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EDITORIAL

Izolovana hypertermicka perfuze koncetiny

V tomto cisle naseho ¢asopisu mlzete
najit kazuistiku o vyuziti izolované hy-
pertermické perfuze (isolated limb
perfusion - ILP) v neadjuvantnim re-
Zimu pro priméarné inoperabilni sarkom
koncetiny.

Vzhledem k tomu, Ze ILP je metoda,
které jsem i ja vénoval ¢ast svého Zivota,
rad bych pfipojil kratky komentar.

Nejedna se o zadny novy objev, me-
toda vznikla v 50. letech a jiz celkem
dlouhou dobu je jeji metodika pomérné
dobfe standardizovéana, i kdyz v tech-
nice jsou mezi jednotlivymi pracovisti
mnohdy vyrazné rozdily.

Jakkoliv se nejedna o metodu novou,
jeji samotna realizace je pomérné na-
rocna na vybaveni, organizaci a v nepo-
sledni fadé je i v nasich podminkach fi-
nan¢né nevyhodna.

Diky tomu je tato metoda stéle rela-
tivné malo zndm4, a tudiz Ize predpokla-
dat, ze mnohym pacienttim, ktefi by z ni
mohli profitovat, neni v¢as nabidnuta.

ILP je nejcastéji pouzivana pfi mno-
hocetném koncetinovém relapsu mela-
nomu pfi nepfitomnosti vzdalené disemi-
nace. Hlavnim limitujicim faktorem v této
indikaci je lokalizace postizeni. Pokud po-
stizeni zasahuje nad linii efektivni izolace
(tedy obvykle maximalné do 2/3 stehna
nebo paze), pak neni mozné ucinné ovliv-
néni viech metastaz a vykon pochopi-
telné ztraci smysl. To je také nejcasté&jsim
divodem pro odmitnuti pacienta, pfi-
¢emz definitivni rozhodnuti musi byt na
chirurgovi, ktery se perfuzemi zabyva.

Méné castou, ale moznd zajimavéjsi
indikaci je pouziti v neoadjuvantnim re-
Zimu. V tomto rezimu muze byt vyznam-
nou pomoci pfi terapii jak primarné roz-

sahlych koncetinovych melanomd, tak
i dalSich lokélné pokrocilych nadord na
koncetiné. Velmi dobré vysledky s kom-
pletnimi regresemi jsou referovany pro
MerkelGv karcinom, Kaposiho sarkom
nebo rozsahlé spinocelularni karcinomy.
U sarkomi je obvykle dosahovano re-
grese, kterd umozni koncetinu zachov-
nou operaci.

Je tieba se nicméné zminit i o problé-
mech, které ILP pfinasi. Jsou to v prvni
fadé organizac¢ni obtize - nutnost mimo-
télniho obéhu, ktery Ize fesit tizkou spolu-
praci s kardiochirurgy (touto cestou jsme
do letosniho roku postupovali v Masary-
kové onkologickém ustavu) nebo spe-
cializovanym pfistrojem - momentalné
je mozné tento pfistroj pouzivat i pro hy-
pertermickou peritonedlni chemotera-
pii (hyperthermic intraperitoneal che-
motherapy — HIPEC). Na rozdil od HIPEC
se oviem nelze obejit bez perfuzionisty.
Dale je nutné zajisténi monitorace leaku,
coz v idedlnim ptipadé vyZaduje inten-
zivni spolupraci s nukledrni medicinou.

Je zajimavé, Ze se objevila i metoda,
snazici se obejit sloZité technické fedeni,
konkrétné se jednalo o metodu izolované
hypoxické infuze, kterd nevyzaduje mi-
motélni obéh, oxygendtor ani relativné
naro¢ny chirurgicky vykon. O tom, ze
tento postup nebyl idealni, svéd¢i mimo
jiné i to, Ze nikdy neprekrocil hranice
svého domovského ustavu.

V klasické indikaci — tedy pf¥i terapii
mnohocetného koncetinového relapsu,
se v soucasnosti objevuji pochybnosti
o Ucelnosti metody v situaci, kdy existuji
moznosti Uc¢inné biologické terapie, kterd
zacind mit podobna procenta objektiv-
nich odpovédi jako ILP, tedy 80-90 %.

Prozatim plati, ze pfi postizenich, ktera
jsou perfuzi dobre ovlivnitelnd, je tato
metodou prvni volby a biologicka terapie
z0stava vyhrazena po selhani ILP. V bu-
doucnu se pochopitelné mize situace
castecné obratit.

Zajimava je i otdzka adjuvantniho po-
uziti ILP. U melanomu bylo adjuvantni
pouziti testovano bez priikazu benefitu
pro pacienty, teoreticky z{istavd moznost
adjuvantniho pouziti u Merkelova karci-
nomu, kde mize byt Gc¢innéjsi nez adju-
vantni radioterapie.

Do popfredi nyni vystupuji neoadju-
vantni indikace, presné v duchu komen-
tované kazuistiky. Bohuzel pravé tato
moznost je zhusta opomijena a domni-
vame se, ze dUslednéjsi vyuzivani ILP
v téchto indikacich by mohlo vyznamné
snizit mnozstvi amputacnich vykont pre-
devsim pro sarkomy mékkych tkani. Pra-
covisté, kterd se mohou chlubit skute¢né
vysokymi pocty téchto vykon( (napf. on-
kologicky uUstav v Padové), udavaji snizeni
mnozstvi amputaci o vice nez polovinu.

Byl bych rad, kdyby tento mudj komen-
taf, a predevsim samotna kazuistika, pfi-
spély k véeobecnému povédomi o této
metodé v Siroké onkologické obci a k vé-
domi, Ze pacienty s podobnym postize-
nim je zapotiebi v¢as odeslat na praco-
visté touto metodou disponujici, a to
i pfi védomi, Ze ¢ast pacientd muize byt
odmitnuta, nebot skutecné odpovéd-
nou rozvahu o mozném piinosu metody
muze ucinit pouze chirurg, ktery se touto
metodou dlouhodobéji zabyva.

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
Klinika operacni onkologie,
Masarykiv onkologicky ustav, Brno
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Summary

Background:To date, several studies have been carried out on the association of TNF-a -308G>A
with the risk of cervical cancer (CC) and breast cancer (BC). However, their conclusions were not
consistent. Thus, we performed a comprehensive meta-analysis to evaluate the association
more precisely from all eligible case-control studies. Methods: We searched the PubMed, Goo-
gle Scholar and Cochrane Library databases systematically to identify relevant studies up to
1 February 2019. The pooled odds ratio (OR) with 95% confidence interval (Cl) was calculated
using a fixed- or random-effects model. Results: A total of 40 case-control studies including
20 studies with 4,780 cases and 4,620 controls on CC and 20 studies with 12,390 cases and
14,910 controls on BC were selected in this meta-analysis. The pooled results showed that the
TNF-a -308G>A polymorphism was significantly associated with an increased risk of CC (A vs.
G:OR 1.277;95% Cl 1.104-1.477; P = 0.001; AA vs. GG: OR 1.333; 95% Cl 1.062-1.674; P =0.013;
AG vs. GG: OR 1.307; 95% Cl 1.064-1.605; P = 0.011; and AA + AG vs. GG: OR 1.324; 95% ClI
1.104-1.587; P =0.002) and BC (AA vs. AG + GG: OR 0.094; 95% Cl 0.058-0.152; P < 0.001). In the
stratified analyses by ethnicity, the TNF-a -308G>A polymorphism was significantly associated
with the risk of CC (in Caucasians and Africans) and BC (Caucasians and Asians). Conclusion:
Our findings showed that TNF-a -308G>A polymorphism may be a risk factor for cervical cancer
and breast cancer overall and by ethnicity.

Key words
cervical cancer - breast cancer - TNF-a gene — polymorphism — meta-analysis
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Souhrn

Vychodiska: Bylo provedeno nékolik studii tykajicich se souvislosti TNF-a -308G>A s rizikem karcinomu délozniho ¢ipku (cervical cancer - CC)
a prsu (breast cancer — BC). Nicméné jejich zavéry nebyly konzistentni. Proto jsme provedli komplexni metaanalyzu, aby bylo mozné souvislost
shodnéji zhodnotit ze viech pfislusnych pfipadovych kontrolnich studiich. Metody: Do 1. Gnora 2019 jsme systematicky prohledali PubMed,
Google Scholar a databazi Cochrane Library. Mira rizika (OR) s 95% intervalem spolehlivosti (Cl) byla vypoctena pomoci modelu s pevnymi nebo
nahodnymi efekty. Vysledky: V této metaanalyze bylo vybrano celkem 40 ptipadovych studii zahrnujicich 20 studii s 4 780 ptipady a 4 620 kont-
rolami na CC a 20 studii s 12 390 pfipady a 14 910 kontrolami na BC. Souhrnné vysledky ukézaly, ze TNF-a -308G>A polymorfizmus byl vyznamné
spojen se zvysenym rizikem CC (A vs. G: OR 1,277; 95% Cl 1,104-1,477; p = 0,001; OR 1,333; 95% Cl 1,062-1,674; p = 0,013; AG vs. GG: OR 1,307;
95% Cl 1,064-1,605; p = 0,011 a AA + AG vs. GG: 95% Cl 1,104-1,587; p = 0,002) a BC (AA vs. AG + GG: OR 0,094; 95% Cl 0,058-0,152, p < 0,001).
Ve stratifikovanych analyzach podle etnicity byl polymorfizmus TNF-a -308G>A vyznamné spojen s rizikem CC (u kavkazské a africké populace)
a BC (u bélochll a Asiatll). Zdveér: Nase vysledky ukazaly, Zze polymorfizmus TNF-a -308G>A mUze byt rizikovym faktorem karcinomu délozniho

¢ipku a BC v zavislosti na etnicité.

Kli¢cova slova

karcinom délozniho cipku - karcinom prsu — gen TNF-a — polymorfizmus — metaanalyza

Introduction
There has been a progressive increase in
the incidence and mortality of gynaeco-
logical cancers and breast cancer (BC). BC
and cervical cancer (CC) are the first and
second most common malignancies, re-
spectively, in women [1-3]. Moreover, BC
and CCrank as the first (15.0%) and fourth
(6.6%) leading causes, respectively, of fe-
male cancer deaths worldwide [4,5]. In
2017,255,180 new BCcasesand 41,070 BC
deaths were estimated to have occurred
in the United States [4,6]. In the same
year, 12,820 new CC cases were diag-
nosed and 4,210 CC deaths were esti-
mated in the US. BC and gynaecological
cancers are known to be of multifactorial
aetiology. Nulliparity, childbearing age,
HPV infection, environment and lifestyle
are the most well-established risk factors
for BC and gynaecological cancers [7].
Epidemiological and clinical data
show that the development of cancer is
a multifactorial process [8]. Genetic risks
of gynaecological cancers and BC have
attracted increasing concern in research
on the gene variations involved in im-
mune systems and inflammatory path-
ways [9]. However, the exact mechanism
of BC and/or CC is still largely unex-
plored. In past decades, apart from ge-
netic variations that have raised major
concerns in cancer biology, the role of
inflammation factors such as tumour
necrosis factor-alpha (TNF-a) has been
widely researched in the aetiology of
cancer [10,11]. The human TNF-a gene
located on chromosome 6p21.3 con-
tains 8 exons and encodes 382 amino

acid proteins, in which -308G>A and
-238 G>A are the most common poly-
morphisms [12,13]. TNF-a is a potential
pro-inflammatory cytokine, which plays
a critical role in a wide range of inflam-
matory, autoimmune and malignant
diseases. To date, more and more studies
indicate that TNF-a polymorphisms, es-
pecially the -308G>A polymorphism, are
associated with gynaecological cancers
and BC.

To date, several case-control studies
have been performed to investigate the
association of TNF-a -308G>A polymor-
phism with the risk of CC and BC. How-
ever, their results are still inconclusive
and controversial. These different re-
sults may be due to differences in ethnic
background, sample size and lifestyle
and other factors. Thus, a meta-analy-
sis with a large sample size should be
performed to clarify the role of TNF-a
-308G>A polymorphism in CC and BC.
Therefore, we performed this meta-
analysis on all the eligible case-control
studies to make a more accurate assess-
ment of the associations.

Materials and methods

Search strategy

We searched the PubMed, Google
Scholar, EBSCO, EMBASE, Web of Science,
Islamic World Science Citation Center
(ISC), Scientific Information Database
(SID), Wanfang, Ovid, Weipu and China
National Knowledge Infrastructure
(CNKI) databases for all articles on the as-
sociation of the NF-a-308G>A polymor-
phism in CC and BC risk up to 1 February

2019. We used the following key words
and terms for the research: (‘Breast can-
cer’ or 'Breast Carcinoma’) and ('Cervical
Cancer’ or 'Cervical Carcinoma’ or ‘Cervi-
cal tumour’ or 'Uterine Cervix Cancer’)
and (‘'Tumour Necrosis Factor’ or "TNF-a’
or 'Cachexin’ or ‘Cachectin’) and ('TNF
-308G>A" OR 'rs1800629' or 'c.-488G>A’).
In addition, the reference lists of all eligi-
ble studies, reviews and previous meta-
analyses were also manually screened for
additional or missing potential studies.
The search was performed without lan-
guage limitations.

Eligibility criteria

The inclusion criteria of studies in our
meta-analysis were as follows: 1) studies
with case-control or cohort design;
2) studies that evaluated the association
of the TNF-a -308G>A polymorphism
with CC and BC risk; and 3) studies with
sufficient data to estimate the odds ratio
(OR) with 95% confidence interval (Cl).
Accordingly, the major exclusion crite-
ria were: 1) studies on male BC; 2) case-
only studies or no control group was in-
cluded; 3) family-based and or linkage
studies; 4) studies lacking sufficient pub-
lished data; 5) case reports, reviews, ab-
stracts, letters to editors and posters;
6) duplicates of previous studies.

Data extraction

Two reviewers extracted the data inde-
pendently and carefully from the eligi-
ble studies using a standard protocol in
accordance with inclusion criteria. Any
disagreement between the included
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- CC (20 case-control studies)
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CC - cervical cancer, BC — breast cancer, SNP - single nucleotide polymorphism

Schema 1. Flow diagram of selecting eligible studies for the meta-analysis.

studies and the data was resolved by dis-
cussion among the authors and if a con-
flicting evaluation still existed another
author was consulted to resolve the dis-
pute. Foreach of the eligible case-control
studies, we have collected the following
data: first authors, year of publication,
country, ethnicity (Caucasian, Asian, Af-
rican and Mixed), source of healthy con-
trols (hospital-based studies and popu-
lation-based studies), number of cases
and controls, the numbers of cases and
controls for each genotype, Hardy-Wein-
berg equilibrium (HWE) in controls and
minor allele frequency (MAF).

Statistical analyses

Ethical approval was not required for
this study, as it is a systematic review
and meta-analysis. The OR and corre-
sponding 95% Cl were evaluated to es-
timate the association of TNF-a -308G>A
polymorphism with the risk of CC and
BC. The Ztest was used to assess the
significance of the pooled OR, in which
P < 0.05 was considered as statistically

significant. In this meta-analysis, the
pooled ORs for TNF-a -308G>A poly-
morphism were performed under all five
genetic models, i.e., allele (A vs. G), ho-
mozygote (AA vs. GG), heterozygote (AG
vs. GG), dominant (AA + AG vs. GG) and
recessive (AA vs. AG + GGQ), respectively.
Between-study heterogeneity was ana-
lysed by a chi-squared-based Q-statis-
tic test, in which the P-value < 0.05 was
considered significant. In addition, we
used the Higgins (I12) test to assess the
degree of between-study heterogene-
ity, in which the 12 values of 25%, 50%
and 75% were nominally considered
low, moderate and high estimates, re-
spectively. Accordingly, the pooled ORs
were calculated using a fixed-effects
model (Mantel-Haenszel method) (if
P > 0.05 or 12 < 50%); otherwise, a ran-
dome-effects model (DerSimonian- Laird
method) was chosen (if P < 0.05 or
12 > 50%) based on the level of hetero-
geneity. For each study, the departure
of the TNF-a -308G>A polymorphism
frequencies in control groups from the

—>

additional records identified through other sour-
ces published up to November 25,2018 (n = 1)

records excluded (n = 45) irreverence
after reading titles and/or abstracts

full-text articles excluded, with
reasons (n = 23) review, case reports,
letters to editors, evaluated other
tumours instead of CC and BC, other
SNPs of TNF-a gene

HWE was tested using the goodness-
-of-fit test (i. chi-square test), and devia-
tion was considered when P < 0.05. We
performed subgroup analysis according
to ethnicity, source of controls (popula-
tion-based or hospital-based), genotyp-
ing methods and HWE. The stability and
reliability of the results were evaluated
using a sensitivity analysis, in which
one study was deleted each time and
the analyses were repeated. In addition,
a sensitivity analysis was performed by
excluding those studies departing from
the HWE. Publication bias was tested
with the funnel plot and Egger’s linear
regression asymmetry test; P < 0.05 sug-
gested statistically significant publica-
tion bias. All analyses were performed
with the Comprehensive Meta-Analy-
sis (CMA) 2.0 software (Biostat, USA).
Two-sided P-values < 0.05 were consid-
ered statistically significant.

Results
The selection process of eligible studies
is shown in Schema 1. According to our
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Tab. 2. Meta-analysis results of association between TNF-a -308G>A polymorphism and cervical cancer risk.

:1°;¥|;hism Genetic model of-r;zteiel
Avs. G random
AA vs. GG fixed
Overall AG vs. GG random
AA + AGvs. GG random
AA vs. AG + GG fixed
Avs. G random
AA vs. GG fixed
Asian AG vs. GG random
AA + AG vs. GG random
AAvs. AG + GG random
Avs. G fixed
AA vs. GG fixed
African AG vs. GG fixed
AA + AG vs. GG fixed
AAvs. AG + GG fixed
Avs.G random
AA vs. GG fixed
Caucasian  AGvs. GG random
AA + AG vs. GG random
AAvs. AG + GG fixed

OR - odds ratio, Cl - confidence interval

search strategy, 147 articles were screened
initially. From these, we excluded 107 ar-
ticles because these articles did not pro-
vide detailed data, were reviews, case re-
ports and previous meta-analyses, and/or
had overlapped data. Finally, a total of
40 case-control studies were included
in this meta-analysis. The characteris-
tics of the included studies are shown in
Tab. 1. Among the 40 studies, there were
20 studies with 4,780 cases and 4,620 con-
trols on CC [14-33] and 20 studies with
12,390 cases and 14,910 controls on
BC [34-51]. All of the selected papers were
written in English or Chinese. The selected
studies included 12 groups of Asians (8 on
CC and 4 on BC), 23 groups of Cauca-
sians (9 on CCand 14 on BC) and 4 groups
of Africans (3 on CC and one on BC). The
TNF-a -308G>A polymorphism frequency

Heterogeneity Odds ratio Publication bias
P(%) P, OR 95% Cl z,, Por  Pougss  Prggers
6194 <0.001 1.277 1.104-1.477 3.291 0.001 0.029 0.025
2743 0,125 1333 1.062-1.674 2481 0.013 0.314 0.366
70.89 <0.001 1.307 1.064-1.605 2.552 0.011 0.183 0.141
6734 <0.001 1324 1.104-1.587 3.030 0.002 0.097 0.056
3598 0.056 1.221 0.977-1.525 1758  0.079  0.537 0.336
7848 <0.001 1.403 0.970-2.029 1.798 0.072 0.035 0.062
4354 0.088 1.089  0.670-1.770 0343  0.731 1.000 0.540
8221 <0.001 1.469 0.895-2.411 1.521 0.128 0.173 0.267
81.63 <0.001 1500  0.954-2.359 1756 0079 0.173 0.121
50.71 0.048 1.040 0.487-2.217 0.100 0.920 0.901 0.647
0.00 0.786  1.234 0.996-1.529 1.925 0.054 1.000 0.739
0.00 0.537 1.156 0.757-1.766 0.672 0.502 1.000 0.289
24821 0.264 1.670 1.228-2.270 3.268 0.001 1.000 0.564
0.00 0585 1.453 1.111-1.902 2.725 0.006 1.000 0.766
0.00 0.702  0.955 0.640-1.425 -0.225 0.822 1.000 0.185
5245 0.032 1.242 1.043-1.478 2438  0.015 0.754 0.203
2258 0.242 1.586 1.147-2.193 2.791 0.005 0.175 0.072
5487 0.023 1.123 0.905-1.395 1.056 0.291 0.754 0.906
52.80 0.031 1.201 0.982-1.469 1.787 0.074 0.916 0.501
2215 0.246  1.569 1.137-2.165 2.744 0.006 0.348 0.079

in each study, the results of the HWE test
in control groups and MAFs are shown in
Tab. 1. The distribution of genotypes in all
studies was consistent with HWE except
for six studies on CC and two studies for
BC (Tab. 1).

Quantitative synthesis

Cervical cancer

Tab. 2 listed the main results of the
meta-analysis of TNF-a -308G>A poly-
morphism and CC risk. The pooled data
showed that there was a significant as-
sociation between TNF-a -308G>A poly-
morphism and CC risk under four genetic
models i.e., allele (A vs. G: OR 1.277; 95%
Cl 1.104-1.477; P = 0.001, Graph 1A), ho-
mozygote (AA vs. GG: OR 1.333; 95% Cl
1.062-1.674; P = 0.013), heterozygote
(AG vs. GG: OR 1.307; 95% Cl 1.064-1.605;

P =0.011) and dominant (AA + AG vs. GG:
OR 1.324; 95% Cl 1.104-1.587; P = 0.002,
Graph 1A). When stratified by ethnicity,
there was a significant association be-
tween TNF-a -308G>A polymorphism and
CCrisk in Caucasians (allelic model A vs. G,
OR 1.242; 95% Cl 1.043-1.478; P = 0.015;
homozygote model AA vs. GG, OR 1.586;
95% Cl 1.147-2.193; P = 0.005; recessive
model: AA vs. AG + GG, OR 1.569; 95% Cl
1.137-2.165; P =0.006) and Africans (hete-
rozygote model AG vs. GG, OR 1.670; 95%
Cl 1.228-2.270; P = 0.001 and dominant
model AA + AG vs. GG, OR 1.453; 95% Cl
1.111-1.902; P = 0.006). However, there
was no significant association in Asians.

Breast cancer
Tab. 3 summarised the main results of
the meta-analysis for TNF-a -308G>A
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Tab. 3. Meta-analysis results of association between TNF-a -308G>A polymorphism and breast cancer risk.

Subgroup Genetic model ofTrzzZel
Avs. G random
AA vs. GG random
Overall AG vs. GG random
AA+AG vs. GG random
AA vs. AG+GG random
Ethnicity
Avs. G random
AA vs. GG random
Caucasian  AGvs. GG random
AA+AG vs. GG random
AA vs. AG+GG random
Avs. G random
AA vs. GG fixed
Asian AG vs. GG random
AA+AG vs. GG random
AA vs. AG+GG random
SsoC
Avs.G random
AA vs. GG random
PB AG vs. GG random
AA+AG vs. GG random
AA vs. AG+GG random
Avs. G random
AA vs. GG random
HB AG vs. GG random
AA+AG vs. GG random
AA vs. AG+GG random

Heterogeneity Odds ratio Publication bias
R(%) P, OR 95% Cl zZ,., Por  Pougss  Prggens
9222 <0.001 1.126 0.911-1.390 1.099 0.272 0.381 0.351
59.96 0.001 1.233  0.854-1.782 1.118 0263  0.197 0.101
98.57 <0.001 0.887 0.489-1.611 -0394 0.694 0.314 0.799
93.08 <0.001 1.172  0.870-1.435 0.866 0386 0314 0.427
90.30 <0.001 0.094 0.058-0.152 -9.641 <0.001 0.721 0.879
93.09 <0.001 1.025 0.814-1.291 0.208 0.835 0.766 0.679
5347 0.009 1.023 0.728-1.436 0.129 0.897 0.100 0.320
98.92 <0.001 0.750  0.369-1.525 -0.795 0427  0.047 0.980
94.16 <0.001 1.025 0.775-1.356 0.174 0.862 0.921 0.695
91.21 <0.001 0.076  0.045-0.128 -9.634 <0.001 1.000 0.859
90.89 <0.001 1.806 0.669-4.872 1.167 0.243 0.308 0.068
60.60 0.079 3222  0317-32.77 0.989 0323 1.000 0.898
8298 0.001 2.008 0.904-4.460 1.713 0.087 0.089 0.069
89.86 <0.001 1.838 0.662-5.099 1.168 0.243 0.308 0.093
7559 0.006 0.142 0.024-0.849 -2.139 0.032 0.734 0.075
9276 <0.001 1.078  0.858-1.365 0.646 0518  0.964 0.523
5064 0.002 1.269 0.861-1.869 1.208 0.229 0.276 0.130
98.84 <0.001 0775 0.384-1.563 —-0.713 0476  0.064 0.969
93.80 <0.001 1.060 0.805-1.397 0416 0.678 0.821 0.607
91.70 <0.001 0.091 0.053-0.155 -8.722 <0.001 0.752 0.929
91.85 <0.001 1.515 0.606-3.788 0.888 0.374 0.308 0.420
7367 0.022 1526 0.203-11.467 0411 0.681 1.000 0.658
88.67 <0.001 1.489 0.616-3.602 0.884 0.377 0.089 0.354
90.79 <0.001 1.539 0.591-4.005 0.884 0.377 0.308 0.382
7946 0.002 0.103  0.022-0.485 -2.875 0.004 1.000 0.761

SOC - source of controls, HB — hospital based, PB - population based, OR - odds ratio, Cl — confidence interval

polymorphism and BC. When all eligible
studies were pooled together a signifi-
cantassociation betweenTNF-a-308G>A
polymorphism and BC risk was found
under recessive model (AA vs. AG + GG:
OR 0.094; 95% C1 0.058-0.152; P < 0.001,
Graph 1B). Similarly, the subgroup anal-
ysis results showed a significant asso-
ciation between TNF-a -308G>A poly-
morphism and increased risk of BC in

Asians (AA vs. AG + GG: OR 0.076; 95%
Cl 0.045-0.128, P < 0.001) and Cauca-
sians (AA vs. AG + GG: OR 0.142; 95% ClI
0.024-0.849; P =0.032) under a recessive
model. Furthermore, stratified analyses
by source of controls showed that TNF-a
-308G>A polymorphism was signifi-
cantly associated with increased risk of
population-based (PB) (AA vs. AG + GG:
OR 0.091; 95% Cl 0.053-0.155, P < 0.001)

and hospital-based (HB) (AA vs. AG + GG:
OR0.103;95% C1 0.022-0.485; P = 0.004).

Sensitivity analyses

and heterogeneity test

There was a significant heterogeneity for
CC (under three genetic models) and BC
(under five genetic models) in the over-
all analysis. Thus subgroup analysis was
performed to explore the source of the

176
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A Statistics for each study 0Odds ratio and 95% CI .
dds lower upper rela‘tlve
Study name vatio limit  limie  ZVvalue Pvalue weight
Jang 2001 1320 0397 4393 0.452 0.651 1.78
Calhoun 2002 0.849 0.458 1.488 —-0.570 0.568 4.61
Stanczuk 2003 1.587  0.828 3.043 1.391 0.164 4.00
Gostout 2003 0.798 0.485 1313 -0.888 0.375 5.08
Duarte 2005 1.877 1.198 2.942 2749  0.006 5.47
Deshpande 2005 0.970 0.684 1375 -0a71 0.864 6.31
Govan 2006 1.236  0.820 1.861 1.012 0.311 5.80
Kohaar 2007 2.766 1.393 5.491 2.908 0.004 -D- 3.78
Wang 2009 0.901 0.658 1235 -0.646 0518 6.59
Singh 2009 2.249 1.149 4.402 2.366 0.018 3.87
Ivansson 2010 1.060 0.849 1.322 0.515 0.607 7.33
Zu 2010 4.664 2454 8.864 4.700 0.000 ‘E}‘ 4.05
Wang 2011 0.639 0.397 1.026 -1.854 0.064 D 5.27
Zuo 2011 1576 0964  2.625 1.747 0.081 4.99
Wang 2012 0.958 0.601 1528 -0.180 0.857 533
Barbisan 2012 1.014  0.608 1.690  0.053 0.958 4.98
Badano 2012 2.295 0.957 5.506 1.861 0.063 2.83
Sousa 2014 1.868 1.199 2911 2764  0.006 5.52
Zidi 2014 1.668 1.089 2.552 2.355 0.019 5.66
Roszak 2015 1.292 0.962 1.736 1.703 0.089 6.76
1.324 1.104 1.587 3.030 0.002
0.01 0.1 1 10 100
B Statistics for each study 0Odds ratio and 95% CI 5
relative
Study name ?:t‘ii: Ilti)vmv?tr |.::on;‘)ietr Z-value P-value weight
Mestiri 2001 0239 0.139 0408 5226 0.000 D 6.94
Park 2002 0.013 0.001 0.215 -3.037 0.002 2.13
Giordani 2003 0.092 0.021 0413 -3.113  0.002 4.36
Azmy 2004 0.064  0.040 0.101 -11.634 0.000 7.09
Smith 2004 0.095 0.033 0.269 —-4431 0.000 5.60
Kamali-Sarvestani 2005 0.014  0.001 0.230 -2.988 0.003 G—— 212
Scola 2006 0.037 0.005 0.280 -3.196 0.001 rD—_ 3.24
Gallicchio 2007 0.040 0.006 0.291 -3.182  0.001 _D__ 3.32
Gaudet 2007a 0.085 0.068  0.105 -22.183 0.000 ] } 7.48
Gaudet 2007b 0.046 0.032 0.065 -17.213 0.000 7.30
Sirotkovic-Skerlev 2007  0.025 0.001 0.447 -2511 0.012 e 2.05
Gonullu 2007 0.093 0.018 0480 -2.833  0.005 _I—IE]_ 4.02
Ostashkin 2008 0.048 0.011 0.206 —-4.090 0.000 LT 4.48
Kohaar 2009 0.854  0.231 3.157 -0.236 0.814 _E}_ 4.86
Marie-Genica 2010 0.066 0.052 0.083 —-22937 0.000 l:l 7.46
Pooja 2011a 0.437 0.147 1.296 -1.493 0.135 _D_' 5.47
Pooja 2011b 0.049  0.012 0.208 -4.094 0.000 _D__ 4.51
Karakus 2011 0.017 0.002 0.128 -3.985 0.000 ('D_' 3.30
Madeleine 2011 0.060 0.038 0.094 -12.114 0.000 D’ 7.11
Flores-Ramos 2013 1.055 0.688 1616 0244  0.807 ]:l:’ 7.16
0.094 0.058 0.152  -9.641 0.000 ’

0.01 0.1 1 10 100

Graph 1. Forest plot of TNF-a -308G>A polymorphism with cervical cancer and breast cancer.
A. Cervical cancer (recessive model AA + AG vs. GG).

B. Breast cancer (dominant model AA vs. AG + GG).

Cl - confidence interval
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heterogeneity. However, the result in-
dicated that ethnicity, source of con-
trols and publication year were not the
main factors responsible for the hetero-
geneity in this meta-analysis. We per-
formed a sensitivity analysis to assess
the influence of the individual study to
the pooled ORs by sequentially exclud-
ing individual studies. However, the sen-
sitivity analysis showed that the initial
results were not considerably adjusted
by omitting any individual study (data
not shown). In this meta-analysis, we
included those HWE-violating studies.
However, after those studies were ex-
cluded, the TNF-a -308G>A polymor-
phism association with CC and BC risk
was not adjusted.

Publication bias

Begg's funnel plot and Egger’s test were
utilised to evaluate the publication bias
of the literature. Neither Begg's fun-
nel nor Egger’s test showed publication
bias for BC under all five genetic mod-
els. However, publication bias in the in-
cluded studies for CC showed evidence
of remarkable asymmetry under the al-
lele model and supported by Egger’s
test (P, = 0.029 and P, = 0.025).
Thus, we used the Duval and Tweedie
non-parametric ‘trim and fill' method in
testing and adjusting the publication
bias in meta-analysis. However, the re-
sults did not adjust, indicating that the
results were statistically robust and relia-
ble (Fig. 3).

Discussion

TNF-a plays a pivotal role in the regu-
lation of immune cells. Genetic varia-
tions in the TNF-a gene are thought to
modify DNA repair capacity and are sug-
gested to be related to different can-
cer risks [52]. The human TNF-a gene,
encoding an important protein in the
regulation of immune cells, plays multi-
ple roles in cell signalling in systemic in-
flammation, acute phase reaction and
disease states [53,54]. In the last decade,
epidemiological studies of gynaeco-
logical cancers and BC in different eth-
nicities have showed a significant as-
sociation between the TNF-a -308G>A
polymorphism and the risk of CC and
BC [55,56]. However, subsequent replica-

0.0
0.1 °
( J
® o0 o
0.2 ¢ °
5 0.
= o
: .t
203+ ° L
S °
s
(%]
0.4 "
0.6
[ ]
06 T T T T T T T T
e
20 15 -1.0 -05 0 0.5 1 1,5

logs odds ratio

Graph 2. Funnel plot for publication bias in the meta-analysis of TNF-a -308G>A poly-
morphism and cervical cancer risk under the allele model (A vs. G). “Blue” without and

“Grey” with trim and fill method.

tion studies on the association of TNF-a
-308G>A polymorphism with CC and BC
susceptibility was not consistent. There-
fore, to derive a more precise estimation
of the associations, we performed a sys-
tematic meta-analysis based on 40 case-
control studies. The current meta-analy-
sis, which included a total of 20 studies
(with 4,780 cases and 4,620 controls) on
CCand 20 studies (with 12,390 cases and
14,910 controls) on BC, investigated the
association of TNF-a -308G>A polymor-
phism with susceptibility to CC and BC.
Our pooled data indicated that the
AA genotype of TNF-a -308G>A poly-
morphism may be a risk factor for CC
and BC in overall population and by eth-
nicity. Our results are inconsistent with
the most previous meta-analysis on BC.
In 2014, Jin et al in meta-analysis re-
ported that the TNF-a -308G>A poly-
morphism was not associated with BC
risk in the overall population. In addi-
tion, they have not found a significant
association between TNF-a -308G>A
polymorphism and BC by ethnicity, con-
trol source, genotyping method or HWE
status. However, they have found an in-
creased risk of BC in the menopausal sta-
tus subgroup [56]. Similar to our results,
Cai et al in a meta-analysis of 19 studies

found that the TNF-a 308G>A polymor-
phism was significantly associated with
CC risk [57]. Furthermore, in another
meta-analysis Jin et al have found that
-308 G>A and -238 G>A polymorphisms
of TNF-a gene may confer susceptibility
to CC in an ethnic-specific fashion [55].
However, their meta-analyses did not in-
clude all eligible and published studies.
Thus, the current study is the most com-
prehensive meta-analysis on the asso-
ciation of TNF-a -308G>A polymorphism
with the risk of CC.

This meta-analysis has several ad-
vantages. First, this meta-analysis has
pooled the available data from the eli-
gible studies, which has significantly in-
creased the statistical power. In addition,
we have concerned the pooled results
regarding the source of healthy controls.
Second, there was nolanguage or ethnic-
ity limitation in this meta-analysis, thus
more original articles that met the crite-
ria were included. However, several lim-
itations of this meta-analysis should be
acknowledged. First, we have included
only the data of published studies in this
meta-analysis. Unpublished studies tend
to show more negative results; there-
fore publication bias may be present at
first. Second, the number of studies in-
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cluded in the current meta-analysis for
Asians was relatively small and might
not have enough statistical power. Third,
the numbers of studies as well as sam-
ple sizes for other ethnicities such as Af-
ricans and Latinos were limited, which
might be caused the Type-Il error in this
meta-analysis. Therefore, data on other
ethnicities must be evaluated to de-
termine the potential effects of ethnic
variation on CC and BC susceptibility.
Fourth, there was high heterogeneity
under most genetic models and the eth-
nicity, genotyping methods and source
of controls were not the potential source
of the heterogeneity. However, because
of limited data, we could not explore
other potential sources of heterogene-
ity such as age, nulliparity, childbearing
age, HPV infection, environment, back-
ground and lifestyle in the current meta-
analysis. Finally, the aetiology of BC and
CCis complex and multifactorial; gene-
gene or gene-environment interactions
contribute to the risk of these malignan-
cies. However, in this meta-analysis we
have not addressed these interactions
due to the lack of data.

In summary, the present meta-analy-
sis results have indicated that the TNF-a
-308G>A polymorphism may be asso-
ciated with an increased risk of CC and
BC in the overall population and in an
ethnic-specific fashion. However, taking
the limitations into consideration, fur-
ther well-designed studies with larger
sample sizes and more ethnic groups are
warranted to verify our findings.
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Souhrn

Vychodiska: Ackoli nadory centralni nervové soustavy (CNS) nepatii mezi nej¢astéjsi nadorova
onemocnéni, jejich incidence v poslednich letech stéle roste. Nanestésti se tato skupina vy-
znacuje velmi Spatnou prognoézou. Vybér spravné terapie zalezi na véasné a presné diagndze.
Diagnostické postupy v pfipadé nadorl mozku jsou vsak casto limitovany jejich lokalizaci
a znac¢nou heterogenitou nadoru. Proto je vénovano velké Usili hledani novych diagnostickych
pristupl a biomarker(, které by byly dostate¢né robustni, senzitivni a specifické, a jejichz ana-
lyza by ve vztahu k pacientovi eliminovala nutnost biopsie. Mozkomi3ni mok (cerebrospinal
fluid - CSF) pfichazi do pfimého kontaktu s CNS a predstavuje proto vhodny biologicky ma-
teridl, ktery by mohl prostfednictvim biomarker( reflektovat jeji aktudlni stav. Vhodnymi mo-
lekulami se v tomto pfipadé zdaji byt mikroRNA (miRNA), kratké nekdédujici RNA, které byly jiz
nékolikrat detekovéany v CSF a jejichz deregulované hladiny jsou asociované s rliznymi typy
nadorl CNS. Cil: Bohuzel metodické pfistupy pouzivané pro analyzy miRNA v CSF nebyly pro-
zatim dostatecné standardizovany. Z téchto dlvodu se v predkladaném prehledovém ¢lanku
snazime shrnout a zhodnotit doposud pouzivané metodické pfistupy k analyze miRNA z CSF
s cilem nalézt ty nejvhodnéjsi. Dale zde sumarizujeme vysledky studii popisujici miRNA, které
by mohly v budoucnu predstavovat biomarkery rliznych nadorovych onemocnéni CNS.

Klicova slova
mikroRNA — mozkomi$ni mok — nadory mozku — biomarkery

Summary

Backround: Although central nervous system (CNS) tumors are not the most common cancers,
their incidence rate is constantly growing. Unfortunately, this group of cancers is characte-
rized by a very poor prognosis with a very short average patient survival. Appropriate the-
rapy depends on early and accurate diagnosis. However, this is often limited by brain tumor
localization and heterogeneity. Therefore, new diagnostic approaches and biomarkers that
are robust, sensitive, specific, and also without need of invasive biopsy, are still being sought.
Cerebrospinal fluid (CSF) comes into direct contact with the CNS and becomes a suitable source
of biological material that could reflect actual state of CNS. Suitable molecules in this regard
appear to be microRNAs (miRNAs), short non-coding RNAs, that have been already detected in
CSF and whose dysregulated levels are associated with various types of brain tumors. Purpose:
Unfortunately, the methodical approaches used for CSF miRNA analysis have not been suffi-
ciently standardized yet. For this reason, we summarize and evaluate methodical approaches
which were previously used for miRNA analysis from CSF in order to find the most appropriate
ones. Subsequently, we review studies focused on miRNA with potential to become biomarkers
of CNS tumors in the future.

Key words
microRNAs — cerebrospinal fluid — brain tumors — biomarkers
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Uvod

Primarni nadory mozku a mozkové me-
tastazy postihuji ve svétovém méfitku
kolem 40 pacientl ze 100 000 osob
ro¢né a tato incidence stale roste [1,2].
Vcasna a presna diagnostika hraje kli-
¢ovou roli v uréovani prognézy a volby
nejvhodnéjsi terapie. V soucasné dobé
je diagnostika mozkovych nadorl nej-
Castéji provadéna na zakladé zobrazo-
vacich metod jako jsou vypocetni to-
mografie (computed tomography — CT),
magneticka rezonance (magnetic re-
sonance imaging - MRI) a pozitronova
emisni tomografie (PET) s naslednym
histologickym posouzenim néadorové
tkdné. Nicméné i pres znacné pokroky
a modifikace jiz zmifhovanych metod
je pfesnd a vcéasnd diagnostika u né-
kterych nadorl zna¢né limitovana lo-
kalizaci a buné¢nou heterogenitou na-
doru [3]. Vzhledem k vyse uvedenym
skutecnostem je dllezité vyvinout nové
diagnostické postupy, které spole¢né
s existujicimi metodami zvysi pfesnost
diagnostiky nador(l mozku, a tim i pre-
Zivani pacientd. Stejné jako u jinych typ(
nadorl se ,tekuté biopsie” a jejich ana-
lyza zdaji byt slibnym diagnostickym pfi-
stupem. V pripadé mozkovych nadord
je pozornost, predevsim z divodu exis-
tence hematoencefalické bariéry, zamé-
fena na mozkomisni mok a jeho mozné
diagnostické vyuziti [4]. Vhodnymi mo-
lekulami s potencidlem slouzit jako malo
invazivni, dostate¢né senzitivni a speci-
fické biomarkery se v tomto ohledu jevi
byt kratké nekddujici RNA, predevsim
pak mikroRNA (miRNA), jejichz deregu-
lované hladiny byly detekovany u fady
nadorovych onemocnéni a jsou asocio-
vany s biologickymi procesy zapojenymi
do maligni transformace.

Mozkomisni mok

Mozkomisni mok (cerebrospinal fluid -
CSF), likvor, je bezbarva, ¢ira télni teku-
tina pfipominajici krevni plazmu, kterd
cirkuluje v mozkovych komorach a sub-
arachnoidalnich prostorech obklopuji-
cich mozek a michu. Ve srovnani s krevni
plazmou vsak obsahuje méné protein(,
coz Cini pfiblizné 15-45 mg/dl, dale pak
50-80mg/dl glukézy a 0-5 bilych krvi-
nek/ml. Rychlost produkce CSF je 0,3-
0,4 ml/min, celkovy objem CSF dospé-

lého jedince predstavuje 90-150 ml
a u déti 65-150ml. Hlavni funkce CSF je
zejména mechanickd, chrani mozek pred
ndrazy, dale pfispiva k udrzovéni stalého
nitrolebniho tlaku a slouZi jako prostre-
dek k transportu biomolekul a odvadéni
metabolitd. Vzhledem k tomu, ze CSF
omyva celou centrdlni nervovou sou-
stavu (CNS), a dostava se tedy do bliz-
kého kontaktu s jakoukoli moznou pa-
tologickou tkdni, je povazovan za idedlni
zdroj biologického materidlu pro na-
sledné diagnostické ucely [5-7].

CSF je nejcastéji ziskavan tzv. lumbalni
punkci, je odebiran v oblasti L3-L5 be-
dernich obratl za pouziti spinalni jehly.
Jinou moznosti odbéru CSF je komorova
punkce ¢i komorova drendz, pak ziska-
vame komorovy mok. Treti variantou je
odbér tzv. cisternalniho moku, ktery se
odebira subokcipitalni nebo laterocervi-
kalni punkci. Pfi odbéru CSF je v urcitych
pfipadech také mozné zmérit likvorovy
tlak. Dale Ize posoudit jeho vzhled, a to
barvu ¢i pfitomnost krve. Dalsi analyzy
CSF jsou ihned po odbéru provadény na
specidlnich pracovistich. V klinické praxi
se bézné stanovuje zejména zakladni cy-
tologie, pfi které se hodnoti monocy-
tarni, lymfatické, myeloidni a nadorové
buriky. Také se provadi méreni koncen-
trace celkového proteinu s moznou ana-
lyzou diagnostickych proteind, jako je
tieba albumin, imunoglobuliny, zanét-
livé markery atd. Dale se provadi bio-
chemické vysetieni, pfi némz je méfena
zejména koncentrace rldznych iontq,
laktatu a glukézy, popf. je mozné spek-
trofotometrické vysetieni CSF, jez do-
kaze zjistit pfibliznou dobu krvaceni do
mozku [8-10].

Jak jiz bylo fe¢eno, CSF je povazovan
za tzv. rezervodr latek, které vylucuje at
uz zdrava, ¢i patologickd tkan CNS, proto
se analyza likvoru jevi jako vhodny pro-
stfedek pro diagnostiku nador(i CNS.
V posledni dobé se v onkologické praxi
mezi nejcastéji provddénd vysetieni
fadi cytologie, kterd je vysoce speci-
ficka pfi detekci nadorovych bunék. Na
druhou stranu se jedna pouze o kvali-
tativni test, jenz postrdda normalizaci
a napf. jeho senzitivita pro diagnostiku
glioblastomu (GBM) se pohybuje pouze
okolo 10 % [11]. Dal3i nevyhodou je, Ze
rychlost a uvolfiovani malignich bunék

do CSF je intermitentni proces, coz
muUze vést k vysoké mife chybovosti této
metody [5,6,11].

Cirkulujici miRNA

Cirkulujici mikroRNA (c-miRNA) by
mohly pfedstavovat perspektivni bio-
markery CSF. MiRNA tvofi skupinu jed-
noretézcovych nekddujicich RNA s dél-
kou pfiblizné 18-25 nukleotidl, které
posttranskripéné reguluji genovou ex-
presi, a hraji tudiz kli¢ovou roli v regu-
laci vSech buné¢nych procest. Tyto mo-
lekuly jsou obvykle tkanové specifické
a podileji se na patogenezi mnoha one-
mocnéni v¢. nadord mozku [12]. Cirku-
lujici miRNA byly detekovany témér ve
viech télnich tekutinach, jako je krevni
plazma a sérum, mog, sliny, slzy nebo
CSF [13]. Zajimavé je, Ze c-miRNA jsou
vysoce stabilni a odolavaji extrémnim
podminkam, jako je aktivita ribonuk-
ledz, opakované zmrazovani, var, nizké
a vysoké pH nebo i skladovéni pfi poko-
jové teploté [13]. Deregulované hladiny
miRNA v CSF jsou podle neddvnych stu-
dii také asociovany s malignimi nadory
CNS [14-20]. Naptiklad hladina miR-21
u pacientll s gliomy dokazala rozlisit
nadorové vzorky CSF s vyssi citlivosti
a specificitou nez hladiny miR-21 de-
tekované v krevni plazmé [21]. Analyza
c-miRNA v CSF proto predstavuje slibny
nastroj potencialné vedouci ke zdoko-
naleni soucasné diagnostiky nadort
mozku [5,6].

Pavod cirkulujicich miRNA v CSF

O plvodu c-miRNA v CSF je toho proza-
tim zndmo madlo. Preanalytické a analy-
tické faktory, které by mohly ovliviiovat
stanoveni jejich hladin, bohuZel nejsou
dostatecné popsany. Stabilita c-miRNA
v télnich tekutindch naznacuje jejich
efektivni ochranu pred plsobenim ribo-
nukledz [22]. V soucasné dobé bylo po-
psano vice hypotéz navrhujicich mozny
plGvod a formy vyskytu c-miRNA v CSF.
MiRNA véazané na proteinové komplexy
(proteiny argonautové rodiny, lipopro-
teiny o vysoké hustoté) a miRNA umis-
téné v extracelularnich vezikulech (EV)
mohou byt aktivné uvolhovéany nadoro-
vymi bunkami. EV Ize dale délit na exo-
zémy (50-200 nm) a na mikrovezikuly
(> 200 nm). Za druhé, nekrotické a apo-
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Schéma 1. Souhrn mozného vyskytu

a typu mikroRNA asociovanych s nadory
mozku v mozkomi$nim moku.

Upraveno dle Shalaby et al, 2015 [5].

ptotické bunky by mohly pasivné vylu-
¢ovat volné cirkulujici tzv. nahé miRNA
nebo opét miRNA vazané v proteino-
vych komplexech. Daldim mozZnym
zdrojem c¢-miRNA jsou miRNA pocha-
zejici z cirkulujicich nddorovych bunék
(schéma 1). Bohuzel analyza cirkuluji-
cich miRNA v lidskych télnich tekuti-
nach v¢. CSF neni prozatim dostate¢né
standardizovana [5,23].

Metodické pristupy analyzy
miRNA v CSF

Detekce miRNA v CSF zahrnuje nésledu-
jici kroky — zpracovani odebraného CSF
a jeho uchovani, izolaci a expresni ana-
lyzy miRNA a na zavér normalizaci a in-
terpretaci finalnich dat (schéma 2).

Jiz samotny odbér CSF mUze do analyz
vnést jisté zkresleni v dlsledku preanaly-
tickych faktord, proto by mél byt stano-
ven standardizovany protokol pro sbér
vzorkl a jejich zpracovani. Takovy pro-
tokol byl navrzen jiz ve studii Teunissena
etalvletech2009a2011[24,25], vnizbyly

v s

Odbér a zpracovani mozkomisniho moku

odbér supernatantu

lumbdlni punkce (obratel L3—L5)
odstranéni hemoragickych vzorki
centrifugace (400-500 g, 10—15 min, RT)

vytvoreni alikvota (0,25—1 ml)

9~

Izolace celkové RNA z mozkomisniho moku

e ulozeni pii —80 °C

e vstupni mnozstvi mozkomisniho moku 0,2—2 ml

® nejcastéji pouzivané izolacni kity:
» mirVana PARIS Kit
e miRNeasy Serum/Plasma Kit
« BiooPure RNA Isolation Kit
« Total RNA isolation kit
» miRCURY RNA Isolation Kit
» TriZol reagent

e uzivané modifikace: « pfidavek glykogenu nebo MS2
» opakovana extrakce
« redukce elu¢niho objemu

kvatnifikace RNA (obvykle velmi maly vytézek)
dlouhodobé uloZeni pfi —80 °C

‘¢

Analyza mikroRNA

e globalni expresni analyza mikroRNA

 gRT PCR platformy: TagMan OpenArray
TagMan Low Density Array
Ready-to-Use PCR panely

« hybridizacni platformy: Affymetrix Genechip miRNA Array

« technologie nCounter

« sekvenovani nové generace

e expresni analyza jednotlivych mikroRNA

» gRT PCR platformy

Normalizace dat

Schéma 2. Schéma shrnujici nejc¢astéjsi metodické postupy pfi analyze mikroRNA
v mozkomi$nim moku. Upraveno dle Kopkova et al, 2018 [4].

zdUraznény tfi zasadni body pro spravné
fungovani protokolu. Za prvé, jelikoz
objem odebraného CSF muze ovlivnit
koncentraci pfitomnych biomarkerd, do-

porucuje se odebirat alespori 12ml CSF.
Za druhé, lumbalni punkce by méla byt
vzdy provedena mezi L3 a L5 obratlem.
A za tieti, vzorky CSF obsahujici krevni,
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Tab. 1. MikroRNA detekované v mozkomisnim moku s vyznamné rozdilnymi hladinami mezi mozkovymi nadory a nenadoro-
vymi vzorky. Upraveno dle Kopkova et al, 2018 [4].

Porovnavané nadory mozku
glioblastom vs. nenadorovy vzorek
glioblastom vs. lymfom

glioblastom vs. meduloblastom
glioblastom vs. mozkové metastazy
meduloblastom vs. nenadorovy vzorek
meduloblastom vs. lymfom
meduloblastom vs. mozkové metastazy

mozkové metastazy
vs. nenadorovy vzorek

mozkové metastazy vs. lymfom

lymfom vs. nenddorovy CSF

gliom (WHO lI-IV) vs. nenadorovy vzorek
gliom (WHO I[I-1V) vs. PCNSL

Hladiny mikroRNA v mozkomi$nim moku*
TmiR-451, TmiR-223, TmiR-125b, TmiR-10b, TmiR-21

TmiR-711
TmiR-223, TmiR-711, {miR-125b

TmiR-223, {miR-200a, { miR-200b, { miR-200¢, { miR-141

TmiR-451, TmiR-223, TmiR-125b
TmiR-711, TmiR-125b
TmiR-125b

TmiR-451, TmiR-223, TmiR-125b, TmiR-10b, TmiR-21, TmiR-200a,

TmiR-200b, TmiR-200c, TmiR-141
TmiR-711, TmiR-223

TmiR-21, TmiR-19b, TmiR-92a
TmiR-21, TmiR-15b

ImiR-21, TmiR-15b

gliom (WHO II-1V) vs. mozkové metastdzy +miR-21, TmiR-15b

* Hladiny mikroRNA odpovidaji prvni uvedené diagnéze mezi porovnavanymi skupinami.

Reference
[16,30,17]
[171
(171
[16,17]
(171
[17]
(171
[16,17]

[17]
[14]
[15]
[15]
[15]

CSF — mozkomis$ni mok, PCNSL - primarni lymfom centralni nervové soustavy, WHO - klasifikace dle World Health Organization,
T - vyznamné vy3si hladina mikroRNA, 4 - vyznamné nizéi hladina mikroRNA

¢i dokonce kozni buriky musi byt vylou-
¢eny. Doba od odbéru CSF az po labora-
torni zpracovani je také dulezitd a neméla
by presahnout 60 min. Rovnéz by mél byt
zaveden protokol samotného laborator-
niho zpracovani CSF, jako jsou podminky
centrifugace a skladovéni alikvotovanych
vzorkd. CSF je nejcastéji zpracovavan pfi
5009, 10 min, za laboratorni teploty. Na-
vzdory tomu, Ze se miRNA zdaji byt sta-
bilni v Sirokém rozmezi teplot, mély by byt
alikvoty skladovény pii —80 °C [4].
komercné dostupnych kit(i urcenych pro
izolaci kratkych RNA z CSF i s rdznymi
modifikacemi protokol(. Nicméné tento
proces stale postrada standardizaci,
a proto neni snadné zvolit nejucinnéjsi
metodu izolace. V souvislosti se zmiro-
vanymi studiemi a dle nasich zkusenosti
byly nejucinnéjsi nasledné modifikace
v protokolu:
1) zvySovani vstupniho objemu CSF, do-
porucuje se min. 200 pl;
2) pfidani cistého glykogenu pro lepsi
prenos RNA ke kolonce;
3)inkubace elu¢niho roztoku na ko-
lonce (alespon 15 min) a na zavér sni-

zovani elu¢niho objemu pfi kone¢né
eluci [4,26-28].

Vzhledem k nizké koncentraci celkové
RNA a kratkych RNA se vyrazné snizuje
presnost standardnich metod pouziva-
nych pro kvantifikaci a kontrolu kvality
RNA, jako jsou technologie Nanodrop
a Qubit. Vhodnou alternativou by mohla
byt napt. automatizovana kapilarni elek-
troforéza Bioanalyzer (Agilent). Pro ana-
lyzu kratkych RNA Ize dokonce pouzit
specidlni ¢ip schopny detekovat RNA pfi
nizké koncentraci 50 pg/ul. Limitujici je
ovsem v téchto pfipadech pomér ceny
a ziskanych vystup( za jeden vzorek.

Metody detekce hladin miRNA se déli
do dvou hlavnich skupin - analyza jed-
notlivych miRNA a globdlni profilovani
miRNA. V soucasné dobé je mnozstvi jed-
notlivych miRNA v CSF méfeno vyhradné
pomoci modifikovanych real-time PCR
(polymerase chain reaction) technologii.
Nejcastéjsi metodou je specificka reverzni
transkripce s pouzitim tzv. stem loop pri-
merl a naslednou real-time PCR pomoci
detekéniho systému TagMan® (Thermo Fis-
her Scientific) [14-16]. Baraniskin et al [14]

potvrdili reprodukovatelnost této me-
tody. Neni to v3ak jediny pfistup k detekci
miRNA. Dalsi studie pouzivala digitalni
PCR podle protokolu TagMan. Obdrzené
vysledky korelovaly s daty ze sekvenovani
nové generace (next-generation sequen-
cing - NGS), cozZ potvrzuje relevantnost
pouziti digitalni PCR pro analyzu hladin
miRNA v CSF [29]. Navic se tato PCR tech-
nologie zda byt vhodnd pravé pro vzorky
s nizkou koncentraci RNA a s tézce defi-
novatelnymi normaliza¢nimi molekulami,
jako je pravé CSF.

Pro globalni profilovani miRNA jsou
v soucasné dobé nejcastéji pouzivany
Ctyfi vysokokapacitni platformy, jme-
novité hybridiza¢ni arraye, technologie
zalozené na real-time PCR, platforma
nCounter a NGS. Tyto platformy se lisi
v poctu detekovatelnych miRNA, v citli-
vosti, specificité, dynamickém rozsahu,
mnozstvi vstupniho materidlu a celko-
vych nakladech potfebnych na analyzu.
Proto je tfeba zohlednit viechny okol-
nosti profilovani pred vybérem vhodné
vysokokapacitni technologie [4].

Uspokojivy zpusob normalizace zis-
kanych dat u c-miRNA v CSF neni pro-
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zatim znam, zejména z toho dlivodu,
ze analyza miRNA v télnich tekuti-
nach je ovlivnéna mnoha technologic-
kymi a biologickymi faktory. U vzorkd
CSF bylo navrzeno nékolik metod, v¢.
pouziti exogennich miRNA (tzv. spike-
-in metoda) ¢i referen¢nich endogen-
nich kratkych RNA. VSechny tyto metody
vsak maji své limitace. Spike-in miRNA
neodrazi biologické faktory ovliviu-
jici hladiny c-miRNA. Endogenni kratké
RNA, které jsou stabilné exprimovéany
v bunikdch (RNU44, RNU48 a RNU6B),
vykazuji nizké a nestabilni hladiny
ve vzorcich CSF. Kromé toho neodré-
zeji zcela vérné biogenezi cirkulujicich
miRNA [20]. Nedavné studie naznacuji,
Ze vhodnymi referen¢nimi c-miRNA by
mohly byt také vybrané miRNA, napf.
miR-24, miR-125, let-7¢, miR-21, miR-
24, miR-99b, miR-328 a miR-1274B,
miR-15a-5p, miR-23p-3p, MiR-23b-3p,
miR-99a-5p, MiR-125b-5p, miR-145-5p,
miR-204-5p a miR-320a [15,16,22,23].
Na druhou stranu nezavisla stu-
die jiz nékteré miRNA z této skupiny
vyvratila [19].

MiRNA v CSF jako diagnostické
biomarkery

Béhem posledniho desetileti nékolik
studii ukéazalo, ze deregulové hladiny
miRNA v CSF mohou byt asociovény
s nadory CNS a mohly by tak predsta-
vovat novou skupinu moznych dia-
gnostickych biomarkerd.

V roce 2012 Baraniskin et al publi-
kovali studii, ve které hladiny miR-15b
a miR-21 v CSF byly vyssi u vzorkd pa-
cientl s gliomem nez u kontrolnich pa-
cient{. Pfi rozsahlejsim porovnavani pak
vzorky od pacientl s gliomem vykazo-
valy vyssi hladiny miR-15b a nizsi hladiny
miR-21 nez vzorky od pacientd s pri-
marnim lymfomem CNS (primary cent-
ral nervous system lymphoma - PCNSL).
Na zékladé téchto vysledkl autofi studie
navrhuji miR-15b a miR-21 jako mozné
diagnostické biomarkery [14,15].

V dalsi studii Teplyuka et al byla dete-
kovana miR-10b téméf ve viech vzorcich
CSF pacientl s GBM, tato miRNA byla
také ptitomna u vétsiny vzorkl CSF pa-
cientl s mozkovymi a leptomeningeal-
nimi metastazami nadoru prsu a plic.
Dokonce u nékterych vzorkli CSF od

pacient(l s detekovanou miR-10b bylo
negativni cytologické vysetreni a také
u zadného kontrolniho vzorku nebyla
potvrzena pfitomnost této miRNA. Proto
by miR-10b mohla pfedstavovat slibny
biomarker gliomd vyssiho stupné ma-
lignity a metastatickych nadord mozku.
Déle v této studii byly detekovany miR-
-200a, miR-200b, miR-200c a miR-141,
kdy se tyto miRNA vyskytovaly vysoce
specificky u mozkovych metastaz ve
srovnani se vzorky GBM. Nasledné bylo
ve studii zjisténo, Ze miR-200a a miR-
-200b se castéji objevuje v CSF u meta-
statickych pacientd s primarnim nado-
rem prsu nez u pacientl s primarnim
nadorem plic. Tyto vysledky ukazuji, ze
rodina miR-200 by mohla byt slibnym
biomarkerem schopnym klasifikovat
mozkové metastazy a misto vzniku pri-
marniho nadoru [16].

Drusco et al hledali pomoci me-
tody NanoString nCounter mozné dia-
gnostické biomarkery nddord CNS v CSF,
kdy do studie bylo zafazeno 34 neoplas-
tickych pacientd a 14 zdravych kontrol.
Vzorky byly déle rozdéleny do sedmi
skupin podle rliznych nadorovych one-
mocnéni — GBM, meduloblastom, plicni
metastdzy, metastdzy prsu, PCNSL be-
nigni a normalni. Vysledky byly déle vali-
dovany za pouziti qRT-PCR (quantitative
reverse transcription PCR) a hybridizace
in situ. Hladiny miR-125b, miR-223, miR-
451, miR-711 a miR-935 vykazovaly roz-
dily mezi zkoumanymi skupinami, coz
naznacuje, ze tyto miRNA mohou byt
ucinnymi diagnostickymi biomarkery
malignit CNS [17].

Grotzer et al analyzovali miRNA v CSF
u pacientli s meduloblastomem ve srov-
nani s kontrolnimi pacienty. Bylo de-
tekovano 1 254 miRNA v nadorovych
vzorcich CSF a 86 z téchto miRNA vy-
kazovalo rozdilné hladiny mezi po-
rovndvanymi skupinami. Autofi také
pouzili kultiva¢ni médium k analyze
miRNA vylu¢ovanych bunkami medu-
loblastomu. Padesat sedm detekova-
nych miRNA bylo specifickych pro bu-
nécné linie souvisejici s metastazami,
které predstavuji nejagresivnéjsi sub-
typy meduloblastomu. Je zajimavé, Ze tfi
miRNA asociované s metastazami (miR-
-125a, miR-125b a miR-1290y), které
byly nadmérné zastoupeny v kultivac-

nim médiu bunécnych linii, byly rovnéz
detekovany ve vzorcich CSF od pacient(
s meduloblastomem [18].

V dalsi studii Akers et al analyzo-
vali hladiny miR-21 v EV extrahovanych
z CSF od 13 pacientli s GBM a 14 zdra-
vych kontrol. Vysledky ukazaly, Ze hla-
diny EV miR-21 byly pramérné 5krat
vys$si u GBM pacientll nez u kontrol.
Tato miRNA dokdzala rozlisit mezi GBM
a kontrolnimi vzorky s 87% senzitivitou
a 93% specificitou. Autofi také zmérili
hladiny miR-21 v buné¢nych liniich GBM,
pficemz tyto hladiny korelovaly s pfede-
slymi vysledky, coz naznacuje, Ze bunky
GBM nejspide aktivné vypoustéji EV ob-
sahujici miR-21 [19]. Nasledné Akers et
al publikovali dalsi studii, ktera nazna-
Cuje, ze profil miRNA v CSF u pacientl
s GBM koreluje s profilem miRNA analy-
zovanym v nadorové tkani. Porovnanim
GBM a nenadorovych vzorkl CSF odha-
lili 9 miRNA s rozdilnymi hladinami. Au-
tofi zde také uvedli zajimavé zjisténi, jez
bylo pozorovano jiz v pfedchozich stu-
diich, tykajici se vyznamné variability
mezi profily miRNA detekovanymi v CSF
od pacienti s GBM. Toto pozorovani za-
znamenali i ve vlastnich vysledcich, kdy
byl pozorovén signifikantni rozdil mezi
profily miRNA mezi vzorky od tfi rliz-
nych kohort pacientt [20]. Tato variabi-
lita, vezmeme-li v potaz dosud publiko-
vanou literaturu, naznacuje, ze profily
miRNA v CSF jsou pravdépodobné ovliv-
nény fyziologickymi faktory (napf. cirka-
dianni rytmus, Unava, pfijem Iékl atd.),
které lékafi vétSinou pro vyzkumné
ucely nezaznamenavaji. Tudiz, jak jiz
bylo feceno v kapitole o zpracovani CSF,
vétsi objemy odebraného likvoru by
mohly snizit tuto variabilitu. Dalsim d{-
lezitym zjisténim byl pomérné znacny
rozdil v profilu miRNA mezi cisternalnim
a lumbalnim mokem. MiRNA deteko-
vané v cisternalnim moku byly schopné
odlidit nadorové vzorky se 67% senziti-
vitou a 80% specificitou oproti miRNA
v lumbalnim moku, kde tyto hodnoty ¢i-
nily 28 a 95 %. V této studii bylo také zjis-
téno, Ze > 95 % miRNA nalezenych v EV
bylo zastoupeno v celém objemu CSF.
Bézné zpracovany CSF by tedy mél sta-
¢it pro profilovani miRNA [20]. Tab. 1 shr-
nuje studie porovnavajici hladiny miRNA
mezi riznymi nadory CNS.
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Zaveér

Cirkulujici miRNA v CSF se zdaji byt slib-
nymi biomarkery, které by mohly po-
moci zlepsit soucasnou diagnostiku na-
dorG mozku. Analyza téchto kratkych
nekodujicich RNA v CSF vsak stale neni
zcela standardizovana a existuje mnoho
faktorq, které by mohly ovlivnit vysledky.
Optimalizace a standardizace jednotli-
vych krokl celého analytického procesu
by tak mohla pfiblizit miRNA deteko-
vané v CSF ke klinickému vyuziti.
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PUVODNI PRACE

Sledovani progndzy HPV pozitivnich
a negativnich orofaryngealnich karcinomu

v zavislosti na léecebné modalite

Prognosis of HPV-Positive and -Negative Oropharyngeal Cancers

Depends on the Treatment Modality

Hordkova Z.', Slavik M.2, Vesely K3, Budikova M.#, Kostfica R.!, Binkova H.!
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Souhrn

Vychodiska: Asociace lidského papilomaviru (human papillomavirus — HPV) s karcinomy orofa-
ryngu jsou velmi aktudlni otazkou. Divodem je predevsim jejich prudce stoupajici incidence
v poslednich letech. Jedna se o skupinu nador( etiopatogeneticky, epidemiologicky i klinicky
odlisnou od ostatnich karcinomu této lokality. Jejich pozitivnim aspektem je lepsi prognéza,
vyssi chemo- a radiosenzitivita. Tato skute¢nost byla ovéfena mnoha rozsahlymi retrospek-
tivnimi i prospektivnimi studiemi a akceptovéna natolik, ze HPV status je povazovéan za nedil-
nou soucast standardniho histopatologického vysetfeni a byl zafazen jako dalsi, biologicky
parametr do TNM klasifikace nadord. Materidl a metody: V prezentovaném souboru bylo re-
trospektivné hodnoceno 77 pacientl |é¢enych na jednom klinickém pracovisti nechirurgickym
postupem pro lokalné pokrocily karcinom orofaryngu. Vysledky: Celkové i specifické preziti
bylo statisticky signifikantné lepsi u pacientl s HPV pozitivnimi (HPV+) nadory ve srovnani
s pacienty s nadory HPV negativnimi (HPV—-). HPV se ukazuje jako nejsilnéjsi prediktor lokalni
kontroly, celkového i specifického prezivani, a to bez ohledu na typ 1é¢by. Pro celkové prezivani
je v nasem souboru dalsim vyznamnym negativnim prediktivnim faktorem pokrocilost nadoru
a koureni. Pacienti s HPV asociovanymi karcinomy orofaryngu maji vyznamné lepsi prognézu
bez ohledu na typ Ié¢by. Rozdil mezi jednotlivymi Ié¢ebnymi modalitami se potvrdil v celém
souboru. Pii dalsim déleni dle HPV statusu jiz nikoliv, pravdépodobné na vrub malych poctl
pacientd. Zdvér: Ziskané vysledky jsou soucasti vyzkumu, jehoz koncepcnim zémérem je de-
eskalace Ié¢by HPV asociovanych nadord. K té bude mozné pristoupit az na zakladé vysledki
rozsahlych, v soucasnosti probihajicich randomizovanych studii. Volba lé¢ebné modality, pro
kterou je rozdilnost Ié¢ebnych vysledkd nejvyraznéjsi, resp. specifikace konkrétniho optimal-
niho schématu deintenzifikace terapie, nebyla prozatim jednoznac¢né objektivizovana.
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orofarynx — karcinom - HPV - prognéza - 1é¢ba
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SLEDOVANI PROGNOZY HPV POZITIVNICH A NEGATIVNICH OROFARYNGEALNICH KARCINOMU

Summary

Background: The association between human papilloma virus (HPV) and oropharyngeal carcinoma is a topical issue due mainly to the rapid
increase in incidence over recent years. These tumors are etiopathogenetically, epidemiologically, and clinically different from other carcinomas
at this location. They have a better prognosis in that they are more chemo- and radiosensitive. Indeed, this has been shown by many extensive
retrospective and prospective studies. HPV status is considered an integral part of a standard histopathological examination and is included
as a new biological parameter in TNM classification. Materials and methods: The results of 77 patients who were treated non-surgically for
locally advanced oropharyngeal carcinoma at a single university ear, nose, and throat clinic were analyzed retrospectively. Results: Overall and
specific survival of those with HPV-positive (HPV+) tumors was better that those for HPV negative (HPV-) tumors. With the exception of TNM
classification, HPV positivity appeared to be the strongest predictor of local control, and of overall and specific survival, regardless of the type
of treatment. However, smoking and p53 positivity were significant negative predictors of overall survival. Patients with HPV-associated tumors
had a significantly better prognosis, regardless of treatment type. The difference between treatment modalities was confirmed for the whole
group of patients, but not for the HPV+ and HPV- patients specifically, most probably due to the small number of patients enrolled. Conclusion:
The results obtained herein may constitute the first step toward the concept of treatment de-escalation in those with HPV-associated oropha-
ryngeal carcinoma; however, this decision can be based only on the results of current extensive randomized trials. Specification of the optimal
de-escalation scheme, or the choice of treatment modality, for which the difference in treatment results is most pronounced, has yet to be
identified.

Key words
oropharynx — cancer - HPV - prognosis — treatment

Uvod
Spinocelularni karcinomy hlavy a krku
predstavuji ve svété Sestou nejrozsite-

Tab. 1. Charakteristiky pacientli zafazenych do studie s délenim dle HPV statusu.

néjsi skupinu zhoubnych nadord; oralni Charakteristiky p16§|-.IP\I’) p16(|-!PV?
L X pozitivni negativni

a orofaryngealni karcinomy (OFK) se po-

dileji na 3-5 % malignit v Evropé [1]. Vy- Pocet pacientd celkem 77 30 (39 %) 47 (61 %)

skyt nadorG hlavy a krku ma vieobecné Vek medién 57 59 57

ml’rnév k!esajl’ci Eh’elrakter, pravdévpo,— rozpéti 40-78 40-77 43-78

dobné diky klesajici prevalenci koureni. ) ; . . .

Tentotrend ale neplati pro OFK, jejichzin- Pohlavi muz 59 (77 %) 22 (73 %) 7(79%)

cidence naopak vyznamné vzrasta. V CR Zena 18 (23 %) 8 (27 %) 0(21 %)

poéfet novébdisgnostiljogany}:h nlédor(] Koufeni nekurak 9 (16 %) 6 (33 %) 3(8%)

orofaryngu béhem poslednich 30 let na- (20 chybgjicich . .\ .

rostl trojnasobné, v poslednich letech dat) byvaly kutak 12120 S 0(25 %)

doséahla incidence tohoto onemocnéni soucasny kurak 33 (58 %) 7 (39 %) 6 (67 %)

u nas 5-7 pfipad(i/100 000 obyvatel za T T 3 b 1

rok (2. T2 9 4 5
Vedle skupiny OFK nadorud souviseji-

cich etiopatogeneticky se znamymi tra- T3 10 1 9

di¢nimi faktory, jako je expozice tabaku T4 55 23 32

a alkgholu,lse vyc.IenUJle s.kupln.a nadqru N NO 9(12 %) 2 (7 %) 7 (15 %)

asociovanych s lidskymi papilomaviry

(human papillomavirus — HPV) [3]. Tato N+ 68 (88 %) 28 (93 %) 40 (85 %)

se v soucasnosti povazuje za zcela samo- Léc¢ba chemoradioterapie 32 (42 %) 19(63 %) 13 (28 %)

statnou Jednotku s odlisnou etlopatoge- radioterapie 3039%)  507%)  25(53%)

nezi, epidemiologii i biologickym chova-

nim [4]. Odli$nost obou skupin je natolik radioterapie + 15 (19 %) 6 (20 %) 9(19%)

klinicky vyznamna, ze HPV se v sou¢asné biologicka lécba

dobé akceptuje jako prvni prognosticky P53 + 0(39 %) 6 (20 %) 4 (51 %)

nadorovy marker u nddord hlavy a krku, _ 47 (61 %) 24 (80 %) 3 (49 %)

resp. OFK. Pfestoze soucasné lécebné — 58(75 %) 27(90 %) 31066 %

standardy v CR zatim HPV status nezo- emise ano ° ? (66 %)

hlediuji ve smyslu deeskalace lé¢by, je Rekurence ano 10 (13 %) 2 (7 %) 8 (17 %)

tento parametr zafazen do oficialni kla-

sifikace nddorud v posledni reviziTNM [5]. HPV - lidsky papilomavirus
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Soubor pacientti
Do retrospektivni analyzy bylo zafazeno
celkem 77 nemocnych s pokrocilou for-
mou OFK (stadium Il +1V), ktefibylilé¢eni
nechirurgicky v letech 2007-2013 (v Ma-
sarykové onkologickém Ustavu) a na-
sledné sledovani na jednom pracovisti
(Klinika otorinolaryngologie a chirurgie
hlavy a krku FN u sv. Anny v Brné) dle
protokolu pracovisté (tab. 1). Aplikovany
byly tfi IéCebné modality ve vicero sché-
matech - konkomitantni chemoradiote-
rapie (CHRT), radioterapie s biologickou
Ié¢bou a samostatna radioterapie (RT).
Aplikovana davka RT na oblast primar-
niho tumoru a spadovych lymfatickych
uzlin byla v kurativni davce 70 Gy nebo
biologicky ekvivalentni (ddvka nizsi nez
68 Gy byla aplikovana z dlivodu toxicity
u 15 pacientd). Pfi konkomitantni CHRT
byla soucasné s RT aplikovand chemote-
rapie (cisplatina 40 mg/m? tydné, s me-
didanem 3 série) nebo ve skupiné s bio-
logickou Ié¢bou byla RT potencovéna
monoklonalni protiladtkou cetuximabem
(v nasycovaci davce 400 mg/m? a poté
v tydennim podéni 250 mg/m?). V prv-
nich sledovanych letech byla u tfi pa-
cientll dle aktualnich protokoll apli-
kovand i neoadjuvantni chemoterapie
pred vlastni RT nebo CHRT u tii pacientd.
Indikace monomodalni RT lé¢by se pro
pokrocilé tumory OFK jevi podle vieo-
becné akceptovanych lé¢ebnych proto-
koli (National Comprehensive Cancer
Network, European Society for Medical
Oncology) jako nedostacujici, byla ale
aplikovana pouze v ptipadech, kdy ne-
byla z dGvodu $patného performance
statusu pacientl pfijatelnd moznost vi-
cemodalitni |é¢by. Pro ucely nasi retro-
spektivni analyzy srovnavajici efekt jed-
notlivych 1é¢ebnych modalit bylo ale
zafazeni tohoto typu [é¢by pfinosné.
Analyza vzork( OFK od vsech pacientl
probéhla retrospektivné, ze vzorkl zis-
kanych pfi verifikaci z biopsie nadoru
pred zahdjenim lécby. Pacienti byli sle-
dovani dle protokolu naseho pracovi-
$té - pravidelna otorinolaryngologicka
(ORL) vysetfeni v 1. roce po ukonceni
[é¢by v mésicnich intervalech, ve 2. roce
ve dvoumeésic¢nich, ve 3. roce v tfimé-
sicnich intervalech, nasledné v pulro¢-
nich odstupech. Pocitacovd tomogra-
fie (computed tomography - CT) nebo
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Graf 1, 2. Kaplan-Meiertv odhad funkce preziti pro dvé skupiny pacientt rozliSenych

podle statusu p16.

OS - celkové preziti, DFS - preziti bez nemoci

pozitronova emisni tomografie/pocita-
¢ova tomografie (PET/CT) byla prove-
dena v intervalu 2-3 mésicd od ukon-
Ceni lécby a déle dle klinické indikace.
Kompletni remise byla hodnocena jako
negativni nalez pfi ORL vysetfeni s ne-
gativnim nalezem na CT nebo PET/CT.

V3echny ostatni pfipady byly hodnoceny
jako perzistence nemoci po lé¢bé. V pfi-
padé kompletni remise byla rekurence
nemoci charakterizovana pfitomnosti
znamek onemocnéni pfi ORL vysetieni
s histologickou verifikaci, pfip. pfi zobra-
zovaci metodé, byla-li indikovéana.
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Kumulativni podil pfezivsich (Kaplan-Meier)
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Graf 3, 4. Kaplan-Meiertiv odhad funkce preziti pro dvé skupiny pacientt rozliSenych

podle statusu p53.

OS - celkové preziti, DFS - preZiti bez nemoci

Metody

Imunohistochemické vysetreni

p16 a p53

Tkéné byly fixovany v 10% pufrovaném
formalinu, konvencnim zplGsobem zpra-
covany a zality do parafinu. Tkanové fezy
tloustky 3 pm byly umistény na podlozni

sklo a nechény schnout v termostatu pfi
teploté 56 °C pfes noc. Poté byly depa-
rafinizovany xylenem a rehydratovany
alkoholem.

Revitalizace antigend byla provedena
pomoci tlakové komory Pascal (Dako,
Dansko) v pufru pH9 po dobu 40 min

pfi teploté 117 °C. Aktivita endogenni
peroxidadzy byla blokovdna pomoci
3% vodného roztoku peroxidu vodiku
15 min.

Pro hodnoceni p16 byla jako primarni
pouzita mysi monoklonalni protilatka
CINtec® p16 Histology, klon E6H4 (Ven-
tana Medical Systems, Inc., USA), de-
tekce byla provadéna detekénim kitem
Envision™ Detection Systems Peroxi-
dase/DAB Mouse (Dako, Dansko). Imu-
noreakce byla vizualizovdna pomoci
diaminobenzidinu (DAB) (Dako, Dan-
sko). Jako pozitivni kontrola byl uzit
metaplasticky dlazdicovy epitel déloz-
niho hrdla s tézkou dysplazii. Jako po-
zitivni bylo hodnoceno hnédé zbarveni
jader, popf. jader a cytoplazmy nadoro-
vych bunék, byla posuzovana intenzita
zbarveni ve skale +, ++ a +++ pro nejin-
tenzivnéjsi zbarveni a semikvantitativné
bylo odhadnuto procento pozitivnich
bunék. Jako p16 pozitivni dlazdicovy
karcinom byl klasifikovan nador s vice
nez 70% zastoupenim pozitivnich jader,
popt. jader a cytoplazmy.

Pro hodnoceni p53 byla jako primarni
pouzita mysi monoklondlni protilatka
p53 Protein, klon DO-7 (Leica Biosys-
tems Newcastle Ltd, Newcastle Upon
Tyne, UK), v fedéni 1 : 2 000, a detekce
byla provedena detekénim kitem Vecta-
stain Elite ABC Kit (Mouse IgG), (Vec-
tor Laboratories Ltd., UK). Imunoreakce
byla vizualizovdna pomoci DAB (Dako,
Dansko). Jako pozitivni kontrola byl uzit
dlazdicovy karcinom se znamou ex-
presi p53. Jako pozitivni bylo hodno-
ceno hnédé zbarveni jader nddorovych
bunék, byla posuzovéana intenzita zbar-
veni ve Skale +, ++ a +++ pro nejinten-
zivnéjsi zbarveni a semikvantitativné
odhadnuto procento pozitivnich bunék.
Jako p53 pozitivni dlazdicovy karcinom
byl klasifikovan nador s vice nez 10% za-
stoupenim pozitivnich jader.

Statisticka analyza

Data byla analyzovdna pomoci Kapla-
novy-Meierovy metody, kterd poskytla
odhad funkce preziti. Pro ovéreni shody
preziti v rznych skupinach pacientt
byly pouzity tyto testy: log-rank test,
Gehanlv-Wilcoxonlv test a chi-kvad-
rat test. Déle byl pomoci zpétné kro-
kové metody vybudovan Coxav regresni
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model proporcionalnich rizik, ktery mij.
poskytl odhad poméru rizik spole¢né
s 95% intervaly spolehlivosti.

Hladina vyznamnosti pro vsechny
testy byla zvolena a = 0,05. S touto hla-
dinou byla vzdy porovnavéna vypoctend
p-hodnota pfislusného testu. Pokud
bylo p < a, nulovéd hypotéza byla zamit-
nuta na hladiné vyznamnosti a = 0,05.

Tabulkové a grafické zpracovani dat
bylo provedeno pomoci statistického
softwaru StatSoft, Inc. (2013), STATIS-
TICA (data analysis software system, ver-
sion 12, www.statsoft.com).

Vysledky

Hlavnim cilem bylo sledovani prognézy
OFK v zavislosti na HPV statusu s pfi-
hlédnutim k zavislosti na Ié¢ebné moda-
lité. V nechirurgicky |é¢ené skupiné jsme
hodnotili |é¢ebnou odezvu. Kompletni
remise dosahlo nejvice pacientd léce-
nych CHRT (91 %), dale RT v kombinaci
s biologickou lé¢bou (RT + BIO) (60 %)
a RT (66 %). Celkové 5leté preziti (overall
survival - OS) souboru cinilo 38 %. Srov-
nani pacientll dle pohlavi ukazalo lepsi
prognézu pro Zzeny (p = 0,0169). OS i in-
terval bez recidivy byly statisticky sig-
nifikantné lepsi u pacientl s HPV po-
zitivnimi (HPV+) nadory ve srovnani
s pacienty s nddory HPV negativnimi
(HPV-) (z = 2,92; p = 0,0035) (graf 1, 2).
HPV se ukazuje jako nejsilné;jsi prediktor
OS pfi hodnoceni Coxovou regresni ana-
lyzou (pomér rizik 2,99; p =0,0115).

V nasem souboru se potvrdil i vyznam
prognostického parametru p53, jehoz
zvySenou expresi jsme zaznamenali vy-
znamné vyssi u HPV— OFK. Ve srovnani
p53+ proti p53— je patrny trend roz-
dilné prognézy onemocnéni, asociace
p53 s horsi lokalni kontrolou onemoc-
néni i OS, oviem nikoliv statisticky vy-
znamné (p = 0,147; p = 0,146) (graf 3, 4).

Pti srovnani lécebnych modalit je
zjevny, oviem statisticky nesignifikantni
rozdil OS a délky remise onemocnéni,
ve srovnani CHRT, RT a biologicka lécba
(p=0,147; p=0,123) hovotici ve prospéch
CHRT v obou parametrech (graf 5, 6).

Pfi srovnéni jednotlivych terapeutic-
kych skupin v ramci HPV+ a HPV— byla po-
tvrzena vétsi priikaznost tohoto trendu,
i kdyz skupina lé¢end biologickou lé¢-
bou je malo pocetnd (p = 0,062 pro sku-
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Graf 5, 6. Kaplan-Meiertiv odhad funkce pfeziti pro tii skupiny pacientt rozlisenych po-

dle zpusobu lécby.

OS - celkové preziti, DFS - preziti bez nemoci

pinu CHRT a p = 0,064 pro lécbu RT,
p = 0,606 pro biologickou Ié¢bu) (graf 7, 8).

P¥i hodnoceni negativniho dopadu
abuzu koufeni a alkoholu, pfi vzdjem-
ném srovnani skupin kurakd proti neku-
fakdim a abstinentq, resp. pfilezitostnych
konzumenta alkoholu proti pravidel-

nym konzumentdm (denné) byl patrny
vyznamny rozdil OS pro cely soubor pa-
cientl bez ohledu na p16 status. Hodno-
ceno bylo 57 pacient(, u 20 udaj o kou-
feni nebyl zjistitelny (p = 0,0530 pro
koufeni a p = 0,0151 pro alkohol)
(graf 9, 10).
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Graf 7, 8. Kaplan-Meiertiv odhad funkce preziti pro dvé skupiny pacientti rozliS$enych

podle p16 a zplsobu lécby.
OS - celkové preziti

Vliv koufeni byl patrny u souboru
p16— nadord (p = 0,0485) (graf 11). Sig-
nifikantni rozdil jsme zaznamenali pfi
rozdéleni skupin s ohledem na p16 sta-
tus i koureni, kdy se bere v potaz sa-
mostatna prognosticky odlisna skupina
p16+ kurakd, tj. srovnani p16—, p16+ ku-

faci, p16+ nekufaci, kdy byla staticky vy-
znamné potvrzena prognostickd od-
lisnost skupin (p = 0,0185) (graf 12).
Pomoci logistické Coxovy analyzy byl
vyhodnocen status p16, pokrocilost na-
doru T a koufeni jako faktory vyznamné
ovliviiujici prezivani pacientl (pomér

rizik 2,99; 2,18; 1,74; p = 0,0115; 0,0604;
0,135) (tab. 2).

Diskuze

Lidsky papilomavirus byl poprvé identi-
fikovan v roce 1949 [6], v etiopatogenezi
OFK se uplatiuji pfedevsim typy 16 a 33,
nejrozsirenéjsi je jednoznacné HPV 16.
Perzistence HPV infekce predstavuje vy-
znamné vyssi riziko vzniku karcinomu.
Zmény regulacnich proteind buné¢ného
cyklu p53 a Rb proteinu vedou ke zvy-
sené expresi p16 proteinu, jehoz imu-
nohistochemickou detekci tak Ize vyuzit
jako nepfimy marker infekce vysoce rizi-
kovymi kmeny HPV.

Retrospektivni analyzy potvrzuji tento
trend vzestupné incidence HPV aso-
ciace s OFK i prevalence HPV perzistu-
jici infekce orofaryngu jako rizikového
faktoru [7].

V poslednich desetiletich sou¢asné
s incidenci OFK narlstd podobnym zpu-
sobem i prevalence HPV v OFK; jejich
asociace s HPV je udéavana u OFK v $i-
rokém rozmezi asi 45-95 % OFK [8,9].
V nasem souboru 77 pacientl byla ne-
cela polovina nadorl (39 %) asociovana
s infekci HPV.

Jednou z nejrozsifenéjsich metod ke
stanoveni HPV u pacientl s OFK je imu-
nohistochemicka detekce proteinu p16,
jenz je za normalnich podminek deteko-
vatelny jen v nevyznamné mire [10]. Pro-
tein p16 je vysoce senzitivnim, ale niko-
liv zcela specifickym ukazatelem aktivni
replikace HR HPV. | kdyZ je p16 exprese
zafazena do posledni verze TNM klasi-
fikace pro OFK nadory jako dostatec¢ny
marker, pro Gcely studif je stéle vhodné
pouzivat detekci HPV RNA ¢i pozitivitu
na expresi p16 a zaroven pfitomnost
HPV DNA [5].

Pro zvyseni specificity se toto vyset-
feni v praxi ¢asto kombinuje s prikazem
dalsich markerd, napt. p53 [11].

Dostate¢nosti imunohistochemického
stanoveni p16 jako orienta¢niho markeru
diagnostiky se vénovalo vicero autor(i
a bylo potvrzeno i na prospektivni ana-
lyze souboru vice nez 400 pacientt [12].
Pfestoze nelze stavét imunohistoche-
mické vysetfeni p16 na Urovern samotné
detekce HPV DNA a nesmi se opomijet
existence malé skupiny pacientl p16 po-
zitivnich a HPV negativnich, je pfesto toto
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vysetieni povazovéano v klinické praxi za
vhodné, rutinné aplikovatelné, kompro-
misni a cenové dostupné [13]. Vysetieni
p16 jsme vyuzili i pfi hodnoceni naseho
souboru pacientd.

Podskupina HPV+ nemocnych je od-
lisnd nejen etiopatogeneticky, epide-
miologicky, ale i klinicky od HPV-. Ne-
mocni jsou vétSinou v lepsim celkovém
zdravotnim stavu [14], histopatologicky
byvaji HPV+ OFK nizce diferencované,
nekeretinizujici, typicky je bazaloidni
typ [15]. Nadory se typicky diagnostikuji
az ve stadiu pokrocilého onemoc-
néni, zejm. kvali charakteristické pfi-
tomnosti krénich uzlinovych metastaz,
¢asto cystickych, v dobé diagnostiky
i pfi pomérné malém primarnim nadoru
(T1-T2) [16].1v nasem souboru je patrna
odlisnost pacientd, vyssi podil nekuraka,
pomeérné vyssi zastoupeni Zen i vyssi vy-
skyt uzlinovych metastaz. Prognosticky,
jak bylo vyse zminéno, HPV+ OFK prevy-
$uji HPV— nadory nezavisle na véku, po-
hlavi, stadiu, diferenciaci [3]. U téchto
nadord je mensi prognosticky vyznam
uzlinovych metastdz, ktery je jinak pova-
Zovan za jeden z nejvyznamnéjsich ne-
gativnich prognostickych faktord zhor-
Sujici OS [17]. Néktefi tuto skute¢nost
pricitaji statisticky vyznamné nizsi expo-
zici tabaku, alkoholu a koufeni a lepsimu
celkovému stavu s relativné vy3sim per-
formance statusem ve skupiné HPV aso-
ciovanych tumorl. Na nasem souboru
byl rozdil 5letého OS pro HPV+ 60 vs.
32 % u HPV- OFK. Vétsinou se ale spojuje
s vy$siradio- a chemosenzitivitou téchto
tumord, ktera je vysvétlovana alespon
castecné funkénim p53 zajistujicim apo-
ptézu a minimalizujici chromozomalni
aberace [18], resp. imunologickymi fak-
tory souvisejicimi s HPV infekci [19].

I v naSem souboru se jednozna¢né
potvrdil prognosticky rozdil ve sledo-
vanych parametrech celkového preziti
i lokdIni kontroly, jak jsme pfedpokla-
dali, s jednoznacné lepsimi vysledky pro
HPV+ nadory.

| kdyz je stale nejasné, zda je koufeni
rizikovym faktorem pro indukci HPV+
OFK [20,21], ma pro né negativni pro-
gnosticky vyznam [22], coz bylo potvr-
zeno i v nasem souboru, kde se i v rdmci
skupiny HPV asociovanych nador( jed-
noznacné projevil vliv ablzu tabdku na
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negativni prognézu. Vyznam HPV pfe-
vysuje vliv koufeni, ale signifikantné
horsi je prognéza kufdkd v rdmci sku-
piny HPV+ pacientl proti nekurdkdm.

Stratifikovat pacienty s OFK Ize do 3 sku-
pin podle rizika — nizké (HPV+ neku-
faci), stredni (HPV+ kufdci) a vysoké
(HPV-) [22,23].
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Pfi popsané prognostické vyhodé
HPV+ OFK se nabizi moznost deeskalace
terapie u HPV asociovanych prognos-
ticky pfiznivéjsich nadortd s cilem sni-

Zit toxicitu pii zachovani vysledkd l1écby
a lokalni kontroly. Prospektivné se testuji
ve studiich rGizné cesty deeskalace lécby
(redukce davky RT ¢i ozafovaného ob-

jemu, redukce chemoterapeutika nebo
adjuvantni RT) [24,25]. Jednoznacnou
prognostickou vyhodu HPV+ OFK napfi¢
terapeutickymi modalitami potvrdila
rozsahld metaanalyza zahrnujici pres
5600 pacientt [26].

V recentni retrospektivni studii z jed-
noho pracovisté hodnoticiho efektivitu
[écby se pro HPV asociované OFK po-
tvrdil, v souladu s podobnymi studiemi,
i rozdil v odpovédi na podavanou systé-
movou lécbu, se signifikantné horsimi
vysledky cetuximabu proti tradi¢ni che-
moterapii na bazi platiny. Ani v nasem
souboru se benefit z navyseni RT o bio-
logickou Ié¢bu nepotvrdil.

V ramci naseho souboru se sice po-
tvrdil signifikantni vliv HPV asociace na
prognézu, stejné jako vyssi ucinnosti
multimodalitni terapie, optimalné CHRT,
proti pouhé RT, oviem zasadni rozdil se
v rdmci soubord HPV+ a HPV- samo-
statné nepotvrdil; vysvétlenim mize byt
nizkd cetnost pacientl v jednotlivych
skupinach pfi relativni heterogenité apli-
kované lécby (RT, CHRT, RT + BIO).

Popsana je p53 overexprese, kterd ko-
reluje s jeho mutaci, hojna u spinocelu-
larnich karcinom( hlavy a krku; i kdyz
vysledky jednotlivych studii nejsou zcela
jednoznacné vzhledem k heterogenité
soubor(. Proto je z tohoto parametru
jen obtizné vyvozovat klinické dopady
jakozto vyuzitelny biologicky parametr
nadoru [27].

Vétsinou se potvrdila zaporna kore-
lace mutace p53 s HPV asociaci, tj. mu-
tace u HPV+ nador( je povazovana za
vzacnou, na rozdil od HPV— nadorl [28].

I v nasem souboru se potvrdila za-
porna korelace exprese p53 s HPV sta-
tusem a prognosticky rozdil mezi skupi-
nami p53+a p53-.

Snaha o implementaci ziskanych po-
znatkd a projekci do bézné praxe v bu-
doucnu by méla navazovat na zménu
klasifikace systému. Aspekt HPV etiolo-
gie se zaradil vedle morfologickych cha-
rakteristik nddoru jako dalsi faktor roz-
hodujici o jeho klasifikaci. Tento fakt
reflektuje 8. edice American Joint Com-
mittee on Cancer TNM, jejiz ¢eskd verze
vysla v roce 2017 [5,29,30].

Masivni nardst vyskytu OFK indukova-
nych HPV infekci v poslednich dvou de-
kadach je alarmujici. Vzhledem k tomu,
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Ze HPV 16 je odpovédnd az za 94 % HPV+
OFK, da se predpokladat, ze je vakcinace
vysoce ucinna i v prevenci OFK, pfi vak-
cinaci jak divek, tak chlapct.

Zavér

V soucasnosti se jiz jednoznacné po-
vazuji HPV asociované nadory za své-
bytnou, etiopatogeneticky, epidemio-
logicky i klinicky odliSnou jednotku
v souboru vech OFK s prudce stoupajici
incidenci v poslednich desetiletich. HPV
asociace je jednoznacné povazovana za
prognosticky pozitivni parametr.

Rutinni testovani viech vzork(i OFK na
HPV pii verifikaci nadorového onemoc-
néni by mélo byt v dnesni dobé jiz stan-
dardem. V aktudlni verzi TNM 8 je HPV
status jiz soucasti kompletni rutinni his-
topatologické diagnostiky. Kromé mor-
fologicko-anatomickych parametr( je
zasadnim faktorem urcujicim prognézu
onemocnénia v budoucnu nejspise i fak-
torem dulezitym pfi [é¢ebné stratifikaci.
Ke zvazované deeskalaci |é¢by HPV+ pa-
cientll bude mozné pfistoupit az na za-
kladé vysledkd rozsahlych randomizova-
nych studii, které v soucasnosti probihaji.
Specifikaci konkrétniho schématu dees-
kalace, resp. vybér modality 1é¢by, pro
kterou je rozdilnost l1é¢ebnych vysledkd
nejvyraznéjsi a ktera by naznacila opti-
malni cestu deeskalace, se dosud nepo-
dafilo jednoznacné objektivizovat.
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Souhrn

Vychodiska: Ferritin je globularni vnitrobunécny protein, ktery slouzi jako hlavni zasobéarna
zeleza. U nadorovych onemocnéni je plazmaticka koncentrace ferritinu zvysena. V fadé stu-
dii bylo zjisténo, Zze nadorové burnky exprimuji ve zvysené mife transferinové receptory (TfR).
Zvysena exprese TfR byla pozorovana i u karcinomu prostaty. Apoferritin (APO) Ize vyuZit jako
proteinovy nanotransportér, do kterého je mozné enkapsulovat vhodnou Iéc¢ivou latku. Bylo
Zjisténo, ze nanocastice zvysuji prostupnost nanotransportérd do nadorové bunky a vykazuji
fototermalni efekt. Cilem projektu bylo enkapsulovat doxorubicin (DOX) do APO a vytvofeny
APO/DOX modifikovat zlatymi (gold nanoparticles — AuNPs) a stiibrnymi (silver nanoparticles
prepared by green synthesis — AgQNPsGS) nanocasticemi. Metody: Pro charakterizaci APO byla
pouzita 10% gelova elektroforéza (sodium dodecylsulphate polyacrylamide gel electropho-
resis — SDS-PAGE) - 120V, 60 min, 24 mM Tris, 0,2 M glycin, 3 mM SDS. Fluorescence DOX (Ex
480 nm, Em 650 nm) s typickym absorpénim maximem v 560 nm. Elektrochemické méfeni
bylo provedeno v Brdi¢kové roztoku (tfielektrodové zapojeni). AGNPsGS byly pfipraveny zele-
nou syntézou z jetele lu¢niho (Trifolium pratense L.). Vysledky: Byla provedena elektroforeticka
studie APO a APO/DOX (5-100 pg/ml). Bylo sledovano chovani APO a APO/DOX (10 uM) v za&-
vislosti na pH. APO v kyselém prostredi tvofi subjednotky o velikosti asi 20 kDa a v neutralnim
a zasaditém prostiedi se zformuje na globularni protein o velikosti asi 450 kDa. U APO/DOX
byla pozorovdna zména mobility (asi 0 10 %). Na povrchu APO/DOX byl vytvoren film z AuNPs.
APO/DOX/AuNPs byl nasledné promyt ultracistou vodou. Bylo sledovano uvolnéni DOX v za-
vislosti na pH. Mnozstvi analyzovaného DOX se zvysilo az o 50 %. Dale byl navrzen a pfipraven
komplex AgNPsGS-DOX (1 mg AgNPsGS/100 uM DOX). Takto pfipraveny komplex AgNPsGS-
-DOX byl uzavien do APO. Pro dalsi zlepSeni terapeutické ucinnosti byl pfipraveny komplex
APO/AgNPsGS-DOX pokryt vrstvou AuNPs. Vytvoreny APO/AgNPsGS-DOX/AuNPs prokazal
svoji stabilitu a pfi zméné fyzikalnich parametrl byl z komplexu uvolnén DOX. Zdvér: Byly pfi-
praveny a modifikovdny nanokomplexy APO pro zvyseni terapeutické ucinnosti protindadorové
1é¢by. Zacileni k nadorové burice bylo na TfR nebo efektem zvysené propustnosti a retence.
Uvolnéni [é¢iva bylo mozné zménou pH nebo fototermalni aktivaci, ktera bude nyni testovana.

Klicova slova
apoferritinovy nanotransportér — transferinové receptory - cilena terapie — zhoubné nadory -
nadory prostaty - nanomedicina - stfibrné nanocastice - zlaté nanocastice
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Summary

Background: Ferritin is a globular intracellular protein that acts as the main reservoir for iron. Malignancies are associated with increased plasma
ferritin concentrations. A number of studies show that tumor cells express high levels of transferrin receptors (TfR). Increased TfR expression was
observed in prostate carcinoma. Apoferritin (APO) can be used as a protein nanotransporter into which a suitable medicinal substance can be
encapsulated. Nanoparticles increase the permeability of tumor cells to nanotransporters and have a photothermal effect. The aim of this study
was to encapsulate doxorubicin (DOX) into APO and to modify the resulting APO/DOX with gold (AuNPs) and silver nanoparticles prepared by
green synthesis (AgNPsGS). Methods: APO was characterized using 10% sodium dodecylsulphate polyacrylamide gel electrophoresis (SDS-
-PAGE) - 120V, 60 min, 24 mM Tris, 0.2 M glycine, 3 mM SDS. DOX fluorescence (Ex 480 nm; Em 650 nm) was observed, with a typical absorption
maximum at 560 nm. Electrochemical measurement was performed in Brdicka solution (three-electrode setup). AQNPsGS were prepared by
green synthesis using clover (Trifolium pratense L.). Results: An electrophoretic study of APO and APO/DOX (5-100 pg/mL) was performed and
the behavior of APO and APO/DOX (10 pM) as a function of pH was monitored. In an acidic environment, APO forms subunits of about 20 kDa;
in an alkaline medium, it forms a globular protein of about 450 kDa. A change in APO/DOX mobility (about by 10%) was observed. A film of gold
nanoparticles was applied to the APO/DOX surface. APO/DOX-AuNPs were washed with ultra-pure water. pH-dependent release of DOX a was
monitored. The amount of DOX analyzed was increased by up to 50%. Furthermore, an AgNPsGS-DOX complex (1 mg AgNPsGS/100 pM DOX)
was generated and prepared. Subsequently, the AGQNPsGS-DOX complex was encapsulated into APO. To further improve therapeutic efficacy,
the APO/AgNPsGS-DOX complex was coated with an Au layer. APO/AgNPsGS-DOX/AuNPs were stable and DOX was released from the complex
after physical parameters had changed. Conclusion: APO nanocomplexes were prepared and modified to increase therapeutic efficacy against
tumors. Tumor cell targeting was achieved by binding to TfR and via increased tumor cell permeability and retention. Release of the drug was
made possible due to a pH change and photothermal activation that will now be tested.

Key words
apoferritin nanotransporter - transferin receptors — targeted therapy — malignant tumors — prostate tumors — nanomedicine - silver nanopar-
ticles — gold nanoparticles

Uvod

Ferritin je globuldrni protein, ktery tvofi

dutinu pro fyziologické a bezpecné
uchovavéni zeleza v organizmu. V bun-

kach ho Ize vyuzit jako proteinovy télu
vlastni nanotransportér, do kterého
je mozné enkapsulovat misto Zeleza
vhodné terapeutikum [1-3]. Apoferri-

Obr. 1. Schematické vyuziti samoorganizacnich vlastnosti apoferritinu a mechanizmus

enkapsulace lécivé latky.

A. Apoferritin rozdéleny na podjednotky v kyselém pH (pH =

2+0,1).

B. Apoferritin slozeny na globulérni protein v zasaditém pH (pH = 8+0,1).

C. Apoferritin rozdéleny na podjednotky s doxorubicinem v kyselém pH (pH =

2+0,1).

D. Doxorubicin enkapsulovany v apoferritinu v zasaditém pH (pH = 8+0,1).

tin (APO) - tedy ferritin, jehoz dutina je
prazdna - v zavislosti na pH méni svoji
strukturu, pfi nizkém pH se otevira a roz-
pada na jednotlivé podjednotky, pfi vys-
$im pH se samoorganizuje (obr. 1) [2,4,5].
S vyhodou je tak mozné pouziti APO
jako nanotransportéru u bunék karci-
nomu prostaty. Nejen u téchto nadoro-
vych bunék je zndma a potvrzena vy-
razné zvysena exprese transferinovych
receptord (TfR) oproti burikdm nenado-
rovym [4,6,7]. Vedle aktivniho cileni na
TfR (obr. 2) umoziuje modifikovany apo-
ferritinovy nanotransportér vzhledem ke
své velikosti vyuziti i pasivniho cileni diky
tzv. efektu zvysené propustnosti a retence
(enhanced permeability and retention
effect - EPR efekt). Tento efekt obecné po-
pisuje jev, kdy naddorova tkan umoznuje
snadnéjsi prostup makromolekuldrnich
latek a zaroven jich vyznamné vice zadr-
Zuje [8,9]. Diky témto faktdim se APO stava
idedInim nanotransportérem pro moznou
cilenou terapii karcinomu prostaty.
Stiibrné nanocastice pfipravené zele-
nou syntézou (silver nanoparticles pre-
pared by green synthesis — AgNPsGS)
vykazuji protinddorovy potencidl diky
povrchové modifikaci biomolekulami
z rostlinného extraktu. K zelené syntéze
byl zvolen extrakt z jetele lu¢niho (Tri-
folium pratense L.). O¢ekavanym bene-
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fitem bylo vytvoreni povrchové vrstvy
z obsahovych latek, kterymi jsou ze-
jména flavonoidy a isoflavonoidy. Mezi
takové latky fadime genistein, ktery
je znadm pro svij ucinek jako inhibitor
angiogeneze [10].

Modifikace enkapsulovaného léciva
by méla synergicky potencovat ucinek
samotného protinddorového léciva,
a navic rozsifit moznosti mechanizm(
ucinku pro co nejucinnéjsi a nejcilené;si
cytotoxicky efekt u nadorovych bunék
karcinomu prostaty [11].

Vedle enkapsulace vhodné Iécivé latky
do ,apoferritinové klece” bylo daldim
cilem provést modifikaci takovéto klece
pomoci zlatych nanocastic (gold nano-
particles - AuNPs). Diky modifikaci zla-
tymi nanocasticemi je mozné ziskat na-
nokomplex s IéCivem, ktery |épe reaguje
na vnéjsi fototermalni stimul, a navic
AuNPs pozitivné ovliviuji prostoupeni
komplexu do nadorové buriky [12].

Mechanizmus ucinku celého plné mo-
difikovaného apoferritinového nano-
konstruktu je mnohauroviovy. Spociva
v Ucincich, které midzeme rozdélit na
ucinky zvoleného protinddorového tera-
peutika, které je enkapsulovano v APO,
ucinky AgNPsGS a pfipadnou synergii
téchto U¢inkd. Vedle toho nesmime opo-
menout plsobeni pfirodnich latek, které
se pfi zelené syntéze navazou a vytvori
obal AgNPsGS. AgNPsGS maji ovéreny
cytotoxicky Ucinek [11,13]. Je potvrzeno,
ze AgNPs se na bunécné drovni hromadi
v mitochondriich a bunécném jadre [11].
Za hlavni cytotoxicky mechanizmus je
povazovana tvorba reaktivnich forem
kysliku (reactive oxygen species — ROS),
naruseni bunécného dychaciho fetézce,
indukce mitochondridlnich apoptotic-
kych mechanizm@ a poskozeni DNA
bunék [11,13,14]. Jako cytotoxické tera-
peutikum byl zvolen doxorubicin (DOX),
ktery je u¢innym a uzivanym cytotoxic-
kym lécivem [15].

Material a metody

Priprava apoferritinového konstruktu
anasledna enkapsulace DOX byla prove-
dena obménou pfistupli Ruozi et al [16]
aLi et al [12]. K zelené syntéze AgNPsGS
byl pouzit Trifolium pratense L. Rostlina
byla susena (24 hod, 60 °C) a homoge-
nizovdna mletim na &astice o pfiblizné

velikosti 1-2mm. Smés byla michéna
ve vodé (60 min, 80 °C). K pfipravenému
extraktu byl pfidan 0,1 M AgNO, (1 : 1)
a vie bylo michéno (24 hod). Vznikly
roztok AgNPsGS byl vysrazen metano-
lem a vysusen. Pro zékladni charakte-
riza¢ni analyzu byla pouzita metoda
gelové elektroforézy (sodium dodecyl-
sulphate polyacrylamide gel electro-
phoresis — SDS-PAGE) ve vertikalnim
systému Shirogel (VWR, CR). Pro sepa-
raci byly pouzity 10% polyakrylamidové
gely. Podminky pro elektroforézu byly
120V, 1 hod v pufru (24 mM Tris, 0,2 M
glycin, 3 mM SDS). Po dokonceni elek-
troforézy byl gel obarven pomoci sti-
bra. Pro dikaz enkapsulace a Uspés-
ného otevirani a zavirani ,apoferritinové
klece” s ohledem na pH prostredi byla
pouzita metoda méfeni fluorescence
DOX. Do mikrotitra¢ni desti¢ky bylo na-
pipetovano 100 pl vzorku s koncentraci
10 uM DOX. Byla méfena fluorescence
DOX s typickym emisnim maximem pfi
650 nm. Elektrochemicka méfeni byla
provedena pomoci analyzétoru AUTO-
LAB Analyzer pfipojeného k VA-Stand
663 (Metrohm, Svycarsko) za pouziti
standardniho uspofadani se tremi elek-
trodami. Byl pouzit Brdickdv podplirny
elektrolyt obsahujici 1 mM [Co(NH,)6]Cl,
a 1 M amoniakalni pufr.

Vysledky
Cely konstrukt byl Uspésné pripraven
i povrchové modifikovan pomoci AuNPs.
Rovnéz byl Gspésné enkapsulovan DOX,
ktery byl modifikovan pomoci pfedem
pfipravenych AgNPsGS. Jako dlikaz,
Ze samotny nanotransportér byl plné
funkeni, byla provedena elektroforeticka
studie pomoci SDS-PAGE. Vysledkem
elektroforézy bylo formovani APO v z&-
vislosti na pH. Samotny APO v kyselém
prostiedi tvofi subjednotky o velikosti
asi 20 kDa a v zasaditém prostredi se
zformuje globuldrni protein o velikosti
asi 450 kDa. Vysledkem byly charakteri-
stické ,pruhy”, které dokladaly chovéni
APO v zdvislosti na acidobazickych pod-
minkach prostiedi. Stejné chovani bylo
pozorovano i u APO s uzavienym DOX,
coz potvrzuje funkénost zakladniho kon-
ceptu nanotransportéru.

Pro ovéreni Uspésnosti enkapsulace
a mechanizmu otevirdni konstruktu

Obr. 2. Schéma predpokladané vazby
modifikovaného apoferritinového nano-
konstruktu APO/AgNPsGS-DOX/AuNPs
na transferinové receptory TfR pro spe-
cifické zacileni na nadorové buriky kar-
cinomu prostaty, u kterych je potvrzena
zvysena exprese TfR.

APO - apoferritin, AgNPsGS - stfibrné na-
nocastice pfipravené zelenou syntézou,
DOX - doxorubicin, AuNPs - zlaté nanocas-
tice, TfR — transferinové receptory

byla zvolena metoda fluorescencni ana-
lyzy, ve které bylo vyuZito vyraznych
fluorescencnich vlastnosti DOX. Ote-
virani a zavirani ,apoferritinové klece”
v zavislosti na acidobazickych podmin-
kach bylo znovu potvrzeno. Touto ana-
lyzou spolu s metodou kalibracni krivky
bylo zjisténo, ze Uspésnost enkapsulace
DOX do APO se pohybovala okolo 14 %
aplikované koncentrace. Vysledkem
elektrochemické studie bylo potvrzeni
Uspésnosti povrchové modifikace APO
pomoci AuNPs.

Zavér

Uspésné byl pripraven (obr. 3) a charak-
terizovan apoferritinovy nanotranspor-
tér, do jehoz dutiny bylo enkapsulovano
vhodné modelové terapeutikum pro ci-
leny transport do nadorovych bunék
karcinomu prostaty. Charakterizace kon-
ceptu byla provedena elektroforetic-
kou a elektrochemickou studii, funk¢-
nost byla ovérena fluorescen¢né. Nyni je
testovéna fototermickd aktivace. Povrch
Lapoferritinové klece” byl modifikovan
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Obr. 3. Schéma pfipravy modifikovaného apoferritinového nanokonstruktu pro specifické zacileni na nadorové buriky karcinomu
prostaty APO/AgNPsGS-DOX/AuNPs ve tiech krocich.
1. Navazani AgNPsGS na cytostatikum DOX a vznik AgNPsGS-DOX.
2. Uzavieni modifikovaného cytostatika AgNPsGS-DOX do APO v bazickém prostiedi vznikda APO/AgNPsGS-DOX.
3. Navézani zlatych nanocastic AuNPs na APO/AgNPsGS-DOX vytvoreni findlniho nanokonstruktu APO/AgNPsGS-DOX/AuNPs.

Popis jednotlivych ¢asti: A. stfibrné nanocéstice pfipravené zelenou syntézou; B. cytostatikum doxorubicin; C. apoferritin v kyselém pro-
stiedi (pH = 2+0,1) rozdéleny na podjednotky; D. modifikovany doxorubicin stfibrnymi nanocasticemi pfipravenymi zelenou syntézou
(AgNPsGS-DOX); E. modifikované cytostatikum (AgNPsGS-DOX) uzaviené do apoferritinu v bazickém prostiedi (APO/AgNPsGS-DOX);

F. zlaté nanocastice (AuNPs); G. modifikovany apoferritinovy nanokonstrukt (APO/AgNPsGS-DOX/AuNPs).
APO - apoferritin, AGNPsGS - stfibrné nanocastice pfipravené zelenou syntézou, DOX - doxorubicin, AuNPs - zlaté nanocastice

AuNPs a enkapsulovany DOX byl modi-
fikovan pomoci AgNPsGS, ¢imz vznikl
komplexni nanotransportér APO/AgN-
PsGS-DOX/AuNPs. Modifikace povrchu
APO i cytostatika pomoci nanocastic je
mozné kombinovat a event. tak zajistit
uc¢inny a mnohostranny nanotechnolo-
gicky ndstroj pro cilenou terapii karci-
nomu prostaty.
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PUVODNI PRACE

Prevalence symptomu Uzkosti a deprese a jejich
vliv na kvalitu Zivota u pacientu v paliativni
onkologické lécbé — projekt PALINT

Prevalence of Anxiety and Depression and Their Impact
on the Quality of Life of Cancer Patients Treated with Palliative
Antineoplasic Therapy — Results of the PALINT Trial

Svétlakova L., Slama O.', Svétlak M.2, Pochop L.', Sedo J.', Alexandrova R.', Bilek O.", Vyzula R."

'Klinika komplexni onkologické péce, Masaryklv onkologicky Ustav, Brno
?Ustav psychologie a psychosomatiky, LF MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Uzkost, deprese a psychologicky distres jsou ¢asté syndromy u pacientl v po-
krocilych stadiich nddorovych nemoci. V kontrastu s tim v3ak tyto symptomy explicitné ne-
monitorujeme a jejich management je vétsinou jen na Urovni farmakoterapie. Vzhledem ke
komplexité etiologie téchto symptoma je pouze biomedicinsky pfistup nedostate¢ny a ne-
efektivni. Materidl a metody: Prezentujeme vysledky longitudinalniho hodnoceni symptom(i
psychického distresu, Uzkosti, deprese a pocitu kvality Zivota vzeslé ze souboru 126 pacientl
lécenych paliativni protinadorovou lécbou v rdmci studie PALINT. Psychické symptomy byly
hodnoceny v pravidelnych intervalech pomoci dotaznikd Hospital Anxiety and Depression
Scale (HADS); kvalita Zivota byla hodnocena pomoci dotaznikd The European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30). Vysledky:
Na zac¢atku paliativni onkologické Ié¢by byly klinicky vyznamné hodnoty psychického distresu
zjistény u 32,6 %, Uzkost u 35,9 % a deprese u 56,5 % pacientl. Po 2 a 4 mésicich Ize sledovat
trend v podobé poklesu prevalence distresu (19,4 a 16,3 %), Uzkosti (20,9 a 16,3 %) a deprese
(46,3 a 46,9 %). Tento rozdil ale nedoséhl statistické vyznamnosti. Pfitomnost symptomu uz-
kosti a deprese signifikantné negativné korelovala s celkovym pocitem zdravi dle dotazniku
kvality Zivota. Zdvér: Vysoka prevalence Uzkosti, deprese a distresu pfedstavuje silny argument
pro zavedeni plosného screeningu psychického distresu a systematické psychologické a psy-
chosocialni podpory pacientd v celém priibéhu onkologické l1é¢by. Dotaznik HADS se pro Ucely
screeningu jevi jako vhodny nastroj.
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paliativni Ié¢ba - Gzkost — deprese
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Summary

Background: Anxiety, depression, and psychological distress are common syndromes of advanced cancer; all have a negative impact on overall
quality of life. However, these symptoms are not monitored explicitly and they are managed only by pharmacotherapy. Given the complex
etiology of these symptoms, this biomedical approach is inadequate and inefficient. Materials and methods: Here, we present the results of
a longitudinal assessment of distress, anxiety, and depression in a sample of 126 patients treated with palliative systemic therapy for advanced
cancer in the PALINT trial. Symptoms and quality of life were assessed regularly using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and The
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire (EORTC QLQ-C30), respectively. Results: The baseline
prevalence of significant distress, anxiety, and depression was 32,6; 35,9; and 56,5%, respectively. A decreasing trend in the prevalence of dis-
tress and anxiety occurred after 2 and months - distress (19.4 and 16.3%), anxiety (20.9 and 16.3%), and depression (46.3 and 46.9%). However,
these changes did not reach statistical significance. The presence of anxiety and depression correlated negatively with overall quality of life.
Conclusion: High rates of distress, anxiety, and depression are a strong argument for implementation of systematic screening for psychological
distress, and for comprehensive psychosocial support for all patients with advanced cancer throughout the disease trajectory. The HADS questi-
onnaire is a suitable tool for this type of screening.

Key words
palliative therapy - anxiety — depression

Uvod
Uzkost a deprese pfedstavuji nejéastéjsi
psychiatrické symptomy u pacient( s on-
kologickym onemocnénim. Studie, které
vyuzivaly strukturovanych psychiatric-
kych interview, dokladaji, ze prevalence
velké depresivni poruchy je u pacientl
s pokrocilym nadorovym onemocné-
nim pfiblizné 15 % [1]. Studie, které vy-
uzivaly sebeposuzovaci skaly, dokladaji
prevalenci pfiznakd stresu (napt. Uzkost,
deprese, somatické obtize jako nespa-
vost, nervozita atd.) u 30-40 % pacientt
v rlzném stupni vyvoje naddorového
onemocnéni [2,3]. Klinickd zkusSenost
a stejné tak citované studie v této oblasti
jednoznacné dokladaji, Ze nelé¢end uz-
kost a deprese nejen zhorsuji celkovou
kvalitu Zivota [4], ale maji vyznamny vliv
na bolest [5] a dalsi télesné symptomy.
Bylo také opakované navrzeno a ne-
pfimo prokazano, ze pretrvavajici akti-
vace osy hypotalamus — hypofyza — kdra
nadledvin (HPA osa) v reakci na chro-
nicky stres a také u deprese oslabuje
imunitni odpovéd a mze prispivat k vy-
voji a progresi urcitych typd nadort [6].
Jestlize Uzkost a deprese predstavuji da-
lezity psychiatricky pfiznak, je monito-
rovani, kontrola a lé¢ba téchto pfiznakd
zcela zésadni v celém pribéhu onkolo-
gické lécby.

Paliativni péce (palliative care - PC) je
v onkologii tradi¢né chépana jako pfi-
stup, ktery je indikovan v pozdnich sta-
diich nemoci po ukonceni protinddo-
rové terapie. V poslednim desetileti vak
vzrUsta evidence o pozitivnim vlivu ¢as-

ného zahajeni PC (early integration of
palliative care — EPC) soucasné se stan-
dardni onkologickou lé¢bou [7].V tomto
kontextu zacind byt PC chapdna jako
dUslednd prevence a lé¢ba vsech sym-
ptom ovliviujicich kvalitu Zivota a utr-
peni,ato po celoudobuZivota s nevyléci-
telnou nemoci, v priibéhu protinadorové
lé¢by i po jejim ukonceni [8]. Vysledky
cetnych studii opakované prokazaly,
Ze EPC vede ke zlep3eni kvality Zivota,
lepsi kontrole symptomd, racionalnéj-
Simu Cerpani zdravotni péce a prodlou-
Zeni Zivota v lepsi kvalité [9,10]. EPC ma
pozitivni vliv i na pacientovy blizké a pe-
Cujici. V kontrastu s tim z nékterych stu-
dii vyplyvad, Ze Ié¢ba bolesti a ostatnich
symptomu neni i pfes soucasné moz-
nosti dostate¢na a velkd ¢ast onkologic-
kych pacient(i ve standardnim médu on-
kologické péce zbytec¢né trpi [11,12]. Pro
psychické symptomy plati podobné za-
sady jako pro symptomy télesné. Ade-
kvatni 1é¢ba vSech symptom0 a slozek
utrpeni vyzaduje spravné hodnoceni,
dostatek ¢asu a zkusenosti. Zadsadné dua-
lezitym faktorem pro stanoveni planu PC
je pacientovo spravné pochopeni vlast-
niho zdravotniho stavu, tedy diagnézy,
pfedpoklddané prognézy a mozného
pfinosu a rizik protinadorové lécby [5].
Rada studii nazna¢uje, ze onkologové
v rutinni praxi své pacienty o predpo-
klddané prognéze neinformuji nebo
odhad délky preZiti a pfinosu protinado-
rové 1é¢by vyrazné nadhodnocuji [13-
17]. V tomto kontextu je stale aktudlni
otazka, do jaké miry ma EPC vliv na kva-

litu Zivota pacientl a do jaké miry je tedy
integrace EPC smysluplnd a raciondlini.
Abychom mohli odpovédét na tuto
stéle aktudlni otazku, byla realizovana
randomizovana kontrolovana studie
s cilem ovéfit, jaky vliv md integrace EPC
formou pravidelné konzultace s [ékafem
specialistou na paliativni medicinu pfi
standardni onkologické 1é¢bé na kvalitu
Zivota pacientU a jejich priznaky Uzkosti
a deprese ve srovnani s pacienty, ktefi
podstupuji standardni onkologickou
Ié¢bu. Pfedpokladame, Ze pacienti, ktefi
podstupuji EPC, budou mit vy3si kvalitu
ve srovnani s pacienty, ktefi podstupuji
standardni onkologickou Iécbu.

Soubor a metodika

Struktura studie

Do studie byli zafazeni dospéli pacienti
s nové diagnostikovanym pokrocilym
nadorem plic, slinivky, zaludku, hlavy
a krku a také pacienti, u kterych byla za-
hajena 1. linie nekurativni systémové
protinddorové |é¢by, a dale také pacienti
s kolorektdlnim karcinomem predlé-
Ceni 2 liniemi systémové l1écby s predpo-
kladanou prognézou celkového preziti
12 mésica. Vsichni pacienti byli do studie
zafazeni max. do 6 tydnud od zahdjeni pa-
liativni systémové [é¢by. Moznost Ucasti
ve studii byla pacientdm nabidnuta je-
jich primérnim o3etfujicim onkologem.
V pfipadé pacientova zdjmu o Ucast ve
studii byl pacient nasledné kontakto-
van koordinatorkou studie anebo jed-
nim z lékarl paliativniho tymu, ktefi

202

Klin Onkol 2019; 32(3): 201-207




PREVALENCE SYMPTOMU UZKOSTI A DEPRESE A JEJICH VLIV NA KVALITU ZIVOTA

pacientovi podrobné vysvétlili ucel
a obsah studie. Pokud pacient s tcasti
souhlasil, byl nasledné randomizovéan
v poméru 1 : 1 (pocitatem generované
zafazeni) do intervencniho ramene (sys-
tematicka PC + standardni onkologicka
péce) nebo do kontrolniho ramene stu-
die (standardni onkologicka péce). Inter-
val planovanych konzultaci s paliatrem
v ramci interven¢niho ramene studie byl
6-8 tydnU. Kromé tohoto planovaného
setkani zahrnovala péce v intervenénim
rameni studie také moZnost paliativniho
konzilia na Zddost o3etfujiciho onkologa
nebo v pfipadé potieby na zadost pa-
cienta i jeho blizkych. Obsahem konzul-
tace s lIékafem specialistou na paliativni
medicinu byl kromé standardni |é¢by
symptomU spojenych s pokrocilym na-
dorovym onemocnénim také rozhovor
o psychosocidlnich souvislostech pa-
cientova onemocnéni, o tom, jak nemoc
zvlada, jaké jsou zdroje jeho socidlni
a spiritudIni podpory a také co snizuje
pacientovu kvalitu Zivota kromé zminé-
nych medicinskych pfiznakd. Prvni kon-
zultace s lékarem specialistou na pa-
liativni péci trvala v priméru 45 min,
nasledné konzultace pak v praméru
20 min.V pfipadé potieby byla upravena
farmakoterapie symptomuU a nékdy také
doporucena konzultace s dalSimi ¢leny
paliativniho tymu (psycholog, kaplan,
socialni pracovnik). Primarnim cilem stu-
die bylo hodnoceni kvality Zivota a miry
pfiznak( Uzkosti a deprese u pacientl
v obou ramenech studie, a to na zac¢atku
studie a pak po 2 a 4 mésicich od ran-
domizace. Sekundarnimi vystupy stu-
die byly kvantitativni a kvalitativni hod-
noceni samotné protinddorové |écby
v poslednich 30 dnech Zivota (farmako-
terapie), doba preziti, frekvence vyuziti
hospicové péce a misto umrti. V dobé
pfipravy primarnich vystupa pokracuji
néktefi pacienti v |é¢bé v obou rame-
nech studie. Sekundarni vystupy studie
nejsou tedy jesté aktualné dostupné.

Soubor

V obdobi od 1. zafi 2015 do 31. prosince
2017 byla ucast ve studii PALINT nabid-
nuta 156 pacientlim, ktefi splnovali zafa-
zovaci kritéria. S Ucasti ve studii souhla-
silo 126 pacientl. Celkem 60 pacientt
bylo zafazeno do intervenc¢niho ramene,

Tab. 1. Popisna statistika vybérového souboru.

Casna Standardni
paliativni péce onkologicka péce p

n =60 n=66
Muzi 37 (61,7 %) 38 (57,6 %) 0,717
Zeny 23 (38,3 %) 28 (42,4 %)
Vék (pramér + SD) 60,9+9,9 63,5+10,4 0,16
Nadory hlavy a krku 3 (5,0 %) 0 (0,0 %) 0,309
Nadory jicnu a zaludku 18 (30,0 %) 16 (24,2 %)
Néadory plic 12 (20,0 %) 14 (21,2 %)
Nédory slinivky brisni 14 (23,3 %) 23 (34,8 %)
Nadory stfev 13 (21,7 %) 13 (19,7 %)

Kategorialni data jsou popsana jako absolutni a relativni frekvence. Vék je popsan
jako priimér a smérodatna odchylka. Statisticka vyznamnost rozdil(i mezi skupinami
byla testovdna Fisherovym exaktnim testem a parovym t-testem pro vék.

SD - smérodatnd odchylka

66 pacientl do kontrolniho ramene. Obé
ramena byla srovnatelna z hlediska so-
ciodemografickych charakteristik a za-
stoupeni jednotlivych diagnéz (tab. 1).
Soubor dotaznikl byl pacientiim admi-
nistrovan v opakovanych intervalech
po 6-8 tydnech. Dotazniky vyplnovali
pacienti pfi hospitalizaci nebo po am-
bulantnim o3etfeni za pfitomnosti vy-
Skolené zdravotni sestry, které se mohli
zeptat na cokoli v pfipadé nejasnosti pfi
vypliovéni. Vyplnéni baterie trvalo pfi-
blizné 20 min.

Pouzité metody

Skdla nemocniéni uzkosti a deprese HADS
Skala HADS (Hospital Anxiety and De-
pression Scale) [18] sestava ze dvou sub-
skal. Kazda subskala ma sedm polozek.
Subskala HADS-A (anxiety) méfi pfi-
znaky Uzkosti a subskala HADS-D (de-
pression) pak pfiznaky deprese. Nékdy
se také pouziva celkova skala HADS-T
(total). HADS-T odrazi také celkovou
miru distresu [19]. PGvodné $lo o skalu,
ktera méla kvantifikovat miru Uzkosti
a deprese u pacientl. Ukazalo se vsak, Zze
jeji spolehlivost coby diagnostického na-
stroje je diskutabilni. Nejspolehlivéji fun-
guje jako screeningovd metoda a takto
se také v medicinském prostredi pouziva
nejcastéji. Nedavna metaanalyza Mit-
chella et al [19] doklada, Zze HADS pied-

stavuje spolehlivy screeningovy ndstroj
s uspokojivou mirou specifity a senziti-
vity Skaly. Subskala deprese se zamétuje
na anhedonii bez pfimého dotazovani
se na pokleslou néaladu a dale se dota-
zuje na ztratu zajmu a potéseni. Bodové
normy jsou pro obé kategorie nejcastéji
uvadény nasledovné: 0-7 bodd norma,
8-10 bod hrani¢né abnormalni pasmo,
11-21 bod0 abnormalni pasmo. Nejcas-
t&ji uvadéné cut-off point pro jednotlivé
subskaly [19] jsou nasledujici: HADS-T
15 bodl, HADS-D 8 bodd, HADS-A
8 bodd.

Dotaznik kvality Zivota EORTC QLQ-C30

Dotaznik The European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Qua-
lity of life Questionnaire (EORTC QLQ-
-C30) [20] je tficetipolozkovy sebepo-
suzovaci dotaznik, ktery se sklada z de-
viti sub3skal a Sesti samostatnych polo-
Zek. Prvnich pét subskal se zaméfuje na
hodnoceni Urovné fungovani v oblasti
fyzické, vztahové nebo rolové, emocni,
kognitivni a socialni. Tfi sub3kaly se za-
mérfuji na symptomy jako uUnava, bo-
lest a nevolnost/zvraceni. Posledni je
pak dvoupolozkova subskala celkového
zdravi. Na ni pacient posuzuje svij cel-
kovy stav pomoci sedmibodové skaly,
kde 1 znamena velmi $patné a 7 pak vy-
borné. Kazda polozka je hodnocena na
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Tab. 2. Prevalence symptomu tzkosti a deprese dle HADS v intervenéni a kont-

rolni skupiné.

Casna Standardni
paliativni péce onkologicka péce p

n=060 n=66
HADS-A zacatek 18 (37,5 %) 15 (34,1 %) 0,829
HADS-A prvni méfeni 9 (25,0 %) 5(16,1 %) 0,548
HADS-A druhé méreni 4 (17,4 %) 4 (15,4 %) 1,000
HADS-D zacatek 27 (56,3 %) 25 (56,8 %) 1,000
HADS-D druhé méreni 15 (41,7 %) 16 (51,6 %) 0,468
HADS-D druhé méreni 12 (52,2 %) 11 (42,3 %) 0,572

HADS-T (celkovy skor; distres) cut-off 15 bod(l, HADS-D (deprese) cut-off 8 bod(,
HADS-A (Uzkost) cut-off 8 bodU. Kategorialni data jsou popsana jako absolutni a re-
lativni frekvence. Statisticka vyznamnost rozdil(i mezi skupinami byla testovana

Fisherovym exaktnim testem.

HADS - Hospital Anxiety and Depression Scale

Tab. 3. Rozdil mezi rameny studie v Grovni subjektivné hodnoceného celkového

zdravi $kalou EORTC QLQ-C30.

Casna Standardni
paliativni pé¢e  onkologicka péce p
n =60 n=066
EORTC QLQ-C30 zacatek 58 (17-100) 50 (0-100) 0,244
EORTC QLQ-C30 prvni méfeni 67 (0-100) 58 (0-92) 0416
EORTC QLQ-C30 druhé méfeni 67 (8-100) 67 (17-100) 0,385

Proménné jsou popsany medianem a rozmezim namérenych vysledk( (min. a max.).
Statistickd vyznamnost rozdilt mezi skupinami byla testovdna Mann-Whitneho

U testem.

EORTC QLQ-C30 - The European Organisation for Research and Treatment of Cancer

Quality of Life Questionnaire

Ctyfbodové skéle: 1 vibec ne, 2 trochu,
3 dost a 4 velmi hodné. Jednopolozkové
subskaly se pak dotazuji na dusnost, ne-
spavost, chut k jidlu, zacpu, prijem, fi-
nanéni potize. Cim vyssiho skére pacient
na Skdle dosahne, tim horsi jsou jeho pfi-

Statistickd analyza dat

Statisticka analyza ziskanych dat byla pro-
vedena v programu IBM SPSS verze 21. Ka-
tegorialni data byla popséna jako abso-
lutni a relativni frekvence. Vék pacientl
je popsan prdmérem a smérodatnou od-
chylkou. Rozdily mezi skupinami v cet-
nosti pohlavi a diagnéz byly testovany
Fisherovym exaktnim testem, rozdily ve

véku byly testovany parovym t-testem
a rozdily ve 3kale celkového zdravi byly
testovany Mann-Whitneyho U testem. Pro
srovnani sledovanych proménnych v case
byl pouzit Wilcoxondv test. Abychom se
vyhnuli riziku ziskani falesné pozitivnich
vysledk( v dlsledku problému ndsobného
testovani hypotéz, byla hladina vyznam-
nosti stanovena na p = 0,008 (0,05/pocet
méreni 6) dle Bonferroniho korekce. Hod-
noty jsou popsany jako mediany a v zavor-
kach jsou uvedeny minimalni a maximalni
dosazené hodnoty. Rozdily v mife Uzkosti,
deprese a celkového distresu jsou hod-
noceny podle poctu pacientd, jejichz do-
sazené skore bylo vy3si nebo rovno cut-
-off hranici $kaly. Vztah mezi skére skély

HADS a QLQ-C30 je vyjadfen Spearmano-
vou korelaci.

Vysledky

Dynamika uzkosti a deprese
Statistické srovnani intenzity pfiznak( uz-
kosti a deprese mérené skalou HADS a po-
citu celkového zdravi méfeného Skalou
EORTC QLQ-C30 mezi pacienty v ¢asné
paliativni péci a pacienty podstupujicimi
standardni onkologickou lé¢bu neproka-
zalo vyznamné rozdily mezi obéma sku-
pinami (tab. 2 a 3). Vyznamny rozdil nebyl
nalezen v Zddném z opakovanych méreni.
Vzhledem k tomu, Ze se pacienti v obou
ramenech studie od sebe nelisi, dalsi srov-
nani a korela¢ni analyza byla provedena
souhrnné pro viechny pacienty.

Statistické srovnani opakovanych mé-
feni skalou HADS u vsech pacientd ve
studii nedolozZilo vyznamné rozdily ve
stfedni hodnoté (median) intenzity pfi-
znak( deprese, Uzkosti a celkového di-
stresu (tab. 4). Rovnéz nebyly nalezeny
zadné vyznamné rozdily v subjektivnim
hodnoceni celkového zdravi méfené do-
taznikem EORTC QLQ-C30 pfi opakova-
nych méfenich.

Pfestoze stfedni hodnoty distresu, Uz-
kosti a deprese zlstavaly pro cely sou-
bor pacientl pfi opakovanych mére-
nich stejné, porovnani poctu pacientd,
ktefi dosahli nebo prekrocili klinicky vy-
znamné hodnoty (cut-off) na skale cel-
kového distresu a subskalach pro uz-
kost a depresi, naznacuje rozdily v jejich
prevalenci v prlibéhu casu (tab. 5). Na
urovni trendu Ize pozorovat, Ze se pocet
osob s vyznamnymi pfiznaky distresu,
Uzkosti a deprese snizuje.

Vztah Gzkosti a deprese a celkové
kvality zZivota

Korela¢ni analyza dolozila vyznamny
vztah mezi mirou deprese a Uzkosti mé-
fenych skdlou HADS a celkovou urovni
subjektivné hodnoceného zdravotniho
stavu pacientll mérenou Skalou EORTC
QLQ-C30 (tab. 6). Vysledky dokladaji, ze
¢im vice pacienti zazivaji pfiznaky uz-
kosti a deprese, tim hlife hodnoti svij
celkovy pocit fyzického zdravi.

Diskuze
Vysledky nasi randomizované kontro-
lované studie neprokazaly pfedpokla-
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Tab. 4. Rozdily v mife uzkosti a deprese pfi opakovanych

Tab. 5. HADS - Rozdil v poctu pacientt v jednotlivych mé-

mérenich. fenich, ktefi dosahli nebo prekrocili cut-off skaly, a subskal.

Cely soubor pacientt Celkovy

v obou ramenech p pocet p
studie pacientu

HADS-T zacéatek 10(0-32) n=92 HADS-T zacétek (T0) 30 (32,6 %)
HADS-T prvni méreni 8(0-30) n=67 0,145 HADS-T prvni méreni 13 (19,4 %) 0,039
HADS-T druhé méreni 8(0-22) n=49 0,101 HADS-T druhé méreni 8 (16,3 %) 0,625
HADS-A zacatek 3(0-15)n=92 HADS-A zacatek 33 (35,9 %)
HADS-A prvni méreni 3(0-16) n=67 0,145 HADS-A prvni méreni 14 (20,9 %) 0,035
HADS-A druhé méreni 3(0-13)n=49 0,101 HADS-A druhé méreni 8 (16,3 %) 0,344
HADS-D zacatek 5(0-18) n=92 HADS-D zacatek 52 (56,5 %)
HADS-D druhé méfeni 4(0-17)n=67 0,341 HADS-D prvni méreni 31 (46,3 %) 0,388
HADS-D druhé méreni 4(0-14)n=49 0,955 HADS-D druhé méreni 23 (46,9 %) 0,999

HADS-T (celkovy skér; distres) cut-off 15 bod(, HADS-D (de-
prese) cut-off 8 bodd, HADS-A (Uzkost) cut-off 8 bodd. Pro-
ménné jsou popsany medidnem a rozmezim namérenych
vysledkl (min. a max.). Statistickd vyznamnost rozdill mezi
skupinami byla testovana Wilcoxonovym parovym testem.
HADS - Hospital Anxiety and Depression Scale

dany vyznamny rozdil v mife pfiznaki
uzkosti, deprese, celkového distresu
a pocitu celkového zdravi mezi pacienty,
u nichz byla integrovéna EPC jako sou-
¢ast standardni onkologické |écby,
a témi, ktefi podstoupili standardni on-
kologickou lé¢bu. Nepodafilo se rovnéz
prokazat vyznamné rozdily ve sledova-
nych proménnych pf¥i opakovanych mé-
fenich ve dvoumeési¢nich intervalech,
tedy ne v mezich stanovené statistické
vyznamnosti. Pfesto v3ak vysledky sta-
vajici studie pfinaseji dalezité informace
o prevalenci pfiznakd uzkosti, deprese
a celkového distresu ve vybrané popu-
laci pacientl s onkologickym onemoc-
nénim. Ukazuje se, Ze vice nez 30 % pa-
cientd dosahuje na zacatku [é¢by Urovné
zvyseného rizika pro rozvoj nebo pfi-
tomnost Uzkostné nebo depresivni po-
ruchy (distres 32,6 %, uzkost 35,9 %, de-
prese 56,5 %). V pfipadé depresivnich
ptiznaku je to dokonce vice nez 50 % pa-
cientl. Nalezen byl rovnéz nendhodny
vztah mezi pfiznaky deprese, Uzkosti
a celkového distresu se subjektivné hod-
nocenou kvalitou Zivota, resp. s hodno-
cenim celkové tGrovné zdravi.

Vysledky ¢etnych studii opakované
dokladaji, ze EPC vede ke zlepseni

kvality Zivota, lepsi kontrole symptomd,
raciondlnéjsimu cerpdni zdravotni péce
a prodlouzeni Zivota v lepsi kvalité a Ze
ma pozitivni vliv i na pacientovy blizké
a pecujici[9,10,12]. Tato zjisténi jsou také
v souhlasu s nasi klinickou zkusenosti.
To, Ze nase vysledky neodpovidaji zmi-
nénym pozorovanim, mize odrazet fakt,
Ze ndmi pouzité skaly HADS a subskala
celkového zdravi EORTC QLQ-C30 ne-
jsou dostatecné senzitivni ke zménam,
které jsme plvodné predpokladali. Lze
ocekavat, ze rozdily mezi jednotlivymi
rameny studie budou patrné az pii srov-
nani samotné protinddorové Iécby v po-
slednich 30 dnech Zivota (farmakote-
rapie), doby preziti, frekvence vyuziti
hospicové péce a mista umrti. Tyto dalsi
vystupy vsak nejsou vzhledem k pokra-
Covani studie aktualné dostupné. DU-
leZitym limitem studie je absence ope-
racionalizované definice obsahu EPC
provedené v paliativnim rameni. PC
v tomto rameni byla vymezena poctem
konzultaci, ¢asem jejich trvani a tim, ze
rozhovor vedl specialista, paliatr. Ne-
bylo viak sledovano, co bylo obsahem
téchto konzultaci a zdali se lisily oproti
konzultacim s onkology v ramci stan-
dardni onkologické Ié¢by na oddéle-

HADS-T (celkovy skér; distres) cut-off 15 bod(, HADS-D (de-
prese) cut-off 8 bodd, HADS-A (Uzkost) cut-off 8 bodU. Ka-
tegoridlni data jsou popséna jako absolutni a relativni frek-
vence. Statisticka vyznamnost rozdil mezi skupinami byla
testovana McNemarovym testem.

HADS - Hospital Anxiety and Depression Scale

nich a v ambulancich. Nevime také, jak
moc se pacienti odliSovali v mife znalosti
0 onemocnéni a jeho progndze. Nelze
tedy v tuto chvili jednoznacné posoudit,
v ¢em se intervence z hlediska jejich ob-
sahu presné lisily.

Vysledky tykajici se prevalence pfi-
znak( Uzkosti, deprese a distresu ve vy-
brané populaci pacientll s onkologic-
kym onemocnénim odpovidaji zjisténim
ijinych autord v této oblasti. Studie, které
pouzivaly sebeposuzovaci skaly, dokla-
daji prevalenci ptiznak( stresu (napf. Uz-
kost, deprese, somatické obtize jako ne-
spavost, nervozita atd.) u 30 % pacientu
v rizné fazi nddorového onemocnéni[2]
a u 40 % a vice pacientl pak uvadéji ob-
tézujici psychické obtize [3]. Zjisténi,
Ze priznaky deprese z(istavaji na stejné
urovni, dokladaji, Ze protrahovany smu-
tek, tak jak je definovany skalou HADS,
pfetrvava u pacientl bez ohledu na
[é¢bu a Cas. Procento pacientl se zvyse-
nou intenzitou pfiznakd deprese, a tudiz
zvySenym rizikem pro rozvoj depresivni
poruchy, je z naseho pohledu alarmu-
jici (téméf 50 % osob). Lze si predstavit,
Ze adaptace se projevuje zejména jako
pokles uzkosti a celkového distresu (pa-
cienti védi, co je ¢ekd, maji vétsi kontrolu

Klin Onkol 2019; 32(3): 201-207

205




PREVALENCE SYMPTOMU UZKOSTI A DEPRESE A JEJICH VLIV NA KVALITU ZIVOTA

Tab. 6. Korelace subskal HADS a QLQ-C30.

QLQ-C30 - Celkovy zdravotni status

Zacatek
HADS-T zacéatek —0,427%*
HADS-T prvni méfeni —0,419%*
HADS-T druhé méreni —0,364*
HADS-A zacétek —0,293**
HADS-A prvni méfeni -0,153
HADS-A druhé méreni -0,196
HADS-D zacatek —0,520%**
HADS-D druhé méreni —0,454**
HADS-D druhé méreni —0,283*

Prvni méreni Druhé méreni

—0,454%* —-0,367**
—0,490%* —-0,392%*
—-0,468%* -0,510%*
—-0,352%* -0,348*
—0,314%* -0,330%
-0,358* —0,503**
—-0,509%* —-0,389%*
—-0,578** —0,404**

-0,271 —-0,688%*

*p < 0,05; **p < 0,01. Korelace vypocitana jako Spearmantv korela¢ni koeficient.

HADS - Hospital Anxiety and Depression Scale, EORTC QLQ-C30 — The European

Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire,
HADS-T - celkovy skor; distres, HADS-D — deprese, HADS-A — Uzkost

nad lécbou), zatimco pfiznaky deprese
vyjadrtuji ztratu Zivotni jistoty a neresitel-
nost situace. Vysledek z naseho pohledu
jednoznacné dokladd, Ze management
psychiatrickych pfiznakd a zejména pfi-
znakU deprese predstavuje zékladni pilif
PC. Zjisténi, ze se subjektivné hodno-
cené priznaky Uzkosti a deprese u né-
kterych pacientl pti opakovanych mé-
fenich neméni, odpovida zjisténim, ze
i kdyz dojde u pacientd k remisi one-
mocnéni, referuji o pretrvavajici nega-
tivni emotivité spojené se strachem z re-
lapsu, popisuji ptiznaky, které Ize oznacit
za posttraumaticky stres, a dale pak také
uzkost a depresi [21]. Tyto vysledky jen
dokladaji, jak vyznamna je u vybranych
pacientll psychoterapeutickd a psycho-
socialni podpora v priibéhu celé 1écby.
Je také zfejmé, ze opakovany screen-
ing téchto pfiznakd by mél byt nedil-
nou soucasti kazdé kontroly u onkologa
nebo paliatra.

Dulezitost sledovani ptiznaka de-
prese a Uzkosti také podtrhuje dalsi zjis-
téni nasi studie, a sice ze mira uzkosti,
deprese a distresu vyznamné souvisi
se subjektivné hodnocenou kvalitou Zi-
vota, resp. s hodnocenim celkové trovné
zdravi. Korela¢ni analyza samoziejmé
nevysvétluje smér vztahu. Uzkost a de-
prese mohou zhorSovat celkovy subjek-
tivni pocit zdravi, ale mdze to byt také

naopak, tedy Ze dobry management pfi-
znakd povede k poklesu uzkosti a de-
prese a distresu. Nejpravdépodobnéji
je tento vztah cirkuldrné kauzalni, tedy
vsechny pfiznaky se navzajem ovliviuji.
Lécba jakéhokoli symptomu pak povede
k ovlivnéni ostatnich symptom.

Nase prace nepiimo doklada, ze
screeningova metoda HADS predstavuje
dostupny, jednoduchy, spolehlivy, pa-
cienty nezatézujici a snadno vyhodno-
titelny nastroj. Vzhledem k mite a frek-
venci ptiznakd distresu u onkologickych
pacient(, které byly zjistény v nasiijinych
studiich, se nabizi otdzka, zdali by pou-
Ziti screeningu Uzkosti a deprese nemélo
byt standardni soucasti kontroly u onko-
loga nebo paliatra, a to u viech pacientud
a v raznych fazich a modech 1é¢by. Cilem
neni pacienty psychiatrizovat, nicméné
se ukazuje, Ze klinické pozorovani neni
vzdy zcela spolehlivé. Napfiklad ve stu-
dii SélInera et al [22] se ukazalo, Ze onko-
logové byli schopni rozpoznat zdvazny
stres jen u 11 pacientt z 30, u kterych byl
vyznamny stres pfedem diagnostikovan.
Doporuceni onkologl ohledné dalsiho
podplrného poradenstvi nebo psycho-
terapie nekorelovalo se zavaznosti pro-
zivaného stresu pacientd, ale spise s pro-
gresi onemocnéni a vétsi otevienosti
pacientl. Vysledky studie jen dokladaji,
jak je dulezitd edukace onkologu v této

oblasti, ale také skute¢nost, Zze na kli-
nicky Usudek se v této oblasti nelze zcela
spolehnout. O to castéji by mélo byt in-
dikovano psychologické nebo psychiat-
rické konzilium. To je ovsem ekonomicky
a Casové nemozné, a proto je tieba vyu-
Zivat standardizovanych sebeposuzova-
cich 3kal ur¢enych pravé ke screeningu
pfiznakl Uzkosti a deprese. Idedini je ta-
kovy nastroj, ktery je dostatecné senzi-
tivni ke zminénym pfiznak{m, je snadno
vyhodnotitelny samotnym lékafem
nebo zdravotni sestrou a zdroven pfili$
nezatizi pacienta.

Literatura

1. Vodermaier A, Linden W, Siu C. Response: Screening
for emotional distress in cancer patients: A systematic re-
view of assessment instruments. J Natl Cancer Inst 2010;
102(7): 508. doi:10.1093/jnci/djq047.

2. Carlson LE, Angen M, Cullum J et al. High levels of un-
treated distress and fatigue in cancer patients. Br J Can-
cer 2004; 90(12): 2297-2304. doi: 10.1038/sj.bjc.6601
887.

3. Grassi L, Sabato S, Rossi E et al. Use of the diagnostic cri-
teria for psychosomatic research in oncology. Psychother
Psychosom 2005; 74(2): 100-107. doi:10.1159/000083
168.

4. Anderkova L, Elfmarkova N, Sverak T et al. Change
in quality of life measured over time in Czech women
with breast cancer. Klin Onkol 2016; 29(2): 113-121.
doi:10.14735/amko2016113.

5. Sochor M, Sldma O. Management of chronic and acute
pain in patients with cancer diseases. Klin Onkol 2015;
28(2): 94-98. doi:10.14735/amko201594.

6. Reiche EMV, Nunes SOV, Morimoto HK. Stress, de-
pression, the immune system, and cancer. Lancet Oncol
2004; 5(10): 617-625. doi:10.1016/S1470-2045(04)01
597-9.

7. Gaertner J, Wolf J, Voltz R. Early palliative care for pa-
tients with metastatic cancer. Curr Opin Oncol 2012;
24(4): 357-362. doi: 10.1097/CCO.0b013e328352ea20.

8. Sochor M, Slama O, Loucka M. Early integration of pal-
liative care into standard oncology care — benefits, limita-
tions, barriers and types of palliative care. Klin Oncol 2015;
28(3): 171-176. doi: 10.14735/amko2015171.

9. Parikh RB, Kirch RA, Smith TJ et al. Early specialty pal-
liative care — translating data in oncology practice.
N Engl J Med 2013; 369(24): 2347-2351. doi: 10.1056/
NEJMsb1305469.

10. Smid D, Skalicky T, Fichtl J et al. The influence of pal-
liative chemotherapy on the quality of life of patients
with gastric cancer. Klin Onkol 2016; 29(4): 279-286.
doi:10.14735/amko2016279.

11.Von Roenn JH, Cleeland CS, Gonin R et al. Physician at-
titudes and practice in cancer pain management. A sur-
vey from the Eastern Cooperative Oncology Group. Ann
Intern Med 1993; 119(2): 121-126.

12. Breuer B, Fleishman SB, Cruciani SA et al. Medical
oncologistsattitudes and practice in cancer pain man-
agement: a national survey. J Clin Oncol 2011; 29(36):
4769-4775. doi: 13.1200/ JCO.2011.35.0561.

14. Mack JW, Wolfe J, Cook EF et al. Hope and prog-
nostic disclosure. J Clin Oncol 2007; 25(35): 5636-5642.
doi:10.1200/JC0.2007.12.6110.

15.Wright AA, Zhang B, Ray A et al. Associations between
end-of-life discussions: patient mental health, medi-
cal care near death, and caregiver bereavement adjust-

206

Klin Onkol 2019; 32(3): 201-207




PREVALENCE SYMPTOMU UZKOSTI A DEPRESE A JEJICH VLIV NA KVALITU ZIVOTA

ments. JAMA 2008; 300(14): 1665-1673. doi: 10.1001/
jama.300.14.1665.

16. Weeks JC, Catalano PJ, Cronin A et al. Patients’ expec-
tations about eff ects of chemotherapy for advanced can-
cer. N Engl J Med 2012; 367(17): 1616-1625. doi: 10.1056/
NEJMoa1204410.

17. Mack JW, Weeks JC, Wright AA et al. End-of-life discus-
sions, goal attainment, and distress at the end of life: pre-
dictors and outcomes of receipt of care constistent with
preferences. J Clin Oncol 2010; 28(7): 1203-1208. doi:
10.1200/ JCO.2009.25.4672.

18. Zigmond AS, Snaith RP. The hospital anxiety and de-
pression scale. Acta Psychiatr Scand 1983; 67(6): 361-370.
doi:10.1111/}.1600-0447.1983.tb097 16.x.

19. Mitchell AJ, Meader N, Symonds P. Diagnostic valid-
ity of the hospital anxiety and depression scale (HADS)
in cancer and palliative settings: A meta-analysis. J Affect
Disord 201; 126(3): 335-348. doi: 10.1016/}jad.2010.01.
067.

20. Aaronson NK, Ahmedzai S, Bergman B et al. The eu-
ropean organization for research and treatment of can-
cer QLQ-C30: A quality-of-life instrument for use in

international clinical trials in oncology. J Natl Can-
cer Inst 1993; 85(5): 365-376. doi:10.1093/jnci/85.5.
365.

21.YiJC, Syrjala KL. Anxiety and depression in cancer sur-
vivors. Med Clin North Am 2017; 101(6): 1099-1113. doi:
10.1016/j.mcna.2017.06.005.

22. Sollner W, DeVries A, Steixner E et al. How success-
ful are oncologists in identifying patient distress, per-
ceived social support, and need for psychosocial coun-
selling? Br J Cancer 2001; 84(2): 179-185. doi:10.1054/
bjoc.2000.1545.

INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI

Informace z Ceskeé onkologické spole¢nosti

Zépis ze schiize vyboru Ceské onkologické spole¢nosti konané 21. 5. 2019 ve FN Motol v Praze naleznete na www.linkos.cz.

Klin Onkol 2019; 32(3): 201-207

207




CASE REPORT

Rhabdomyosarcoma of the Gluteus Maximus —
Case Report, Review of Literature and Emerging

Therapeutic Targets

Rhabdomyosarkom gluteus maximus — kazuistika, prehled

literatury a terapeuticke cile
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?Department of Radiology, The University of Texas Health Science Center, San Antonio, Texas, USA
*Department of Pediatrics, Richmond University Medical Center, Staten Island, New York, USA

Summary

Background: Rhabdomyosarcoma is an uncommon mesodermal cancer, which predominantly
affects the young population. Common sites of primary disease include the head and neck re-
gion, genitourinary tract and the extremities. Less than 25% of the cases of rhabdomyosarcoma
are metastatic at presentation. Embryonal and alveolar are the most common histological sub-
types of rhabdomyosarcoma. Literature about rhabdomyosarcoma located in the gluteal region
is sparse. Case: We present a case of a 3-year-old child with alveolar rhabdomyosarcoma arising
from the gluteal region. The metastatic workup was negative. We determined the tumour to be
of intermediate risk and managed the patient with systemic chemotherapy consisting of cycles
of vincristine, actinomycin D and cyclophosphamide, along with local treatment (wide-margin
excision and radiotherapy). No recurrence was observed in the follow-up period. Conclusion:
Management of alveolar rhabdomyosarcoma of the gluteus maximus requires a multipronged
approach consisting of systemic chemotherapy, local surgery and radiotherapy. Long-term
surveillance is imperative in children for early identification and management of relapses and
treatment-related adverse effects. Several biological agents and small-molecule inhibitors tar-
geting the signalling and growth pathways of rhabdomyosarcoma are in the pipeline, which
hold promise for personalised therapy in the future. However, due to the rarity and molecular
heterogenicity of the tumour, integrating these novel agents with the existing therapy would
be a challenge.
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rhabdomyosarcoma — buttocks - chemotherapy
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Souhrn

Vychodiska: Rhabdomyosarkom je méné casty mezodermalni nador, ktery postihuje zejména mladou populaci. K ¢astym mistlm vyskytu pri-
marniho onemocnéni patii oblast hlavy a krku, urogenitalni trakt a koncetiny. Méné nez 25 % pfipadd rhabdomyosarkomu je pfi prvnim vyskytu
metastatickych. Nej¢astéjsimi histologickymi podtypy rhabdomyosarkomu je podtyp embryonalni a alveolérni. Literatura o rhabdomyosarkomu
vyskytujicim se v glutedlni oblasti je minimalni. PFipad: Popisujeme piipad tfiletého ditéte s alveolarnim rhabdomyosarkomem vzniklym v glu-
tedlni oblasti. Metastatické vysetfeni bylo negativni. Nador jsme urcili jako stfedné rizikovy a pacienta jsme IéCili systematickou chemoterapii
sestavajici z cykld vinkristinu, aktinomycinu D a cyklofosfamidu soubézné s lokalni 1é¢bou (excize s Sirokym okrajem a radioterapie). V obdobi na-
sledného sledovéni nebyla pozorovéna Zadna recidiva. Zdvér: Lé¢ba alveolarniho rhabdomyosarkomu glutei maximi vyZaduje rozsahlejsi pfistup,
ktery se sklada ze systémové chemoterapie, lokdlniho chirurgického zakroku a radioterapie. U déti je naprosto nezbytné dlouhodobé pozorovani
z ddvodu véasné identifikace a lécby relapst i nezadoucich Gcinkd souvisejicich s 1é¢bou. Pripravuje se nékolik biologickych latek a malomoleku-
larnich inhibitord cilenych na signalni a rlstové drahy rhabdomyosarkomu, které jsou pfislibem budouci personalizované [é¢by. Avsak z ddvodu

vzacnosti a molekuldrni heterogenity tohoto nadoru bude integrace téchto novych latek se stavajici |é¢bou obtizna.

Klicova slova
rhabdomyosarkom - hyzdé - chemoterapie

Introduction

Rhabdomyosarcoma is the most com-
mon soft-tissue sarcoma afflicting chil-
dren and adolescents. It is attributed to
around 5% of all paediatric cancers [1].
Common affected sites include the head
and neck region, genitourinary tract, re-
troperitonium and, to a lesser extent the
extremities [2]. The most common histo-
logical variants encountered are the em-
bryonal and alveolar subtypes. Alveolar
rhabdomyosarcoma with a size greater
than 5cm has a poor prognosis [3]. In
this report we describe a case of alveo-
lar rhabdomyosarcoma affecting the left
gluteal region in a 3-year-old child. We

Fig. 1. Alveolar rhabdomyosarcoma pre-
sent at the left gluteal region of a 3-year-
-old child.

also briefly discuss the emerging thera-
peutic agents in the pipeline.

Case presentation

A 3-year-old child presented with a mass
in his left gluteal region which had been
enlarging gradually for 4 months. His-
tory revealed that the swelling was ini-
tially painless but had become painful
after 2 months for which he had been
prescribed painkillers and antibiotics.
There was no history of trauma, fever,
weight loss or chronic cough. None of
the close family members had simi-
lar swellings. The general examination
was unremarkable. On local examina-
tion, a 12cm firm, tender mass was pal-
pable (Fig. 1). No lymphadenopathy was
present. Routine blood investigations
did not reveal any abnormalities. Mag-
netic resonance imaging (MRI) showed
a heterogeneous hyperintense infiltra-
tive lesion arising from the gluteus max-
imus. An incisional biopsy was made.
The histological examination was sug-
gestive of the alveolar subtype of rhab-
domyosarcoma. High resolution com-
puted tomography (HRCT) of the chest,
bilateral bone marrow biopsy and bone
scan were negative for metastasis. The
patient was referred to a higher cancer
centre where he received neoadjuvant
chemotherapy consisting of vincristine
(V), actinomycin D (A) and cyclophos-
phamide (C), followed by wide-margin
excision of the tumour mass. Radiother-
apy was provided before the initiation of
chemotherapy and on the 9™ week post-
chemotherapy. Post-operatively the pa-

tient is receiving chemotherapy cycles
of VAC. The patient is responding well
to chemotherapy without major adverse
effects and without relapse/recurrence.

Discussion

Rhabdomyosarcoma is a relatively
rare mesodermal cancer with an esti-
mated annual incidence of 4.3 cases
per one million people younger than
20 years of age [1]. Common sites of the
primary disease include the head and
neck region, genitourinary tract and
extremities [2]. Literature about rhab-
domyosarcoma located in the gluteal
region is sparse. Most cases of rhabdo-
myosarcoma are sporadic in nature, but
there have been associations with fa-
milial syndromes such as neurofibroma-
tosis and Li-Fraumeni syndrome [3]. The
presence of familial syndromes in our
patient was eliminated through detailed
history and examination.

As previously mentioned, the two
major histological subtypes of rhabdo-
myosarcoma are embryonal and alveo-
lar. Our patient had been afflicted by the
alveolar subtype as histological exami-
nation showed the presence of distinct
alveolar architecture with aggregates
of small round undifferentiated cells
separated by dense hyalinized fibrous
septa [3,4]. The alveolar subtype ac-
counts for 15-20% of all cases, typically
occurs in the second decade of life, has
a higher propensity to metastasise and
is usually located in the extremities [5].

Around 80% of all cases of the alveo-
lar subtype are caused due to trans-
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locations t(2;13)(q35;q14) or t(1;13)
(p36;914), which lead to the formation
of chimeric transcription factors (PAX3-
FKHR or PAX7-FKHR, respectively). These
transcription factors cause cell prolif-
eration, angiogenesis and other can-
cerous changes [3,4]. As our patient did
not have enough resources, we could
not proceed with mutational analysis for
genotype-phenotype correlation.

Most medical centres employ imag-
ing studies such as CT scan or MRI of the
primary tumour to determine the size
and possible involvement of surround-
ing vital organ structures [2]. Less than
25% of the cases of rhabdomyosarcoma
are metastatic at presentation [5]. The
lungs (40-50%), bone marrow (20-30%),
bones (10%) and lymph nodes (10-
20%) are the most common metastatic
sites [2,5]. The metastatic evaluation in
our patient was negative.

The prognostic factors which sug-
gested a poor outcome in our patient
were the unfavourable site of the pri-
mary tumour (buttock), the unfavoura-
ble histopathological subtype (alveolar)
and the large diameter of the tumour
(> 5cm). The prognostic factors suggest-
ing a positive outcome in our patient
were the age (children aged between
1-9 years have a better prognosis), the
absence of metastasis/lymph-node in-
volvement and the good response to
chemotherapy [2].

As the tumour was invasive in nature
with a size greater than 5 cm and without
any lymph node or metastasis, it was
staged as T, N M, as per TNM (tumour,
node, metastasis) classification [2,3]. Our
patient was considered to be interme-
diate-risk and was provided with the VAC
regimen, which is the frontline chemo-

therapy regimen for such patients [3].
The local treatment advised for our pa-
tient was radiotherapy and wide-exci-
sion of the tumour, following which the
VAC regimen was continued.
Incorporating other anticancer agents
into the VAC backbone such as ifosfa-
mide, etoposide, carboplatin, irinotecan
and vinorelbine in order to improve the
outcome rates requires further clinical
trials [2]. New molecular targets being
explored include inhibiting tyrosine ki-
nase receptors such as epidermal growth
factor receptor (erlotinib, geftinib), plate-
let derived growth factor receptor (olara-
tumab, dasatinib, pazotinib, sorafenib),
vascular endothelial growth factor re-
ceptor (sunitinib, apatinib) and anaplas-
tic lymphoma kinase receptor (crizotinib,
ceritinib) [6]. Monoclonal antibodies
againstinsulin-like growth factor 1 recep-
tor (cixutumumab, R1507, BMS-754807)
have shown promise in early phases of
clinical trials [4,6]. Cyclin-dependent ki-
nase inhibitors (palbociclib), and mouse
double minute 2 homolog-tumour - tu-
mour protein p53 interaction inhibitor
(MI-63) have shown some promise in
phase | clinical trials [6]. The role of small
GTP-ases family inhibitors (cetuximab,
panitumumab, sorafenib), BRAF inhibi-
tors (veumurafenib, dabrafenib) and mi-
togen activated protein kinase inhibitors
(sorafenib, selumetinib, AZD8055) in re-
ducing tumour growth is being explored
in preclinical studies [4,7]. Other tar-
gets being explored include mamma-
lian target of rapamycin kinase inhibitors
(sirolimus, everolimus), phosphadidyl-
inisitol-4,5-bisphosphate 3 kinase inhibi-
tors (temsirolimus, ridaforolimus), pro-
grammed cell death-1 receptor inhibitor
(pembrolizumab) and polycomb-group

protein inhibitors (tazemetostat) [4,5,8].
Drugs targeting the PAX-FKHR fusion
proteins (synthetic retinoid fenretinide,
fascaplysin) have been isolated, which
need further evaluation [5]. Histone dea-
cetylase inhibitors, survivin-responsive
conditionally replicating adenovirus and
V-ATPase inhibitors (esomeprazole) have
been found to reduce cancer growth in
preclinical studies [7].

Conclusion

Alveolar rhabdomyosarcoma located in
the buttock is an extremely rare entity.
Management includes a multimodal ap-
proach consisting of systemic chemo-
therapy, local surgery and radiotherapy.
Although several new molecules target-
ing rhabdomyosarcoma are in the pipe-
line, integrating them with existing ther-
apy would be a challenge.
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KAZUISTIKA

Neoadjuvantni uziti hypertermicke izolovaneé
perfuze koncetiny v lécbé nediferencovaného

vietenobunécného sarkomu dolni koncetiny
s dosazenim kompletni patologické odpoveédi
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Souhrn

Vychodiska: Hypertermicka izolovana perfuze koncetiny vyuziva terapeutickych ucinkd hy-
pertermie v ohrani¢eném kompartmentu koncetiny spolu s ptisobenim mnohonasobné vyssi
koncentrace cytostatika, nez by bylo mozné dosdhnout v rdmci systémové chemoterapie.
Zlatym standardem se stal melfalan (Alkeran) v kombinaci s tasonerminem (Beromun, tumor
nekrotizujici faktor alfa). U¢innost této kombinace byla prokézana u sarkom( mékkych tkani
koncetin a u pacientd s tzv. bulky disease postizenim koncetiny malignim melanomem. Pripad:
Popisujeme pfipad 65leté pacientky s nediferencovanym vietenobunécnym sarkomem levého
lytka Ié¢ené multidisciplinarnim tymem na Il. chirurgické klinice kardiovaskularni chirurgie a na
Onkologické klinice VFN v Praze a na Ortopedické klinice Nemocnice na Bulovce s cilem zacho-
vani koncetiny i pres vstupné pokrocilé onemocnéni. Pacientce byla provedena hypertermicka
izolovana perfuze koncetiny s tasonerminem a melfalanem s ¢aste¢nou odpovédi dle vysetieni
magnetickou rezonanci. Nasledné byla provedena Siroka excize s nalezem kompletni patolo-
gické remise dle histologického vysetieni se sou¢asnym zachovénim plné funkéni koncetiny.
Pacientka je dale dispenzarizovana bez znamek recidivy. Zdvér: Hypertermicka izolovana per-
fuze koncetiny s tasonerminem a melfalanem predstavuje dllezitou souc¢ast multimodalniho
pfistupu v 1é¢bé koncetinovych sarkomu s vysokym procentem odpovédi, které zvysuji pro-
cento koncetinu zachovavajicich resekci. Tato moznost by méla byt multidisciplindrnim tymem
zvazovana vzdy u pacient( s lokalizovanymi kon¢etinovymi sarkomy a méla by byt provadéna
ve specializovanych centrech se zkusenostmi s timto postupem.

Klicova slova
hypertermicka izolovana perfuze — sarkom mékkych tkani - doIni kon¢etina — kompletni remise
- tasonermin

Tato préce byla podpofena projektem Progres
Q28-LF1.

This work was supported by project Progres
Q28-LF1.

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

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

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

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

=]

MUDr. Michal Vocka
Onkologicka klinika
1.LFUKaVFN

U Nemocnice 2

128 08 Praha 2

e-mail: michal.vocka@vfn.cz

Obdrzeno/Submitted: 1.3.2019
Pfijato/Accepted: 3.3.2019

doi: 10.14735/amko2019211

Klin Onkol 2019; 32(3): 211-213

211




NEOADJUVANTNI UZITI HYPERTERMICKE IZOLOVANE PERFUZE KONCETINY

Summary

Background: Hyperthermic isolated limb perfusion uses therapeutic effect of hyperthermia in the bounded compartment of the limb together
with increased concentration of chemotherapy effect than what would be achieved in systemic application. Gold standard was melphalan (Al-
keran) in combination with tasonermin (Beromun, tumor necrosis factor alpha). The efficacy of this combination has been demonstrated in limb
soft tissue sarcomas and in patients with limb isolated bulky disease of malignant melanoma. Case: We describe a case of a 65-year-old female
patient with undifferentiated spindle-cell sarcoma treated by a multidisciplinary team at the 2" Surgical Clinic of Cardiovascular Surgery and
Clinic of Oncology General University Hospital in Prague and at the Department of Orthopaedics Na Bulovce Hospital with the aim of preserving
the limb despite the advanced disease. The patient underwent hyperthermicisolated limb perfusion with tasonermin and melphalan with partial
response on magnetic resonance imaging. Subsequent wide resection was done with complete pathological remission according to histological
examination maintaining a fully functional limb. The patient is followed without signs of recurrence. Conclusion: Hyperthermic isolated limb
perfusion with tasonermin and melphalan is an important part of a multimodal approach in the treatment of extremity sarcomas with a high per-
centage of responses that increase the percentage of limbs retaining resections. Multidisciplinary team should consider this option in patients

with localized limb sarcomas and should be performed in specialized centers with experience in this procedure.

Key words

hypertermic isolated perfusion - soft tissue sarcoma — lower limb - complete remission - tasonermin

Uvod

Hypertermicka izolovana perfuze konce-
tiny (isolated limb perfusion — ILP) vyu-
Ziva terapeutickych ucinkl hypertermie
v ohraniceném kompartmentu konce-
tiny spolu s pdsobenim mnohondsobné
vy$si koncentrace cytostatika, nez by
bylo mozné dosahnout v ramci systé-
mové chemoterapie.

Prvni vysledky 1é¢by hypertermickou
koncetinovou perfuzi poprvé publikoval
Creech et al v roce 1958 [1]. V pribéhu
dalsich let byla testovana fada cytosta-
tik pro podani pomoci ILP. Zlatym stan-
dardem se stal melfalan (Alkeran) v kom-
binaci s tasonerminem (Beromun, tumor
nekrotizujici faktor alfa — TNF-a) [2].
U¢innost této kombinace byla proka-
zana u senzitivnich sarkomt meékkych
tkani koncetin a u pacient( s tzv. bulky
disease postizenim koncetiny malignim
melanomem [3,4].

Melfalan, poprvé syntetizovany v roce
1953, je bifunkéni alkyla¢ni ¢inidlo se
schopnosti alkylovat dvé guaninové
baze v fetézci DNA. Vytvofi se tak pevna
pfi¢na vazba, kterd zabrani oddéleni fe-
tézcl pri replikaci DNA, ¢imz se zastavi
bunécéné déleni [5,6].

TNF-a je pleiotropni cytokin, poprvé
izolovany v roce 1975, ktery byl pro svou
schopnost indukovat nekrézu bunék
sarkomu nazvan tumor nekrotizujici
faktor [7]. Tasonermin (rekombinantni
TNF-a) plsobi na cilovou tkan pfimo
i nepfimo. Pfipravek ma vyrazny ucinek
na proliferaci aktivovanych B i T lym-
focytld v¢. cytotoxickych a vede k akti-

vaci granulocytll a zesileni fagocytarni
odpovédi [8] a zarovenh moduluje pro-
dukci protinddorové pusobicich cyto-
kinl [9]. Tasonermin zvysuje vychytavani
melfalanu selektivné v nddorové tkani
a umoznuje tak maximalizovat jeho se-
lektivni ucinek. Synergie kombinace ta-
sonerminu s melfalanem pfi hyperter-
mii zvySuje Gc¢innost 1é¢by ILP, zatimco
samotné pouziti TNF-a efektivitu Iécby
nezvysuje [4,10].

Od roku 2009 byla ve Vseobecné fa-
kultni nemocnici (VFN) v Praze prove-
dena ILP u vice nez 60 pacientd (u né-
kterych i opakované) s dobrymi vysledky
stran tolerance i vysledkU terapie [11].
Zakladni podminkou bezpecnosti ILP pfi
pouziti tasonerminu je peroperacni mo-
nitorovani Uniku perfuzatu z koncetiny
do systémového obéhu [12].

Kazuistika

Pacientka ve véku 65 let, Ié¢end dlouho-
dobé pro astma bronchiale a hypofunkci
stitné zlazy, byla vysetfovana praktickym
Iékafem pro hubnuti a Unavu v ¢ervnu
2016. Nalez byl uzavien jako boreliéza
a pacientka byla Ié¢ena antibiotiky (Do-
xybene). V priibéhu terapie v ¢ervenci
2016 zakopla a v oblasti kotniku vlevo se
objevila mald kulovita rezistence, kterd
byla opakované vysetfena se zavérem
benigni léze. V bifeznu 2017 se lozisko
mirné zvétsilo, byl proveden ultrazvuk
a nasledoval pokus o odsati domnélého
hematomu. Rezistence nad zevnim kot-
nikem se s odstupem cca 3 mésicl za-
Cala zvétSovat a v z&fi 2017 bolet.

Obr. 1. Magneticka rezonance sarkomu
v lateralni ¢asti bérce nad zevnim kotni-
kem - vysetieni pred hypertermickou izo-
lovanou perfuzi koncetiny (leden 2018).
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V lednu 2018 byla vy3etfena v Koling,
kde byla provedena magneticka rezo-
nance s nalezem suspektniho sarkomu
o rozmérech 80 x 45 x 38 mm na late-
ralni strané bérce nad zevnim kotnikem
(obr. 1). Pacientka byla néasledné ode-
slana k rozhodnuti o dal$im postupu na
Ortopedickou kliniku Nemocnice na Bu-
lovce. Nalez byl verifikovén jako nedife-
rencovany vietenobunéény high-grade
sarkom (Ki-67 60 %) stadia TTbNOMO.
Byla provedena pocitacova tomografie
trupu bez nalezu vzdalenych metastéz.

Vzhledem k moZznému zachovani kon-
Cetiny v pfipadé zmenseni sarkomu byla
pacientka referovana ke zvazeni ILP s ta-
sonerminem a melfalanem na Onko-
logickou kliniku a Il. Chirurgickou kli-
niku 1. LF UK a VFN v Praze. Zde byla
7. 3. 2018 provedena ILP s tasonermi-
nem (2 mg) a melfalanem (85 mg), vykon
i pooperacni prabéh byl bez komplikaci
a pacientka byla po tydnu propusténa
do domaciho léceni.

Na kontrolni magnetické rezonanci
0 4 tydny pozdéji bylo konstatovano
zmensenindlezu (52 x 30 X 22mm) a pa-
cientka byla indikovana k Siroké excizi se
zachovéanim koncetiny, ktera byla prove-
dena 27. 4. 2018 na Ortopedické klinice
Nemocnice na Bulovce. Histologicky
zavér byl kompletni patologicka remise
s ndlezem pouze nekrotické hmoty bez
viabilni nddorové tkané.

Pacientka od té doby dispenzarizo-
vana a pfi posledni zobrazovaci kontrole
v lednu 2019 bez zndmek onemocnéni.

Diskuze

ILP s pouzitim kombinace tasonerminu
(TNF-a) a melfalanu rozsifuje terapeu-
tické moznosti u lokadlné neresekova-
telnych nebo obtizné resekovatelnych
sarkom( mékkych tkani koncetin u pa-
cientd, ktefi by jinak podstoupili ampu-
taci koncetiny. Zarovern Ize tento vykon
zvazovat u vybranych pacientl s malig-
nim melanomem s ¢etnymi intranzitnimi
metastdzami omezenymi na koncetinu.

ILP by méla byt provadéna ve speciali-
zovanych centrech s funkénim meziobo-
rovym tymem. Pracovis$té VFN v Praze,
podilejici se na l1é¢bé pacientd, bylo cer-
tifikovano pro pouziti TNF-a v ramci ILP
koncetin v roce 2011.

Alternativnim postupem k ILP v pfi-
padé koncetinovych sarkomU je sys-
témova chemoterapie, ktera s sebou
nese fadu vyznamnych nezadoucich
ucinkl a zaroven je vyrazné ¢asové na-
rocné;jsi [13-16]. V nékterych pfipadech
je mozné obé metody kombinovat at
jiz sekvenéné za sebou, nebo vloze-
nim ILP mezi cykly chemoterapie. Vyho-
dou podani systémové chemoterapie
je mozné snizeni rizika vzdalenych me-
tastadz. Dal$i moznou lokalni metodou
je zevni radioterapie, ktera taktéz maze
vést k zmenseni primarniho tumoru, nic-
méné oproti ILP bez kontroly spadovych
uzlin [13,16,171.

Zaver

Hypertemicka koncetinova perfuze s ta-
sonerminem a melfalanem predstavuje
ucinnou a velmi dobfe tolerovanou moz-
nost indukéni terapie predchazejici ra-
dikaIni resekci koncetinového sarkomu
s cilem zachovat funkénost koncetiny.
Tato moznost by méla byt multidisci-
plindrnim tymem zvaZovéana vzdy u pa-
cientu s lokalizovanymi koncetinovymi
sarkomy a méla by byt provadéna ve
specializovanych centrech se zkuse-
nostmi s timto postupem.
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KAZUISTIKA

Primarni intrakranialni sarkomy, myxoidni
meningealni sarkom — kazuistika a prehled

literatury

Primary Intracranial Sarcomas, Myxoid Meningeal Sarcoma —

a Case Report and Literature Review

Vrana D.', Kalita O.2, Hrabalek L.2, Matzenauer M., Bartouskova M.’, Rusarova N.!, Tu¢kova L.3,
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Souhrn

Vychodiska: Primérni intrakranidlni sarkomy predstavuji vzacnd onemocnéni. S ohledem na
chybéjici randomizované studie vychazime v [é¢ebném algoritmu obvykle z extrapolace dat
z extrakranialnich variant téchto sarkomd nebo pouze z publikovanych kazuistik, ovéem s vé-
domim specifik radioterapie v oblasti mozkové tkané a omezeného priiniku cytostatik pres he-
matoencefalickou bariéru. Zakladni |é¢ebnou modalitu stale predstavuje chirurgicka resekce,
a to jak v ptipadé primarnich nadord, tak event. recidivy. Nicméné vzhledem k intrakranidlni
lokalizaci nelze obvykle dosahnout stejné radikality jako v pfipadé extrakranialnich tumord.
Prognoza téchto typd nadord i pres veskerou snahu zlstava bohuzel neuspokojiva. Pfipad:
V nasi kazuistice prezentujeme 69letou pacientku, kterd byla dosetfovana pro organicky psy-
chosyndrom a parézu levé horni koncetiny. Magneticka rezonance prokazala rozsdhlou expanzi
mozku frontalné vpravo s kolateralnim edémem. Byla indikovéna exstirpace tumoru s histolo-
gickym nalezem vzécného myxoidniho meningealniho sarkomu. Casna recidiva v misté pGvod-
niho tumoru 4 mésice po primarni resekci byla nasledovana reresekci a adjuvantni radioterapif
do 50 Gy na oblast lGzka tumoru, stejné jako dalsi recidiva 19 mésicl po predchozi, kterd jiz
viak byla v jiné lokalité. Systémové lé¢ba zatim nebyla indikovana. V soucasnosti je pacientka
bez zndmek recidivy a pokracuje v observaci. Zdvér: Myxoidni meningealni sarkom predstavuje
onemocnéni s vysokym rizikem lokoregionalni recidivy, u néhoz v tuto chvili neexistuje jedno-
znacné doporuceni pro [é¢ebny algoritmus.
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sarkomy — nddory mozku - radioterapie
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Summary

Background: Primary intracranial sarcoma is a rare disease. Due to the scarcity of evidence from randomized clinical trials, we follow the treatment
guidelines of their extracranial counterparts or those published in case reports, while taking into consideration the specificity of radiotherapy
within the brain, and the limit imposed on chemotherapy by the blood brain barrier. Nevertheless, surgery remains the golden standard of
treatment for primary tumours, and also for recurrence. Even though there are usually narrow margins achieved in brain compared with the
extracranial sarcomas. Despite significant effort, prognosis remains dismal. Case: We present a 69-year old woman who was investigated for psy-
choorganic syndrome and paresis of the left hand. Magnetic resonance imaging revealed a tumour expansion in her frontal lobe with collateral
oedema. Surgical resection was indicated. Histology of the specimen suggested a myxoid meningeal sarcoma. Early disease recurrence 4 months
after primary resection was treated by reresection and 50 Gy of adjuvant radiotherapy to the tumour bed. Similarly, another recurrence 19 mon-
ths after the second surgery was treated using the same approach. Systemic treatment has not been indicated so far. At this time, the patient
is without evidence of any disease recurrence and continues with regular follow-up. Conclusion: Myxoid meningeal sarcoma represents a rare

disease with a high risk of recurrence. Unfortunately, there is no clear recommendation for treatment algorithm.

Key words
sarcomas - brain carcinoma - radiotherapy

Uvod

Jako primarni intrakranialni sarkomy mu-
Zzeme definovat intrakranialni sarkomy
bez zndmek extrakranidlniho postizeni.
Jiné prace tak oznacuji nadory, které ne-
jsou glidIniho, neuronalniho ani retikular-
niho plvodu a soucasné nejsou zndmky
pfitomnosti extrakranidlniho sarkomu
v dobé diagndzy [1]. Primérni intrakra-
nidlni sarkomy pfedstavuji v porovnani
s extrakranidlnimi sarkomy a sekundar-
nim metastatickym postizenim mozku
vzacné onemocnéni a jsou témér raritni
udospélych pacientC. | ptes relativnivzac-
nost je vsak nutno na né v diferencidlni
diagnostice intrakranialnich procesd my-
slet. Nadory mozku v¢. intrakranidlnich
sarkom( jsou klasifikovany na zakladé
doporuceni World Health Organization
z roku 2016, v némz vsak vlastni primarni
mezenchymalni nddory predstavuji he-
terogenni skupinu vice nez 20 nadoro-
vych podtypl. Nové klasifikace z roku
2016 zasahla i sarkomy mozku, kdyz napf.
hemangiopericytom a solitarni fibrézni
tumor jsou nyni klasifikovany jako jedna

entita [2]. Histologicky nej¢astéjsi jsou
v pfipadé détskych nadorli rhabdomyo-
sarkomy a chondrosarkomy, v pfipadé
primdrnich sarkomU dospélého véku je
to hemangiopericytom/solitarni fibrézni
tumor, chondrosarkom, osteosarkom
a leiomyosarkom [3-6]. Zakladni lé¢eb-
nou modalitu stale predstavuje chirur-
gicka resekce, a to jak v pFipadé primar-
nich nédor(, tak event. recidivy. Nicméné
vzhledem k intrakranialni lokalizaci nelze
dosdhnout stejné radikality jako u ex-
trakranialnich nadord, proto je na misté
uvaha o indikaci adjuvantni lé¢by. Indi-
kace radioterapie (s konvencni frakcio-
naci, stereotaktickd, protonova lécba)
a systémové lécby je zalozena obvykle na
extrapolaci dat z primarné extrakranialné
lokalizovanych nador(, ovsem s védo-
mim specifik radioterapie v oblasti moz-
kové tkdné a omezeného priniku cyto-
statik pfes hematoencefalickou bariéru.
Stale castéji je vyuzivana cilend tera-
pie, kterou je mozné s ohledem na efek-
tivitu u extrakranialnich sarkomu vyuzit
i v pfipadé sarkomU( primarné intrakra-

nidlnich. Kawabata et al podavali pazo-
panib u 76letého pacienta s recidivujicim
primarné intrakranialnim leiomyosarko-
mem s vy¢erpanymi moznostmi lokore-
giondlni |é¢by a dosahli stabilizace one-
mocnéni [7]. Podobné byl pazopanib
pouzity u pacientl s hemangiopericyto-
mem. Apra et al prezentovali kazuistiky
dvou pacientll s meningealnim heman-
giopericytomem lécenych pazopanibem
s parcidlni odpovédi na lécbu [8]. Cilend
[é¢ba je tedy zatim rezervovana pro palia-
tivni indikaci, postaveni v neoadjuvantni
¢i adjuvantni 1é¢bé neni definovéno.

| kdyz histologicky nélez téchto tu-
mor0 je rdznorody, klinicky se nadory
projevuji v ivodu velmi podobné, nej-
Castéji epileptickymi zachvaty, bolestmi
hlavy ¢i neurologickym deficitem, méné
Casto jsou diagnostikovany jako vedlejsi
nélez pfi provadéni zobrazovacich vyset-
feni z jinych indikaci.

Kazuistika
V nasi kazuistice prezentujeme v dobé
diagnozy 69letou pacientku, ktera byla

Obr. 1. Primarni tumor frontalniho laloku.
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Obr. 2. Histologicky nélez primarniho tumoru.

A. Prikaz kyselych mukopolysacharidG v tumoru. Alcidnova modfr, zvétseni 100x.

B. Pfehledny snimek tumoru. Hematoxylin-eozin, zvétseni 40x.

C. Bunécnéjsi partie tumoru. Hematoxylin-eozin, zvétseni 100x.

D. Méné bunécnd partie tumoru. Hematoxylin-eozin, zvétseni 100x.

E. Okraj tumoru prechazejici v nenddorovou mozkovou tkan. Hematoxylin-eozin, zvétseni 100x.
F. Prolifera¢ni aktivita méfrend indexem Ki67. Imunohistochemické barveni, zvétseni 100x.
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Obr. 3. Recidiva tumoru v mozecku.

dosetfovadna pro levostrannou parézu
horni koncetiny a organicky psycho-
syndrom. Dle vySetfeni magnetickou
rezonanci (magnetic resonance ima-
ging — MRI) byla prokazana rozsahla ex-
panze mozku frontalné vpravo s kola-
terdInim edémem (obr. 1). Nasledovala
exstirpace tumoru s histologickym na-
lezem low- ¢&i intermediate-grade sar-
komu (obr. 2). Doplnéné druhé cteni
potvrdilo diagnézu neobvyklého low-
-grade myxoidniho meningedlniho sar-
komu. Histologicky $lo o nepravidelné
myxoidné prosakly vietenobunécny
tumor, pfevazné s nizkou az stfedni bu-
nécnosti, ktery imunohistochemicky vy-
kazoval pozitivitu vimentinu, ¢ast bunék
CD10 a zcela sporadické elementy velmi
slabé epitelidlni membranovy antigen.
Jednotlivé buriky byly D2-40 a CD68 po-
zitivni. Nadorové bunky byly negativni
v barveni S100, GFAP, PR, AE1/3, CK20,
CK7, CK18, CD138, kappa, lambda, SMA,
desmin, caldesmon. Prolifera¢ni aktivita
Ki67 byla kolem 5 %. Dle kontrolniho vy-
Setfeni MRI s 4mési¢nim odstupem bylo
prokdzano progredujici reziduum tu-
moru. Nasledna rekraniotomie potvrdila
nalez rezidua tumoru se stejnym histolo-
gickym nélezem jako v piipadé primarni
resekce. U pacientky byla indikovana ad-
juvantni radioterapie l(zka tumoru fron-
talné vpravo do 50 Gy v 25 frakcich s vy-
uzitim 6MV linedrniho urychlovace.
Nasledovala peclivd dispenzarizace
bez jednoznacnych zndmek recidivy, az
do doby 19 mésicli od posledniho ope-
racniho vykonu, kdy byla v oblasti levé
mozeckové hemisféry diagnostikovana
recidiva podobného charakteru jako pri-
marni tumor ve frontalnim laloku (obr. 3).
Pacientka proto podstoupila rekranioto-
mii s opétovnym nalezem myxoidniho

meningedlniho sarkomu. Nasledné byla
indikovana radioterapie IGzka tumoru
mozecku do 50 Gy normofrakcionované,
kterd probéhla bez vétsich komplikaci.
Systémova |éc¢ba zatim nebyla indiko-
vana, podobné jako v pfipadé resekce
primarniho tumoru. Pacientka je nyni po
radioterapii s rezidudlni lehkou parézou
levé horni koncetiny a pretrvavajicim or-
ganickym psychosyndromem. Bude po-
kracovat v observaci s 3mési¢nimi kon-
trolami MRI. Pfesetfeni po ukonceni
radioterapie pozitronovou emisni to-
mografii / pocitacovou tomografii a MRI
mozku neprokézalo recidivu/generali-
zaci onemocnéni.

Diskuze

Primarni intrakranidlni sarkomy pfed-
stavuji onemocnéni s obecné Spatnou
prognézou i pres obvykle multimodalni
lé¢bu. Z rizikovych faktorl pro vznik in-
trakranialnich nadord jsou nejcastéji
uvadény predchozi radioterapie, imu-
nodeficit a nékteré hereditarni nadorové
syndromy (von Recklinghausenova cho-
roba - neurofibromatéza typu 1) [9,10].
S ohledem na nedostatek klinickych stu-
dii vychazime v lé¢ebném algoritmu
vétsinou z dat z |é¢by podobnych his-
tologickych podtypl extrakranidlnich
sarkomu, event. pouze z publikovanych
kazuistik, nicméné jak je uvedeno vyse,
je nutné zohlednit specifika intrakra-
niadlni lokalizace.

Z publikovanych dat (tab. 1) je mozné
shrnout, Ze v pfipadé vylouceni genera-
lizace je u synovialnich sarkom( nejcas-
t&jsim postupem po chirurgické exstir-
paci adjuvantni radioterapie do 60 Gy
a adjuvantni chemoterapie na bazi ifos-
famidu (Patel et al - doxorubicin, ifos-
famid, mesna; Wushou et al - cisplatina,

epirubicin, ifosfamid) [11,12]. V pfipadé
primarniho intrakranidlniho liposar-
komu exstirpace se zvazenim adjuvantni
radioterapie [13,14]. U leiomyosarkomu
byla indikovana po resekci obvykle ad-
juvantni radioterapie do cca 60 Gy nor-
mofrakcionaci se zvazenim adjuvantni
chemoterapie (vinkristin, ifosfamid, do-
xorubicin, etoposid) [7,15-18]. Exten-
zivni systémova léc¢ba casto v ramci
specifickych klinickych studii (v nékte-
rych pfipadech i v kombinaci s intrate-
kalni chemoterapii) spolu s radioterapii
celé kraniospinalni osy byla indikovana
obvykle v pfipadé primdrnich intra-
kranidlnich Ewingovych sarkomd, po-
dobné jako v pfipadé intrakranialniho
rhabdomyosarkomu [19-22]. Osteosar-
komy byly lé¢eny chirurgickou exstir-
paci, adjuvantni radioterapii s nebo bez
chemoterapie [23-26]. V pfipadé chon-
drosarkom0 byla obvyklym postupem
chirurgicka exstirpace se zvazenim adju-
vantni radioterapie, avsak i v tomto pfi-
padé z(stava riziko recidivy pomérné vy-
soké [27-29]. Li et al publikovali 37,3 %
recidiv pfi medianu sledovani 47,8 mé-
sice ve skupiné pacient(l s primarné in-
trakranidlnimi chondrosarkomy [30].
V pfipadé hemangiopericytomu / soli-
tarnich fibréznich tumoru je nejéastéj-
$im postupem chirurgicka resekce a zva-
Zeni event. adjuvantni radioterapie,
o které vsak v literature existuji rozpo-
ruplnd data [31]. Hemangiopericytomy
predstavuji onemocnéni s relativné lepsi
progndézou, jak vyplyva ze systematic-
kého prehledu autord Rutkowski et al,
ktery zahrnoval 563 p¥ipadu intrakranidl-
nich hemangiopericytom( s medianem
preziti 13 let [32]. Fibrosarkomy predsta-
vuji dalsdi typ intrakranidlnich sarkom,
u nichz je obvyklym postupem chirur-
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Tab. 1. Piehled kazuistik primarnich intrakranialnich sarkomu.

Autor

Patel et al
Wushou et al

Garciaz et al
Mumert et al
Hussain et al

Kawabata
etal

Lee et al
Torihashi et al

Gallagher
etal

Kumar et al
Choudhury

etal

Dedeurwaer-
dere et al

Dedeurwaer-
dere et al

Palta et al

Zhang et al
Romeo et al
Dagcinar et al
Setzer et al

Sadashiva
etal

Kotil et al

Qinetal

Beatty et al

Majumdar
etal

Karthigeyan
etal

Tun et al

Rok pu-
blikace

2016

2014

2012
2010
2006

2017

1997
2018

2018

2017

2011

2002

2002

2011

2016
2010
2008
2002

2016

2005

2017

2012

2018

2012

2008

Histologie

synovialni sarkom
synovialni sarkom

liposarkom
liposarkom

leiomyosarkom
leiomyosarkom

leiomyosarkom

leiomyosarkom
leiomyosarkom
Ewinglv sarkom

Ewinglv sarkom

Ewinguv sarkom

Ewinglv sarkom

rhabdomyosarkom

osteosarkom
osteosarkom
osteosarkom

osteosarkom
chondrosarkom

chondrosarkom

myxoidni
chondrosarkom

hemangio-
pericytom
myxofibrosarkom
fibromyxoidni
sarkom

fibromyxoidni
sarkom

Vék v dobé Chirurgie

diagnézy
(let)

21
23

62
56
26

76

41
43

22

44

6
51

8
56

42
40

41

36

21

45

20

ano

ano

ano
ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano

subtotalni
resekce

ne
ano
ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano

ano

Adjuvantni
radioterapie

60 Gy / 30 fr.
60 Gy

ne
59,4 Gy
61,8 Gy /34 fr.

45 Gy + boost
1Gzka tumoru

ano

ne
60 Gy / 30 fr.
ano
56 Gy
60 Gy / 30 fr,,

nasledné kra-
niospinalni RT

kraniospi-
nalni RT (36 +
18 Gy)
59,4 Gy

ne
60 Gy / 30 fr.
ano

ano
e
ne

56 Gy / 28 fr.

ano

56 Gy

30Gy/ 10fr.

ne

(Neo)adjuvantni/
konkomitantni systémova
lécba
3x AIM

cisplatina, epirubicin,
ifosfamid

ne
ne

ne
ne

doxorubicin + prokarbazin

ne
ne

ano

vinkristin, doxorubicin, cyklo-
fosfamid/ifosfamid, etoposid

cisplatina + ifosfamid +
etopisid

metotrexat i.v. + i.t., karbopla-

tina + vepesid a nasledné cis-
platina + lomustin + vinkristin

konkomitantni temozolomid
a nasledné VAC

ne
cisplatina + doxorubicin
ano

ne
ne
ne

konkomitantni temozolomid

ne

ne

ne

ne

Reference

[11]
[12]

[13]
[14]
[15]

(7]

(6]
(171

[18]
[19]

[20]

[21]

[21]

[22]

[23]
[24]
[25]
[26]

[27]
[28]

[29]

[31]

[33]

[35]

[36]

Gy - Gray, fr. — frakce, RT - radioterapie, AIM — doxorubicin, ifosfamid, mesna, VAC - vinkristin, aktinomycin D, cyklofosfamid
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gickd resekce néasledovand adjuvantni
radioterapii [33]. Gaspar et al prezento-
vali soubor 9 pacient( s fibrosarkomem
mozku. Pacienti byli [é¢eni chirurgickou
resekci a v 8 pfipadech adjuvantni radio-
terapii (45-60 Gy). K lokoregionalni reci-
divé doslo v 8 z 9 pfipadu. S ohledem na
tuto skutecnost autofi doporucuji dalsi
navyseni davky radioterapie az na 66 Gy
(nicméné s védomim, ze ke generalizaci
doslo u 50 % pacientll, by méla byt zva-
Zovana také systémova Iécba) [34]. Pro
uplnost zminujeme gliosarkomy, které
pfedstavuji prognosticky nepfiznivou
variantu IDH nemutovanych glioblas-
tom{, a nepredstavuji tedy nadory me-
zenchymalniho plvodu, které jsou pred-
métem tohoto ¢lanku. V nasem pfipadé
myxoidniho meningealniho sarkomu
jsme se rozhodli pouze pro samostatnou
adjuvantni normofrakcionovanou radio-
terapii IGzka tumoru po resekci, a to v pfi-
padé exstirpace obou recidiv, jelikozZ se
ozafovana pole navzdjem neprekryvala.
Zohlednili jsme také na absenci dat pro-
kazujicich efektivitu systémové |écby bez
adjuvantni chemoterapie. V soucasnosti
bohuzel 1é¢ebna doporuceni pro tento
typ nddoru ve standardech European So-
ciety for Medical Oncology a National
Comprehensive Cancer Network chybi.

Zaveér
Myxoidni meningealni sarkom je vzacné
nadorové onemocnéni mozku, pfi némz

chirurgicka resekce spolu s adjuvantni
radioterapii predstavuje potencialni Ié-
¢ebny postup, avsak s vysokym rizikem
lokoregiondlni recidivy.
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Osamelost pacientov v predterminalnom
a terminalnom stadiu nadorovej choroby,
socialny rozmer zomierania

The Loneliness of Patients in the Pre-Terminal and Terminal
Stages of Cancer, the Social Dimension of Dying

Bencova V.

. onkologicka klinika LF UK a Onkologického Ustavu sv. Alzbety, Bratislava

Uvod

Sucasny holisticky pristup k pacientovi
zameriava svoju pozornost na celistvost
jeho osobnosti. Specidlne v predtermi-
nalnom a terminalnom $tadiu ochore-
nia poukazuje na skutoc¢nost, Ze rovnako
ako je dolezité zvladanie neziaducich
symptémov ochorenia (bolest, dycha-
vi¢nost, nauzea, zvracanie, hnacky...) je
potrebné pre zachovanie ¢o najvyssej
kvality zivota identifikovat a riesit aj so-
cidlne, psychologické, emociondlne
a spiritudlne potreby pacienta [1]. Ne-
spravna, nekvalitnd, strohd a ¢asto vy-
hybavé komunikacia medzi pacientom,
lekdrom a oSetrujucim persondlom iba
zhorsuje uz aj tak tazku situdciu v ob-
dobi zomierania. Pacient ¢asto dostéva
na svoje otazky iba nepriame odpovede
a nema sa s kym porozpravat o svo-
jich pocitoch a obavéch, ktoré ho tra-
pia. Jednou z pric¢in tohto neZiaduceho
stavu moze byt okrem pretazenosti leka-
rov a sestier aj nedostato¢nd teoreticka
priprava v komunikdcii na pregradual-
nej aj postgradualnej Urovni. Podstata
vyucby na lekdarskych fakultach je za-
merana na zachranu zivota. Tomu, ako
maju lekéri zvladat zataZzové obdobie
zomierania svojich pacientov a ako by
im mohli pomoct vyrovnat sa s nasta-
vajucim koncom Zivota, sa vo vyucbe ve-
nuje minimalna pozornost. So smrtou
a zomieranim sa ¢asto stretavaju az po
ukonceni Studia a strata prvého pacienta
sa tak méze stat na dlhsiu dobu ich no¢-

nou morou. Na tento problém urcite ne-
existuje stopercentne fungujlce pravi-
dlo, ale to, ze budeme pred nim zatvarat
oc¢i, nepomodze nikomu. Ani pacientom,
ani lekarom. Citlivost témy o zomierani,
vnutorné pocity o neetickom spravani,
snaha, aby sme nikomu neublizili viac,
ako je nutné, sposobuju, Ze pacientom
nevedomky odopierame Utechu a preh-
liadame ich potreby, ktoré by im po-
mohli prezit zbytok Zivota v spokojnosti.
Velmi dosledne pripravujeme nasich le-
karov na rieSenie problémov, u ktorych
vieme, ako ich zvladnut, ale ako zvla-
dat neriesitelnu situdciu s prichddzaju-
cim koncom Zivota, na to ich studium
mediciny pripravuje velmi okrajovo [2].
Nesmieme zabudat na skutocnost, ze
smrt je poslednou, prirodzenou etapou
nasho zivota a clovek je jedina bytost,
ktord si to na plno uvedomuje. Napriek
tomu vadsina nasej spolo¢nosti zatvara
oci pred touto skuto¢nostou a nie je pri-
pravena sprevadzat svojich blizkych na
konci Zivota. Za priekopnicku odtabu-
izovania témy o zomierani a smrti mo-
Zzeme jednoznacne povazovat Elisabeth
Kiibler-Ross, ktora sa venovala danej
problematike pocas celého svojho pro-
fesijného Zivota. Uz v roku 1965 zacala
viest na tu dobu az neuveritelné rozho-
vory s nevyliecitelne chorymi pacientmi.
Zaviedla semindre pre Studentov medi-
ciny, teoldgie a pre zdravotné sestry, na
ktorych mohli klast otdzky pacientom
v paliativnej starostlivosti, v predtermi-
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nadlnom a termindlnom 3$tadiu ochore-
nia. To im umoznilo hlbsie pochopit ich
potreby a priania. Ako prva svojimi po-
zorovaniami dospela k poznatku, Ze
pacient od ozndmenia zavaznej dia-
gnodzy prechadza piatimi fazami vyrov-
navania sa s danou situaciou. Tymito
fazami prechadza rovnako aj v case,
kedy mu je oznamené zlyhanie liecby
a pacient sa dostava do terminalneho
stadia [3].
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P&t faz vyrovnavania sa so smrtou
Takmer kazdy pacient spociatku od-
mieta prijat skutocnost, Ze jeho choroba
dospela do posledného stadia. To, ako
mu bola ozndmend diagndza ako taka
a ako pristupoval k liecbe tu zohrava
velmi malu ulohu. Popieranie bliziacej
sa smrti je do¢asnym obrannym mecha-
nizmom pre zvladnutie tak tazkého ob-
dobia. Napriek tomu musime byt pripra-
veni viest s pacientom rozhovor o case,
ktory mu este ostava. Takéto rozhovory
patria medzi najtazsie v praxi kazdého
lekdra. Pri komunikacii s pacientom ne-
smieme zabudat na skutocnost, ze
kazda jeho otdzka a kazdé rozhodnutie
su velmi silno ovplyvriované emdciami,
ktoré maju na neho ovela vacsi vplyv
ako racionédlne myslenie. Kazdy jeden
sa tazko vzdava svojich snov o zvlad-
nuti lie¢by alebo moznosti,zazra¢ného
vyliecenia”. Empaticky, raciondlne my-
sliaci a komunika¢ne zrucny lekér do-
kaze velmi pozitivne vplyvat na svojho
pacienta pri vyrovnavani sa s danou sku-
tocnostou [4]. Napriek tomu mnohi pa-
cienti ostavaju viac menej vo faze po-
pierania az do konca Zivota. Musime to
reSpektovat.

Po odzneni obdobia popretia sa zacne
u niektorych pacientov objavovat hnev
az agresia a pocit nespravodlivosti. Svoj
hnev smeruju na vietko a vietkych okolo
seba. Nie su s ni¢im spokojni a prave ta-
kéto spravanie prispieva k ich opus-
tenosti a samote. Okolie sa im zacne
vyhybat a rodina je hlboko ranena. Ma-
lokto sa snazi pochopit, ¢im precha-
dza, a vcitit sa do jeho pocitov a problé-
mov. Nepatrame po tom, ¢o jeho hnev
umocnuje. Rozhovor s nahnevanym pa-
cientom otvdra priestor pre to, aby bol
sam sebou. Iba tak budeme schopni po-
chopit jeho spravanie a reakcie na vznik-
nutd situdciu. Umoznime mu tak ukéazat
aj jeho druhé JA. Laskavejsie, pozorné
a citlivé.

Vyjednavanie v termindlnom Stadiu
ochorenia moézeme chéapat ako prosbu
o odklad. Kazdy vie, Ze choroba pokro-
¢ila, ale napriek tomu dufa, ze mu bude
splnené prianie (svadba dietata, narode-
nie vnucata). Slubuje, ze potom prijme
svoj osud s pokorou. Nikdy sa to vsak ne-
stane. Takéto ,zmluvy” uzatvara pacient
vacsinou potajomky, s Bohom. Opako-

vané priania mézu u neho vyvolévat ira-
cionalny strach z trestu za nesplnenie
slubov. Tento problém dokaze najcas-
tejsie identifikovat duchovny a nie lekar.
V takychto pripadoch velmi oceriujeme
interdisciplinarny pristup v starostlivosti
o pacienta v predtermindlnom a termi-
nalnom stadiu. Musime byt pripraveni
na dalsie priania a tuzby.

V poslednom 3tadiu ochorenia sa za-
¢ina rozvijat pripravna depresia, ktord
pomaha dosiahnut akceptéaciu da-
ného stavu. M& ml¢anlivu a tichu po-
dobu. Zomierajuci zacina stracat vsetko
a vsetkych, ¢o miluje. Viac ako slovéa mu
v danom okamihu pomoze jemné po-
hladenie po vlasoch, drzanie za ruku,
pripadne sprostredkovanie modlitby,
ak si to pacient praje. Je ddlezité vytvo-
rit priestor na vyjadrenie zialu, ¢o napo-
moéze k lahSiemu dosiahnutiu zmiere-
nia sa so smrtou, a zotrvat pri 16zku ako
tichy posluchac. Najvacsiu bolest v dusi
mu sposobuje nezrovnalost v oc¢akava-
niach. On je pripraveny prijat svoj ko-
niec, ale jeho rodina ocakéva, ze bude
dalej bojovat.

Zmierenie sa so smrtou — akceptdcia,
patri medzi najtazsie obdobie Zivota clo-
veka a jeho rodiny. Napriek tomu moé-
Zzeme konstatovat, Ze viditelne prestava
byt obdobim hnevu a depresie. Pacient
je unaveny a vycerpany a spanok pre-
stava byt pre neho tnikom pred realitou,
ale je nevyhnutnou potrebou. V pripade,
7e zomierajuci mal dostatocny priestor
na vyjadrenie vsetkych svojich pocitov
a emdii, prezil hlboky smutok nad stra-
tou vietkého, ¢o miloval, méZzeme pove-
dat, Ze zac¢ina ocCakdvat nastavajuci ko-
niec. Boj sa skoncil a treba si oddychnut
pred poslednou cestou [3].

Komplexna terminalna
starostlivost

V pripade Ze chceme hovorit o napi-
nani holistického pristupu k pacien-
tovi v predterminalnom a terminalnom
$tadiu ochorenia, nesmieme zabudat
na ziadnu z jeho bio-psycho-socidlno-
spiritudlnych potrieb. Liecba bolesti ako
aj symptomaticka liecba ostatnych teles-
nych tazkosti su lekdrmi a oSetrujucim
personalom zvladané spravidla vyborne.
Coraz ¢astejsie sa nam viak v tomto ob-
dobi zacinaju objavovat aj problémy

iného charakteru [5]. Pri starostlivosti
o zomierajluceho pacienta musime mat
vzdy na pamati skuto¢nost, ze nikto ne-
chce zomriet. Vsetci sa snazime unikat
pred touto realitou a v okamihu, kedy si
ju za¢neme pripustat, dostavi sa strach
z obdobia zomierania. Tento strach
je umocnovany obavami zo samoty
a opustenosti. Aby sme pacientovi doka-
zali pomoct zvladnut toto tazké obdobie
Zivota, musime svoju pozornost smero-
vat na prekonanie tychto predstav, pri-
¢om by mala byt nasa pozornost nasme-
rovana aj na najblizsiu rodinu.
Neschopnost postavit sa zoci voci kru-
tej realite, Ze koniec sa nezadrzatelne
blizi, pripravuje zomierajuceho, rovnako
ako aj jeho blizkych, o vzacny cas, ktory
im eSte ostdva. Upinanie sa k liecbe,
ktora neprinasa pozadované vysledky,
pripadne zamenenie lie¢by za experi-
mentalnu terapiu robi z neho bojovnika
az do konca zivota. Aby sme dokazali po-
skytovat pacientovi na konci Zivota ¢o
najkvalitnejsiu starostlivost, musime sa
naucit o moznostiach starostlivosti ho-
vorit. V pripade, Ze vieme viest rozho-
vor o paliativnej a hospicovej starostli-
vosti v pravy ¢as, pacient vie, ¢o ho ¢aka,
a Castejsie po nej siaha. Menej psychicky
trpi @ omnoho dlhsie je schopny udr-
Ziavat kontakt so svojimi blizkymi. Kva-
lita Zivota je v takychto pripadoch nepo-
rovnatelne vyssia oproti kvalite Zivota
tzv. ,bojovnika” Ak sa v3ak vietci uza-
tvorime do seba so svojim trdpenim, bu-
deme sa vyhybat rozhovorom pre nés
tazkych a emocne vycerpdavajucich, ne-
chdme obrovsky priestor pre rozvinutie
strachu zo samoty a opustenosti. Tento
strach patri po bolesti medzi najvac-
Sie obavy zomierajuceho. Neschopnost
viest s pacientom rozhovor o bliziacom
sa konci zivota ho pripravuje o dostojny
a vyrovnany koniec [2]. Strach zo smrti
a z obdobia zomierania sa nam moze
do urcitej miery podarit zvladnut, alebo
aspon zmiernit, starostlivostou v doma-
com prostredi, ktoré je naplnené laskou
a porozumenim. Vnutorny pokoj, ktory
zomierajuci doma dosiahne, napomaha
znizit obavy zo smrti a zaroven vytvdéra
priestor pre hladanie a pochopenie
zmyslu konca Zivota [6]. Takyto koniec zi-
vota mozeme dopriat ¢loveku iba vtedy,
ked mu doprajeme dostatoc¢ne velky
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priestor na,posledné veci” Na zmierenie
sa s Bohom rovnako ako aj s ludmi.

Rozhovor o prechode na
paliativnu liecbu
Vzdy ked' pacient prestdva reagovat na
liecbu a jeho zZivot smeruje do termindl-
neho Stadia, nastava c¢as pre rozhovor
o ukonceni kurativnej liecby a prechode
na paliativnu starostlivost. Lekar musi
byt pripraveny viest najtazsiu komunika-
ciu v jeho profesionadlnom Zivote. Komu-
nikaciu so zomierajucim ¢lovekom [7].
Prechod od kurativnej liecby na pa-
liativnu a termindlnu starostlivost je za-
vaznym rozhodnutim, pri ktorom musi
spolupracovat lekar, pacient aj najblizsi
pribuzni. Pre kazdého zlcastneného je
takyto rozhovor velmi tazky. Je spreva-
dzany silnymi emoéciami - placom, po-
citom nespravodlivosti a bezmocnosti.
Kym prirodzenu smrt dokdzeme pocho-
pit a tolerovat, v termindlnej faze vyvoja
nadorovej choroby sa ¢asto stéva, Ze naj-
blizSia rodina zomierajuceho rovnako
ako lekari a osetrovatelsky persondl ne-
zvladaju danu skutocnost prijat. Vysled-
kom je dystanazia, ktora vedie k tlaku
pokracovat v liecbe pri uplathiovani naj-
modernejsich lie¢ebnych postupoy, a to
aj napriek skutocnosti, Ze agresivna pro-
tinddorova liecba poskodi kvalitu Zivota
pacienta a povedie k fyzickym utrapam
a skrateniu doby prezivania. Opominaju
sa potreby zomierajiceho vyrovnat sa
s realitou, ktoré mozno naplnit holistic-
kym empatickym pristupom a metédami
sucasnej paliativnej starostlivosti [8].
Napriek tomu sa nemézeme rozho-
voru o ukonc¢eni lie¢by vyhybat a v ziad-
nom pripade ho nesmieme presuvat na
plecia najblizsich pribuznych. Priebezné
a pravdivé informovanie pacienta o jeho
zdravotnom stave pocas celej lie¢by
nam tento rozhovor méze do urcitej
miery zjednodusit a prechod do paliativ-
nej starostlivosti nemusi byt az taky neo-
¢akavany a sokujuci. Je velmi délezité,
aby kazdy pochopil, ze lekari pracujuci
v paliative sa budu o neho nadalej sta-
rat a urobia vsetko preto, aby ¢o najme-
nej trpel a kvalita jeho Zivota bola ¢o naj-
vyssia. Uistenie, Ze na zvlddnutie tohto
tak naro¢ného obdobia jeho Zivota ne-
bude sdam mu pomoze zmiernit jeho
psychické a dusevné utrpenie [4].

Podla Susan Blochovej, priekopni¢ky
na komunikaciu s pacientom, tykajucu
sa konca jeho Zivota, neexistuje jediny
spbsob, ktorym by sme vedeli pomoct
kazdému pacientovi zvladnut obdobie
zomierania. Mézeme v3ak hovorit o urci-
tych pravidlach, ktoré by nam pri tak taz-
kej komunikacii mohli pomoct. Medzi
najdolezitejsie pravidlo patri dostatok
¢asu na rozhovor. Musime sa naucit od-
hadnut ¢as na rozpravanie a ¢as na ak-
tivne pocuvanie. V pripade, ze chceme
zistit priania pacienta, je dolezité vediet
formulovat otazky a pouzivat vhodné
slova. Pozornost zamerana na zomiera-
juceho a ochota pocuvat su ¢asto to naj-
vzacnejsie, o mu moézeme ponuknut.
Ide do urcitej miery o umenie, ktoré by
mal kazdy lekar a ¢len pomdhajucich
profesii ovladat. Tieto rozhovory je po-
trebné viest v Case, kedy pacient este
vie odpovedat na otazky pri plnom ve-
domi [2]. Vacsina ludi ich vsak nevedie,
nakolko sa ich boja a zdaju sa im ne-
vhodné a neetické. Nechcu svojim milo-
vanym spésobovat trapenie.

Sprevadzanie zomierajuceho
Zomieranie a smrt - dva tabuizované
pojmy vo vedomi fudi. Dve otvorené
témy v Case, kedy kondi Zivot a zacina sa
faza ocakévania jeho konca. Konfronta-
cia s procesom zomierania znamena ex-
trémnu psychosomaticku zataz pre pa-
cienta, rodinnych prislusnikov, lekdrov
i pre oSetrovatelsky personal. Sprevad-
zanie zomierajuceho jednoznacne patri
medzi najtazsie sluzby. VyZaduje si ne-
smierne citlivy pristup, v ktorom musime
vediet odhadnut, co pacient potrebuje
a v ktorom okamihu mu je pomoc na ob-
tiaZ. Preto je nevyhnutné, aby sprevad-
zanie zomierajucich vykondavali vysoko
erudovani pracovnici s patriénym empa-
tickym potencidlom. Naplnenie potrieb
pacienta v termindlnom $tadiu nie je nijak
finan¢ne narocné. Ide hlavne o moznost
rozltcit sa so svojimi blizkymi, usporiadat
narusené rodinné vztahy alebo vyjadrit
svoje priania tykajuce sa konca Zivota.
V okamihu, kedy sa pacient dostdva do
prvej fdzy zomierania, hovorime o diioch
az tyzdnoch Zivota, nastava ¢as na rozho-
vor o jeho prianiach. Ked' sa objavia po-
krocilé priznaky, az priznaky tesne pred
smrtou, je na rozhovor uz neskoro [9].

Najst silu na to, aby sme dokazali viest
rozhovor o poslednych prianiach pa-
cienta nie je v Ziadnom pripade jedno-
duché. Napriek tomu vsak mézeme ho-
vorit o nesmiernom $tasti, ak nam bola
dopriata takato prilezitost, nakolko
spravne vedenym rozhovorom vieme
pomoct pacientovi dosiahnut zmierenie
a klud. Posledné priania, ktoré boli vyslo-
vené a naplnené, velmi pozitivne vply-
vaju aj na smutiacu rodinu a prispievaju
k jej zdravému odsmuteniu [2].

V predtermindlnej a termindlnej sta-
rostlivosti stale Castejsie nachadza svoje
miesto spiritudlna intervencia. V tomto
obdobi sa pacienti, u ktorych ochore-
nie progreduje, zac¢inaju hlbsie zaobe-
rat zmyslom Zivota. Spiritudlna opora
poskytovana duchovnym, navrat k viere
a uzmierenie sa s Bohom im pomaha vy-
rovnavat sa s danou situaciou, nachadzat
mier v dusi a akceptovat realitu konca Zi-
vota. Niektoré vyskumy poukazuji na
skuto¢nost, Ze viera v Boha, ktory bude
¢loveka sprevadzat na jeho poslednej
ceste, a spiritualita pracujuca s koncep-
tom duse, ktorej sa smrt tela nedotyka,
napomaha zmiernit strach z obdobia zo-
mierania a zo smrti samotnej [10].

Pri sprevadzani zomierajuiceho je Zia-
duce vyuzivat techniky aktivneho po-
¢uvania a neverbdlnu komunikéciu
prostrednictvom priameho o¢ného kon-
taktu, dotyku a pohladenia. Takymto
spravanim poskytujeme zomierajicemu
pocit bezpedia a uistenie, ze v tejto taz-
kej situacii nie je sam. Naopak, vyhyba-
vym pohladom a rozhovorom z pome-
dzi dveri mu ddvame najavo, Ze nevieme
spracovat danu situdciu a bojime sa ota-
zok, ktoré by nam mohol polozit. Nie je
potrebné rozpravat vzdy, za kazdu cenu.
Aj nasa ticha pritomnost pri 16zku zo-
mierajuceho ma nevycislitelnd hod-
notu v podobe silného upokojujiceho
efektu [11]. Kazdy ¢lovek vie, Ze jeho ko-
niec sa nezadrzatelne blizi. Preto snaha
ochranit ho pred realitou moze byt vni-
mand ako klamstvo a ¢asto vedie k jeho
uzatvoreniu do seba, na zaklade ¢oho
prestava komunikovat so svojim oko-
lim a ostdva opusteny v samote. Nene-
chavajme ho trpiet zbyto¢ne a nau¢me
sa vzdy a za kazdych okolnosti ndjst spo-
sob komunikécie a pomoci, ktory mu ne-
bude na obtiaz.
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Zaver

Napriek tomu, Ze modernd medicina
krac¢a milovymi krokmi dopredu, ¢o ma
za nasledok predizenie veku a zvyse-
nie kvality zivota pacientov, nemézeme
jednoznacne prehlasit, Zze krac¢a milo-
vymi krokmi dopredu aj starostlivost
o zomierajucich. M6Zzeme vsak jedno-
znacne skonstatovat, Zze vdaka vedec-
kému pokroku a ndhladu spolo¢nosti na
smrt sa obdobie zomierania stalo zalezi-
tostou lekarov. Nadalej je uprednostro-
vany instituciondlny model zomierania,
¢o ma za nasledok vylucenie rodiny zo
sprevadzania.

To, ako bude zomieranie prebiehat a ¢i
smrt bude déstojna, je iba na nas. Ci to
bude prebiehat ako socidlny akt, alebo
nasi blizki budu zomierat pod odbor-
nym dohladom lekarov a osetrujuceho
persondlu, ale v kone¢nom dosledku
izolovani a osamote. Ak chceme byt sku-
to¢nou oporou pre zomierajucich a ich
rodinnych prislusnikov, nemézeme pri
starostlivosti o nich zaujimat postoj ne-
zlcastnenej osoby v snahe o zmierne-
nie vlastnej psychickej nepripravenosti.
Bez odbornej pripravy a diskusie na
tému zomierania a smrti nie je mozné
ocakdvat zlep3enie. Je potrebné inovo-
vat vzdelavanie v medicinskych a po-
mahajucich profesidch pridanim vyucby
Specidlnej komunikacie a tanatoldgie.
Len tak sa podari odstranit zo starostli-
vosti o zomierajucich rutinné chovanie

personalu, nedostato¢nt komunikaciu
s rodinou zomierajuceho a osamelost
pacienta [12].

Napriek tymto skuto¢nostiam stale
v nasej spolo¢nosti pokrivkava vyucba
$pecidlnej komunikdcie a tanatolégie,
ako aj priprava 3$pecialistov v odbore
medicinska socidlna praca, ktorej sucas-
tou je psychosocidlna onkoldgia a onko-
logicka socidlna praca. Je jednou z novo
koncipovanych vedeckych a odbornych
odvetvi pri komplexnej starostlivosti
o chronicky chorého a zomierajiceho
pacienta. Ide o planovany, koordino-
vany a vedecky prepracovany postup
pri rieSeni pacientovych obdv a prob-
Iémov [13]. Vac&sina kriz, ktorym je ¢lo-
vek vo svojom Zivote vystaveny, je vyvo-
land urcitou stratou. Strata Zivota je tou
najtazsou stratou, s ktorou sa méze clo-
vek vo svojom zivote stretnut. Ci uz sa
jedna o stracanie vlastného Zivota alebo
o stracanie milovanej osoby. Sprevadza-
nie odbornikom je nevyhnutné. Onko-
logicki socialni pracovnici su pripraveni
na sprevadzanie a zvlddanie krizovych
zZivotnych situdcii [14]. Nasa spolo¢nost
potrebuje akutne zaclenit specidlnu so-
cidlnu starostlivost do komplexnej sta-
rostlivosti o pacientov v terminalnom
stadiu, bez ohladu na to, kde im je pa-
liativna a terminalna starostlivost posky-
tovana. Ide o nenahraditelnu Specificku
formu prace v zdravotnictve, ktorej hlav-
nym poslanim je zabezpedit ¢o najvyssi

komfort a spokojnost zomierajucemu
a jeho rodine. Citlivy pristup k pacien-
tovi, schopnost komunikovat v tazkom
obdobi bliziacej sa smrti, ako aj pritom-
nost ¢loveka pri 6zku zomierajuceho
pomdhaju znizit strach zo smrti a celko-
vého zomierania.
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Souhrn

Vychodiska: Piehled zménéného FIGO (Mezindrodni federace gynekologie a porodnic-
tvi) stagingu karcinomu délozniho hrdla, vysvétleni dlivodl zmén, shrnuti vhodnych dia-
gnostickych metod a Ié¢ba jednotlivych stadii podle souc¢asnych doporucenych postupt. Cil:
FIGO staging byl zménén nasledovné. Ve stadiu |A byl zruen lateraini rozmér tumoru, jedinym
kritériem je hloubka stromalniinvaze < 5,0 mm. Stadium IB bylo rozdéleno do tii substadii. IB1 -
nadory v nejvétsim rozméru = 5mm az < 2cm; IB2 - nddory velikosti 2-4 cm; IB3 — nddory = 4 cm.
Stadium IlIC zahrnuje zhodnoceni retroperitonedlnich lymfatickych uzlin; I11IC1 pokud jsou za-
sazeny pouze panevni lymfatické uzliny, IlIC2 pokud jsou infiltrovany paraaortalni lymfatické
uzliny. Zménény stagingovy systém neuklada povinné pouziti zddné zobrazovaci metody ¢i
chirurgické ovéreni rozsahu nadoru. Zpusob urceni stadia by mél byt zaznamenan a uveden.
Evropska spole¢nost pro gynekologickou onkologii, Evropska spole¢nost pro radioterapii a on-
kologii a Evropska patologicka spole¢nost spolecné vytvorily klinicky opodstatnéné a na dika-
zech zalozené doporucené postupy pro zlepseni kvality péce o zeny s karcinomem délozniho
hrdla. Tyto doporucené postupy zahrnuji staging, management a sledovani pacientek s kar-
cinomem délozniho hrdla. Doporucené postupy jsou urceny pro potieby onkogynekologt,
chirurgq, radia¢nich onkologd, patologd, klinickych onkologt, radiologd, praktickych Iékard,
odbornikl paliativni péce a jinych pracovnikd ve zdravotnictvi. Zdvér: Shrnujeme novou FIGO
klasifikaci v¢. diagnostickych metod a lé¢by jednotlivych stadii, hlavni zmény vzhledem k pied-
chozi varianté a jejich klinicky dopad.

Klicova slova
staging nadorl - rakovina délozniho hrdla - FIGO staging — gynekologicky nador — doporu-
¢ené postupy
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SOUCASNY FIGO STAGING KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA A LECBA JEDNOTLIVYCH STADII

Summary

Background: Here, we present a review of the revised FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) staging system for carcinoma of
the cervix uteri, explaining the reasons for the changes and summarizing suitable diagnostic methods and treatment options for particular stages
of disease according to current guidelines. Aim: The FIGO staging system has been revised as follows. Measurement of lateral extension has been
removed from stage IA; the only criterion is a measurement for the deepest invasion of < 5.0 mm. Stage IB has been divided into three subgroups:
IB1, tumors with a largest diameter measuring > 5 mm and < 2 cm; IB2, tumors measuring 2-4 cm; IB3, tumors measuring > 4 cm. Stage IlIC inclu-
des an assessment of retroperitoneal lymph nodes: IlIC1 if only pelvic lymph nodes are involved, and IlIC2 if para-aortic nodes are infiltrated. The
revised staging system does not mandate the use of a specific imaging method or surgical assessment of the extent of the tumor. The method
used to assign a stage should be recorded and reported. The European Society of Gynaecological Oncology, the European Society for Radiotherapy
and Oncology, and the European Society of Pathology have developed clinically relevant and evidence-based guidelines to improve the quality of
care for women with cervical cancer. These guidelines cover comprehensive staging, management, and follow-up for patients with cervical cancer.
The guidelines are intended for use by gynaecologic oncologists, general gynaecologists, surgeons, radiation oncologists, pathologists, clinical
oncologists, radiologists, general practitioners, palliative care experts, and other health professionals. Conclusion: We summarize the new FIGO
classification system, including diagnostic methods and treatments for particular stages. We also discuss the main changes and their clinical impact.

Key words
cancer staging — cancer of the cervix uteri — FIGO staging — gynecological cancer — guidelines

Uvod
Karcinom délozniho hrdla je u Zen ce-
losvétové Ctvrtym nejcastéjsim zhoub-
nym nadorem, a dokonce druhym nej-
¢astéjsim zhoubnym nadorem v nizce
a stfedné pfijmovych zemich [1]. V CR
byla v roce 2016 hlasena incidence
15,3 novych onemocnéni / 100 000 Zen
(822 novych pfipadd) [2] a celkova pre-
valence onemocnéni se navic neustale
zvysuje [3]. Hlavnim dGvodem vysoké
incidence je nizka Ucast Zen na preven-
tivnich gynekologickych prohlidkach,
ktera jen mirné prevysuje 50 %, prestoze
od roku 2014 bylo zahajeno adresné
zvani zdravotnimi pojistovnami [4].
Snizeni incidence karcinomu déloz-
niho hrdla v CR ma zajistit: 1) legislativné
i organiza¢né zajistény narodni screen-
ingovy program zavedeny od roku 2007;
2) hrazeni vakcinace proti nejéastéj-
$im vysoce rizikovym genotyplm in-
fekce lidskym papilomavirem (human
papillomavirus — HPV) z prostiedkl ve-
fejného zdravotniho pojisténi pro divky
mezi 13.-14. rokem od roku 2012 (pro
chlapce ve stejném vékovém rozmezi od
roku 2018). Kombinace obou programut
ma velky potencidl dosdhnout signifi-
kantni redukce pfipadd karcinom dé-
loZniho hrdla [3,4].

Proces upravy FIGO stagingu

a doporucenych postupii ESGO-
ESTRO-ESP

Jednim z Ukoll Mezinarodni federace
gynekologie a porodnictvi (The Inter-
national Federation of Gynecology and

Obstetrics — FIGO) je aktualizovat stagin-
gové systémy Zenskych zhoubnych na-
dord, aby jednotlivd stadia odrazela
pfesnéjsi prognézu onemocnéni a in-
dikaci ke konkrétni [é¢bé. Proces revize
stagingu karcinomu délozniho hrdla
ved| profesor Neerja Bhatla, predseda
Vyboru FIGO pro onkogynekologii (FIGO
Gynecologic Oncology Committee) [5].
Intenzivni diskuze probéhla s fadou on-
kogynekologickych spole¢nosti a také
s organizacemi Mezinarodni vybor proti
rakoviné (International Union Against
Cancer - UICC) a Americky spole¢ny
vybor pro malignity (American Joint
Committe on Cancer — AJCC). Konsenzu
bylo dosazeno 10. dubna 2018 v Dubaji
(FIGO Regional Meeting) a 14. dubna
2018 byl schvéalen Vykonnym vybo-
rem FIGO. Dne 3. kvétna 2018 byl v Ze-
nevé predstaven organizacim AJCC
a UICC na jejich kazdoro¢nim zasedani
(Annual TNM Meeting) [5]. Stagingovy
systém karcinomu délozniho hrdla FIGO
2018 a jeho srovnani s klasifikaci FIGO
2009 a TNM 2010 zobrazuje tab. 1.
Evropska spole¢nost pro gynekolo-
gickou onkologii (European Society of
Gynaecological Oncology — ESGO) pod
vedenim svého prezidenta profesora Ci-
buly iniciovala vznik aktualizovanych do-
poruceni pro diagnostiku, Ié¢bu a sledo-
vani pacientek se zhoubnym nadorem
délozniho hrdla. Tato doporuceni vznikla
ve spolupraci s Evropskou spole¢nosti
pro radioterapii a onkologii (European
Society for Radiotherapy and Oncology
— ESTRO) a Evropskou patologickou spo-

le¢nosti (European Society of Pathology
— ESP), kterymi byla odsouhlasena [6].

Stadium IA

Stadium IA je definovano jako inva-
zivni nddor s nejhlubsi invazi < 5,0mm
a mlze byt diagnostikovan pouze mi-
kroskopicky. U stadia IA se rusi hranice
horizontalniho Sifeni < 7,0 mm, rozho-
dujicim kritériem je pouze hloubka stro-
malni invaze [5]. Stadium IA by mélo byt
stanoveno podrobnym histologickym
vysetienim konizatu délozniho hrdla.
Management |é¢by by mél byt individua-
lizovadn na zakladé véku, prani otéhotnét
a pfitomnosti lymfangioinvaze (lympha-
tic vascular space invasion — LVSI). Hys-
terektomie mUze byt provedena, ale ne-
zlepsuje onkologické vysledky. Vysetteni
lymfatickych uzlin (lymph nodes — LN)
muze byt provedeno ve stadiu IA1 pfi
prfitomnosti LVSI a ve stadiu IA2 bez LVSI,
ale mélo by byt vzdy provedeno ve sta-
diu 1A2 s LVSI. Oboustrannd biopsie
sentinelové lymfatické uzliny (sentinel
lymph node - SLN) je dostate¢nou me-
todou (tab. 2) [6].

Stadium IB

Nador je omezen na délohu, Sifeni
z hrdla do téla délozniho nema na
staging vliv. Stadium IB zahrnuje tumory
s hloubkou invaze > 5,0 mm, ale nové se
déli na tfi substadia, novinkou je dalsi
¢lenéni pro tumory v nejvétsim rozméru
2,0cm nebo méné (tab. 1) [5]. Velikost
tumoru patfi spolu s hloubkou stromalni
invaze a pfitomnosti LVSI k nejvétsim ri-

Klin Onkol 2019; 32(3): 224-231

225




SOUCASNY FIGO STAGING KARCINOMU DELOZNIHO HRDLA A LECBA JEDNOTLIVYCH STADII

Tab. 1. Staging karcinomu délozniho hrdla [5].

TNM 2010 FIGO 2009 FIGO 2018

TX
TO nehodnoti nehodnoti
Tis nehodnoti nehodnoti
T1 | |
Tla IA 1A
T1al A1 1A1
T1a2 1A2 1A2
T1b IB B

1B1
T1b1 IB1

1B2
T1b2 B2 IB3
T2 I Il
T2a 1A 1A
T2a1 A1 11A1
T2a2 I1A2 11A2
T2b 1B 113}
T3 1} ]
T3a A A
T3b 1B

113}

N1 1c1
M1 IVB 1c2
T4 IVA IVA
M1 IVB IVB

primarni nddor nelze hodnotit

bez znamek primarniho nddoru

karcinom in situ (preinvazivni karcinom)

nador je omezen na hrdlo/délohu (Sifeni do téla délozniho nemd na staging vliv)
invazivni karcinom diagnostikovany pouze mikroskopicky

stromalni invaze do hloubky < 3,0 mm (rusi se hranice horizontalniho Sifeni < 7,0 mm)

stromalni invaze > 3,0 mm az < 5 mm (rusi se hranice horizontalniho
Sifeni < 7,0 mm)

klinicky zfetelna léze nebo mikroskopicka léze se stromalni invazi = 5,0 mm
léze v nejvétsim rozméru < 2,0 cm

klinicky zfetelna léze v nejvétsim rozméru = 2,0 az < 4,0 cm

klinicky zfetelnd léze v nejvétsim rozméru > 4,0 cm

nador se 3ifi mimo délohu bez Sifeni ke sténé pénevni ¢i do dolni tietiny pochvy
bez Siteni do parametrii

klinicky zifetelna léze v nejvétsim rozméru < 4,0 cm

klinicky zfetelna léze v nejvétsim rozméru > 4,0 cm

se Sitenim do parametria bez Siteni ke sténé panevni

nador se sifi ke sténé panevni a/nebo postihuje dolni tietinu pochvy a/nebo zplsobuje
hydronefrézu ¢i afunkci ledviny a/nebo postizeni panevnich lymfatickych uzlin a/nebo
postizeni paraaortalnich lymfatickych uzlin

nador postihuje dolni tfetinu pochvy bez Sifeni ke sténé panevni

nador se sifi ke sténé panevni a/nebo zpusobuje hydronefrézu ¢i afunkci ledviny
postizeni panevnich lymfatickych uzlin

postizeni paraaortalnich lymfatickych uzlin

nador postihuje sliznici mo¢ového méchyre nebo rekta a/nebo se $ifi mimo malou
panev (bulézni edém neni dostate¢nym kritériem pro stadium IVA; 1éze by méla byt
biopticky ovérena)

vzdalené metastazy (v¢. peritondiniho Sifeni, metastadz do mediastinalnich, supraklavi-
kuladrnich uzlin, kosti, plic, jater)

Zmény FIGO 2018 oproti FIGO 2009 jsou zvyraznény.

TNM - klasifikace zhoubnych novotvar(,

zikovym faktorim. Tato zména byla za-
fazena prevazné na zakladé onkologic-
kych vysledk( ziskanych sledovanim
pacientek po fertilitu Setficich opera-
cich. Recidivy néddor( s nejvétsim rozmé-
rem do 2,0cm jsou signifikantné méné
¢asté nez u nadord s nejvétsim rozmeé-
rem 2,0-4,0cm [5,7-10].

Cilem lé¢by je nekombinovat radikalni
hysterektomii (odstranéni délohy v¢. za-
vésného aparatu — parametrii) a radiote-
rapii, protoze kombinace obou moda-

FIGO - Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi

lit vyrazné zvysuje morbiditu pacientky.
Radikalni chirurgicka lécba je prefero-
vana, primarni chemoradioterapie je
indikovana u pacientek kontraindiko-
vanych k primérni operacni 1écbé. Typ
radikalni hysterektomie je indikovén na
zakladé ptitomnosti rizikovych faktor(
(tab. 2). Typy radikélnich hysterektomii
zobrazuje tab. 3 [11]. U premenopauzal-
nich zen s nerizikovym histiotypem
nadoru (dlazdicobunéény a obvykly
zlazovy) je preferovano zachovani vajec-

niku, ale oba vejcovody by mély byt od-
stranény jako prevence high-grade se-
rézniho karcinomu tuby a ovaria [12].
Chirurgicky staging LN by mél byt pro-
veden, standardem je systematicka pa-
nevni lymfadenektomie, ale je doporu-
¢eno peroperacni a nasledné podrobné
definitivni histologické vysetfeni SLN
z obou stran panve. Pfi peropera¢nim
zjisténi postizeni SLN se méni stadium
onemocnéni, operace by méla byt pre-
ruSena a pacientka odeslana k primarni
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Tab. 2. Doporuceny rozsah chirurgického vykonu podle kritérii ESGO-ESTRO-ESP [6].

Rizikové faktory

Chirurgicky

Typ . .
FIGO 2018 TNM 2010 Stromélni Nejvétgi roz- Lymfangio_ Riziko Chirurgického slt\?cgl:rl‘ygnffaar:iec‘f
invaze mér nadoru invaze zakroku’ kych uzlin>
negativni -
1A1 T1a1 NOMO do 3 mm konizace
pozitivni velmi nizké
nema vliv . SLN? +/—
negativni
1A2 T1a2 NOMO do5mm konizace (A)
pozitivni nizké SLN? +
max do 1/3 negativni B1 (A)
IB1 <2cm AD
T1b1 NOMO sire stromatu pozitivni stiedni B2 (C1) systematicka
1b1 N
nema vliv negativni (s:g:)r:;iz?
1B2 rozhodujici >2az<4 racni
( je dosa:] pozitivnl' VySOké i (Cz)4 hlSt?lngICll(é
IB3 T1b2 NOMO k pericervi- >4cm vysetreni
kalni fascii C1(C2)* oboustran-
1IA1 T2a1 NOMO S <4cm nema vliv velmi vysoké nych SLN)
1A2 T2a2 NOMO ite stromatu) =4cm &)

'Pismena znadi typ radikdIni hysterektomie na zakladé klasifikace podle Querleu-Morrow [11].V zévorce je uveden akceptovatelny

alternativni chirurgicky vykon.

2Minimalné by méla byt ziskana jedna SLN z obou polovin panve.

3Systematicka panevni lymfadenektomie v¢. ziskani SLN (mize byt odeslana na rychlé peroperacni histologické vysetieni a v defi-
nitivnim histologickém vysetfeni by méla byt vysetiena velmi podrobné v¢. imunochistochemie).

4V pripadé velkého (bulky) tumoru je mozné provést nerve-sparing hysterektomii C1, pouze pokud neni dosah tumoru k pericervi-

kalni fascii. Podle nalezu Ize vykon i stranové kombinovat (napt. vlevo C1 a vpravo C2).

ESGO - Evropska spole¢nost pro gynekologickou onkologii, ESTRO - Evropské spole¢nost pro radioterapii a onkologii, ESP — Ev-
ropska patologicka spole¢nost, FIGO — Mezinarodni federace gynekologie a porodnictvi, TNM - klasifikace zhoubnych novotvard,

SLN - sentinelové lymfatickd uzlina

chemoradioterapii. Je ale mozné pro-
vést paraaortalni lymfadenektomii ales-
pon do Urovné odstupu a. mesenterica
inferior k upfesnéni stadia (Il1C1 vs. 1l1C2).
Pri priikazu postizeni LN, invaze do pa-
rametrii a/nebo dosahu nadoru k chirur-
gickému okraji preparatu z definitivniho
histologického vysetfeni je indikovana
adjuvantni chemoradioterapie. U stadia
IB1 (rozmér < 2.cm) a histologicky nerizi-
kovych nador( je mozné provést fertilitu
zachovavajici operaci [6].

Stadium I

Nador se $ifi mimo délohu bez siteni
ke sténé panevni ¢i do dolni tretiny po-
chvy. Stadium Il zGstava beze zmény [5].
Lécba stadia IlA (Sifeni do horni tfetiny
pochvy) je vétSinou priméarné chirur-
gicka (tab. 2). Neoadjuvantni chemote-
rapie v pfipadé velkych bulky tumort
neni pfed chirurgickym vykonem do-

porucena, neméni prognézu onemoc-
néni. Lécba stadia IIB (Sifeni do parame-
trii pres pericervikalni fascii) je zaloZzena
na primarni chemoterapii a konkomi-
tantni brachy- a teleradioterapii. Radi-
kalni chirurgie je urcitou alternativou
u pacientek s inicidIni invazi tumoru do
parametrii a je vyhrazena jen zkusenym
opera¢nim tymum. Kvalita chirurgic-
kého vykonu v¢. resekce parametrii je za-
sadni. Je doporuceno perioperacni his-
tologické zhodnoceni SLN a v pfipadé
jejiho postizeni operaci ukoncit a pa-
cientku odeslat k primérni chemoradio-
terapii. Paraaortalni lymfadenektomie
alespon do Urovné odstupu a. mesente-
rica inferior mdze byt provedena k chi-
rurgické verifikaci stadia a urceni roz-
sahu ozafovaného pole. Neoadjuvantni
chemoterapie pred chirurgickym vyko-
nem ke snizeni stadia onemocnéni je
kontroverzni [6].

Stadium 11

Nador se Sifi ke sténé panevni a/nebo
postihuje dolni tfetinu pochvy a/nebo
zpUsobuje hydronefrézu ¢i afunkci led-
viny a/nebo jsou postizeny panevni LN
a/nebo paraaortélni LN. Prikaz hydro-
nefrézy nebo afunkéni ledviny fadi one-
mocnéni minimalné do stadia llIB bez
ohledu na dalsi konsekvence. Podobné
postizeni panevnich nebo paraaortal-
nich (suprapanevnich) LN fadi onemoc-
néni do stadia IlIC [5,6]. Novinkou je
vytvoreni substadii IlIC1 (postizeni pa-
nevnich LN) a llIC2 (postiZzeni paraaortal-
nich LN).V pfedchozim stagingovém sys-
tému bylo postiZzeni paraaortalnich LN
klasifikovano jako vzdalena metastaza
a bylo fazeno do stadia IVB. Pfi oznaceni
stadia llIC by se méla uvddét metoda
prikazu postizeni LN pfidanim pismene
" v ptipadé zobrazovaci metody a pis-
mene ,p” v pfipadé chirurgického (pa-
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Tab. 3. Typy radikalni hysterektomie na zékladé klasifikace podle Querleua-Morrowa [11].

Typ
hysterektomie

Piedni parametrium

A u délohy — minimalni resekce

B1 Castecna resekce lig. vesicouterine

B2 castecna resekce lig. vesicouterine
resekce lig. vesicouterine u moco-

Ci1 vého méchyre, nervy k mocovému
méchyfi jsou zachovény

) u mocového méchyre, nervy k mo-
¢ovému méchyfi jsou preruseny
u mocového méchyre, v pfipadé

D exenterace se odstranuji vsechny

nadorové hmoty v¢. resekce ¢asti

Postranni parametrium

medidlné od mocovodu mezi mo-
¢ovodem a hrdlem déloznim, mo-
¢ovod neni tfeba uvolnovat ze
svého lUzka

v urovni pribéhu mocovodu, mo-
¢ovod je uvolnén od délozniho
hrdla a postranniho parametria

identicky k typu B1 plus provedeni
paracervikdlni lymphadenektomie
bez resekce cévnich a nervovych
struktur

v trovni internich ilickych (kycel-
nich) cév transversalné, kaudalni
¢ast je zachovéna

v Urovni internich a externich ilic-
kych (kycelnich) cév v¢. jejich kau-
dalni ¢asti

tésné u panevni stény v¢. resekce
vnitinich ilickych (kycelnich) cév
a/nebo nadorovych hmot na pa-

Zadni parametrium

u délohy — minimalni resekce

¢astecna resekcee lig. ligg. sacrou-
terinum a kaudalné ulozené tkani

¢astecna resekce lig. ligg. sacrou-
terinum a kaudalné ulozené tkani

na hranici rekta, svazek hypogas-
trickych nervi je vypreparovan
a zachovén

u os sacrum, svazek hypogastric-
kych nervi je prerusen

U Os sacrum

méchyre

nevni sténé

Typ hysterektomie A odpovida tzv. extrafascialni hysterektomii.
Parametria jsou zahus$téné vazivové pruhy (parametralni vazy), které tvoli tzv. zavésny aparat délohy. Pfedni parametrium tvofi
ligg. vesicouterina. Postranni parametrium (nékdy nazyvano paracervix): zahusténi vaziva v bazi lig. latum (tzv. Siroky vaz), jde
od boku délohy (Uroven istmu) k padnevni sténé, obsahuje svazek uterinnich cév (dfive také nazyvano lig. cardinale uteri Macken-
rodti). Zadni parametrium ligg. sacrouterina (tzv. zadni vazy) a vazivova tkan kaudéalné od nich, ve které probihaji nervy svazku

hypogastricus.

tologického) stagingu (napt. IlIC2r nebo
lIC2p). Vzdy by méla byt uvedena tech-
nika zobrazovaci metody nebo patolo-
gického vysetfeni, v pfipadé nejasnosti
se uvadi nizsi stadium [5].

U pacientek ve stadiu lll je écebnou
metodou prvni volby primarni kon-
komitantni chemoterapie (cisplatina
40 mg/m? povrch téla tydné) a kombino-
vana radioterapie; brachyterapie a zevni
ozéfeni s celkovou davkou 45-50 Gy
(1,8-2 Gy na frakci), nejlépe v moda-
lité ozafovani modulovanou intenzitou
svazku. V pfipadé postizeni paraaortal-
nich LN se ozafuje i tato oblast v¢. od-
stupu rendlnich Zil. Brachyterapie (ci-
lend lécba na zdkladé zobrazovaciho
vysetfeni) je aplikovéna v celkové anes-
tezii a spociva v intrakavitarni aplikaci
(zdroj zéareni se implantuje do pochvy),
v indikovanych pfipadech se intrakavi-
tarni aplikace muze doplnit intersticialni

punkturou (zdroj je vloZzen pfimo do na-
dorové tkané). Brachyterapie se zahajuje
béhem zevniho ozafovani nebo tésné
po jeho ukonceni. Paraaortalni lymfade-
nektomie alespon do uUrovné odstupu
a. mesenterica inferior mize byt pro-
vedena k chirurgické verifikaci stadia
a urceni rozsahu ozafovaného objemu.
Chirurgické odstranéni zvétsenych LN
v panvi mize byt brano v dvahu jako al-
ternativa v rdmci debulkingu onemoc-
néni. Celkova doba celé 1écby by neméla
presahnout 7-8 tydnu [6].

Stadium IV

Nador postihuje sliznici mo¢ového mé-
chyfe nebo rekta a/nebo se Sifi mimo
malou panev. Stadium IV zUstavéa beze
zmény. Stanoveni stadia IVA (postizeni
sliznice mo¢ového méchyre nebo rekta)
by mélo byt podle FIGO histologicky
ovéreno [5]. U pacientek ve stadiu IVA

je 1écebnou metodou prvni volby zevni
radioterapie ¢i chemoradioterapie. Bra-
chyterapie neni indikovédna vzhledem
k vysokému riziku vzniku vezikovagi-
nalni nebo rektovaginalni pistéle. V rarit-
nich pfipadech mize byt urcitou alter-
nativou exenterace panve u pacientek
bez postizeni LN (T4 NO MO). Ve sta-
diu IVB (vzdélené metastazy) je indiko-
véna nejlépe kombinovana chemotera-
pie v rezimu cisplatina/paklitaxel nebo
karboplatina/paklitaxel pro 1. linii 1é¢by.
Biologicka lé¢ba bevacizumabem je do-
porucena jako doplnék standardni che-
moterapie u pacientek s dobrym per-
formance statusem (0-1). V pfipadé
klinickych potizi by méla nastoupit pa-
liativni 1é¢ba zaméfend na symptomy
pacientky, paliativni radioterapie je in-
dikovana v pfipadé vaginalniho krva-
ceni nebo panevni bolesti zvldsté u pa-
cientek, které jesté nebyly ozafeny. Neni
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zadné standardni doporuceni pro 2. linii
chemoterapie a tyto pacientky jsou kan-
didadtkami pro zarazeni do klinickych
studii [6].

Diskuze

Dobry stagingovy systém mél by mit tfi
zakladni charakteristiky: od{ivodnénost
na zakladé poznatk( evidence-based
medicine, ddvéryhodnost a prakti¢nost
se snadnou uplatnitelnosti v praxi [13].
Mezi hlavni cile dobrého stagingového
systému patii stanovit odhad prognézy
onemocnéni, usnadnit planovani tera-
pie a umoznit vyménu relevantnich in-
formaci mezi onkologickymi centry ce-
lého svéta (napf. srovnani ucinnosti
rozdilnych lé¢ebnych postupt) [13].
Prvni stagingovy systém gynekologic-
kych nadord byl vypracovan pro kar-
cinom délozniho hrdla na prelomu 20.
stoleti, od té doby prosel deviti revi-
zemi. Pacientky s karcinomem délozniho
hrdla by mély byt primarné klasifikovany
podle TNM systému, ale FIGO staging by
mél byt vzdy také uveden [6].

Zakladem stanoveni spravného stadia
onemocnénije zvoleni nejvhodnéjsi dia-
gnostické stagingové metody. Podle pG-
vodniho doporuceni FIGO mél byt za-
hajen vstupni diagnosticky algoritmus
v rozsahu gynekologického vysetreni
pacientky zkusenym vysetfujicim v cel-
kové anestezii, cystoskopie, rektosko-
pie, intravendzni vylucovaci urografie
a rentgenového vysetieni hrudniku [14].
V soucasnosti FIGO striktné nedoporu-
¢uje zadnou zobrazovaci metodu a ko-
nec¢né stadium by mélo byt uré¢eno az na
zakladé vysledkll vsech vysetreni [5].

Zobrazovaci techniky mohou zahrno-
vat expertni ultrazvuk, pocitacovou to-
mografii (computed tomography - CT),
magnetickou rezonanci (magnetic re-
sonance imaging - MRI), pozitronovou
emisni tomografii kombinovanou s po-
¢itacovou tomografii (PET-CT) v zavis-
losti na moznostech pracovisté [3]. Diky
schopnosti vysokého tkanového rozli-
$eni v panvi se nabizi MRI jako nejvhod-
né&jsi zobrazovaci metoda pro stanoveni
rozsahu zhoubného nadoru délozniho
hrdla [8,14,15]. Na druhou stranu MRI
nemusi byt bézné dostupna, je rela-
tivné draha a ma oproti ultrazvuku né-
které kontraindikace [14]. Prvni studie

srovnavajici diagnostickou pfesnost ul-
trazvuku a MRI v lokalnim stagingu
zhoubného nadoru délozniho hrdla
byla uvefejnénd v roce 2008 a po-
chdazi z ¢eského pracovisté [16]. Tato
prospektivni studie prokazala signifi-
kantné vy3si spolehlivost ultrazvuku
ve srovnani s MRl v méfeni objemu na-
doru, identifikaci rezidudIiniho nadoru
po predchozi biopsii a v méfeni malych
nadorl do 1 cm? [16]. Podobnou nebo
Vétsi presnost ultrazvuku oproti MRI pfi
méreni velikosti nddoru, hloubky stro-
malni invaze nadoru, méreni volného
okraje nadoru od pericervikalni fascie,
postizeni parametrii a detekci rezidudl-
niho nadoru po konizaci potvrdily dalsi
studie [14,17,18].

V casnych stadiich je chirurgicky
staging LN standardnim kritériem pro
zhodnoceni prognézy a lécby (tab. 2).
Ve stadiich IB a IIAT by méla byt prove-
dena systematickd panevni lymfadene-
ktomie, histologické vysetieni pouze
SLN je v téchto stadiich zatim vyhrazeno
pouze pro klinické studie. Pfi zhodno-
ceni LN pomoci zobrazovacich metod
kolisa senzitivita (zadchyt pozitivnich
LN) detekce postizenych LN podle rdz-
nych studii mezi 60-88 % se specificitou
(pocet falesné pozitivné hodnocenych
LN) dosahujici az 97 % [5,15]. Recentni
metaanalyza zjistila pfi hodnoceni stavu
LN nejvyssi specificitu pro ultrazvu-
kové vysetteni (99 %) ve srovnani s PET-
-CT (97 %), MRI (95 %) a CT (93 %) [19].
Infiltrované LN jsou ¢asto < 5-10mm,
coz je velkd limitace pro MRI i PET-CT,
proto je senzitivita téchto vysetfeni rela-
tivné mald a zvysuje se az u pokrocilych
onemocnéni [14,15].

Klicovym problémem zlstavaji pa-
cientky s lokalné pokrocilym onemoc-
nénim. Vyskyt extrapelvickych metastaz
(zejména v paraaortélnich LN) se po-
hybuje v rozmezi 10-30 % [20]. ESGO-
-ESTRO-ESP doporucuje v pfipadé lo-
kadlné pokrocilého onemocnéni (od
IB3 s vyjimkou IIA1) a u ¢asnych one-
mocnéni s ndlezem suspektnich LN do-
plnit PET-CT nebo CT s cilem deteko-
vat LN a vzdalené metastazy. V pfipadé
jednoznacné indikace k primarni che-
moradioterapii je preferovano PET-CT
pred CT [6]. ParaaortaIni lymfadenekto-
mie alespon do Urovné odstupu a. me-

senterica inferior mGze byt u lokalné
pokrocilych nador(i s nesuspektnimi
LN provedena k chirurgické verifikaci
stadia. Potencidlni roli chirurgického
stagingu u pacientek s pokrocilym na-
dorem (IIB-1V) upfesnila randomizovana
studie, ve které chirurgicky staging ved|
ke zhorseni stadia (up-staging) ve 33 %
pfipadl ve srovnani s radiologickym
stagingem [21].

Dal$im problémem je, Ze v mnoha ze-
mich s velkou incidenci karcinomu dé-
lozniho hrdla je zaroven vysoka preva-
lence nékterych infek¢nich onemocnéni
(tuberkuléza, HIV) zplsobujicich signi-
fikantni zvétseni LN. Dosud neexistuji
7adna radiologicka kritéria pro odliseni
zvétSenych LN metastatickym nebo in-
fekénim procesem [5]. Ultrazvuk ani jiné
zobrazovaci metody v¢. MRl neumoznuji
absolutné spolehlivé hodnoceni posti-
Zenych LN a chirurgicky staging zGstava
u mensich nadorl nadale zlatym stan-
dardem v diagnostice stavu LN [14,20].

Pro prlikaz stadia IVA (postizeni sliz-
nice moc¢ového méchyre nebo rekta)
je podle doporuceni FIGO nutné histo-
logické ovéfeni. Na druhé strané, cys-
toskopie a/nebo rektoskopie by méla
byt provedena pouze tehdy, pokud kli-
nicky nalez jednoznacné nasvédcuje po-
stizeni téchto orgdnd nebo pokud pa-
cientka udava signifikantni potize [14].
Pfi podrobném popisu ze senzitiv-
nich zobrazovacich vysetieni (MRI, ex-
pertni ultrazvuk) je pfinos bioptické ve-
rifikace diskutabilni. Potencialni Sifeni
nddoru mimo délohu by mélo byt bio-
pticky ovéfeno pomoci biopsie tlustou
jehlou (tru-cut, core-cut) [20]. Metodika
tohoto zékroku byla v ¢eské literatufre jiz
popséna [22].

Vsechny stagingové systémy v onko-
gynekologii se s vyjimkou cervikalniho
karcinomu a trofoblastické nemoci pre-
sunuly z klinické na chirurgickou (pato-
logicko-anatomickou) platformu, kdezto
stagingovy systém karcinomu délozniho
hrdla nadale zstava klinicky [13]. Vybor
FIGO pro onkogynekologii se usnesl,
Ze posouzeni panevnich a paraaortal-
nich LN by mélo byt soucasti stagingu,
ale jejich zhodnoceni (zobrazovaci me-
toda nebo chirurgicky staging) zlstava
v rukach mistnich autorit podle dostup-
nosti a moznosti lokalni péce [5]. Ultra-
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zvukové vysetfeni mliZze byt provedeno
pfimo onkogynekologem s nejvyssi zna-
losti problematiky onemocnéni. Endo-
vaginalni sonda s vysokym tkanovym
rozlisenim mulze byt zavedena trans-
vaginalné nebo transrektalné. Trans-
rektalni pfistup je preferovén predevsim
s ohledem na riziko krvéceni z nadoru
pfi vaginalnim vysetfeni [14,20]. Vzhle-
dem k dostupnosti ultrazvuku a jeho
evidentnim vyhoddm je vysetfeni ul-
trazvukem pfi pfedopera¢nim stagingu
v CR vétdinou dominantni metodou. Pra-
covni skupina ceskych expert(i vytvorila
navrh standardniho postupu pro ultra-
zvukovy staging karcinomu délozniho
hrdla, soucasti vysetieni by mélo byt
i pouziti transabdomindlni sondy s po-
pisem suprapanevnich LN a dalSich bis-
nich organt [23].

Lécba karcinomu délozniho hrdla by
méla byt indikovana ve spolupraci vice-
oborového onkogynekologického tymu
na zadkladé znalosti pfesného stadia one-
mocnéni, rizikovych faktord a celkového
stavu nemocné. Pacientka by méla byt
informovana o lé¢ebném plénu a jeho
alternativach a také o potencidlnich rizi-
cich a vyhodach jednotlivych Ié¢ebnych
modalit.

Zména s nejvétsSim dopadem pro kli-
nickou praxi je rozdéleni stadia IB do tii
substadii (tab. 1). Nova definice stadia
IB1 (nejvétsi rozmér < 2,0cm) odrazi vy-
sledky recentnich studii a také nové do-
porucené postupy ESGO-ESTRO-ESP [6].
V pfipadé nizce rizikovych karcinomi
délozniho hrdla (histologicky skvamézni,
adenoskvamoézni nebo adenokarcinom,
nejvétsi rozmér tumoru < 2cm, hloubka
stromalni invaze < 10 mm, bez LVSI, ne-
gativni biopsie SLN) je riziko postizeni
parametrii velmi malé a operace bez re-
sekce parametrii (extrafascialni hystere-
ktomie, neradikalni trachelektomie, ko-
nizace délozniho hrdla) je dostatecnym
vykonem [6-10].

Tématem k diskuzi mize byt zafazeni
pfitomnosti lymfangioinvaze a vysetfeni
SLN do dal3iho stagingového systému.
Urcitym problémem je fakt, ze prikaz
lymfangioinvaze na rozdil od SLN neméni
anatomicky rozsah onemocnéni. Nic-
méné jako vyznamny rizikovy faktor pri-
kaz lymfangioinvaze méni rozsah radi-
kalni chirurgie u pacientek s identickym

stadiem onemocnéni (tab. 2) [6]. Opako-
vané byla publikovdna dobrd senzitivita
a specificita pfi vysetieni SLN s prijatel-
nymi faledné negativnimi vysledky a po-
drobné histopatologické vysetfeni SLN
umoznuje diagnostikovat prognosticky
vyznamné mikrometastazy [5,24]. Veli-
kost postizeni SLN m{ze byt uvedena,
ale neméni stadium onemocnéni [5].
Vzhledem k neménici se prognéze one-
mocnéni podle velikosti LN neni ucelné
do stagingu zahrnout jejich velikost.
Metastazy v LN jsou definovany jako tu-
mor6zni hmoty rozméru > 2,0mm a mi-
krometastazy jako nadorové hmoty veli-
kosti 0,2-2,0mm. Loziska v LN < 0,2mm
jsou uvadéna jako izolovana nadorova
depozita. Prikaz izolovanych nadoro-
vych depozit |ze prokéazat pouze imuno-
histochemicky a mél by byt zaznamenén
v dokumentaci. Jejich biologicky vyznam
je nejasny, pacientky by mély podstoupit
adjuvantni radioterapii [24].

Dalsim tématem k diskuzi je zafazeni
postizeni ovarii do stagingového sys-
tému. PostiZeni ovarii se u ¢asnych sta-
dii cervikdlniho karcinomu vyskytuje
pomérné ziidka - v < 1 % pfipadl dlazdi-
cobunécného nadoru av < 5 % pfipadu
u ostatnich histologickych typd nadord
— a je Casto spojeno s pfitomnosti jinych
rizikovych faktord. Zatim neexistuji jed-
noznac¢né vypovidajici data o vlivu po-
stizeni ovarii nadorem na dobu 5letého
prfeziti a v soucasnosti postizeni ovarii
neméni stadium onemocnéni [5].

Zaver

Ucelem stagingového systému je po-
skytnout klasifikaci siteni tumoru, aby
jednotlivym stadiim odpovidaly urcité
modality terapie. Zménény stagingovy
systém je strukturovdan tak, aby zahr-
nul hlavni prognostické faktory ve smy-
slu anatomického rozsahu onemoc-
néni. Soucasné ¢lenéni jednotlivych
stadii 1épe odpovidd doporucenym te-
rapeutickym pfistupdm. Zmény ve
stagingu FIGO budou v ur¢ité modifiko-
vané formé prevzaty organizacemi UICC
a AJCC do stagingového systému TNM,
aby oba systémy byly co nejvice iden-
tické. Absence prlkazu vysetieni SLN
odrézi limity diagnostiky v fadé zemi ze-
jména tretiho svéta a je namétem k dal-
$im diskuzim.
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Uvod

Trifluridin/tipiracil (FTD/TPI) je peroralni
kombinace tymidinového analoga triflu-
ridinu a inhibitoru tymidinfosforylazy
(TP) tipiracil hydrochloridu. Trifluridin
je aktivni protinddorova komponenta,
kterd je inkorporovédna do nadorové
DNA. Tipiracil inhibuje tymidinfosfory-
lazu, enzym degradujici trifluridin, udr-
Zuje priméfenou koncentraci trifluri-
dinu v plazmé, a tim potencuje jeho
protinddorovy Ucinek [1]. FTD/TPI je Ié-
¢ivo, které bylo vyvinuto s cilem preko-
nat rezistenci vici fluoropyrimidinim
(5-FU). FTD/TPI je schvélen pro pouziti
u predlécenych pacientll s metastatic-
kym kolorektalnim karcinomem (me-
tastatic colorectal carcinoma - mCRC),
ktefi jsou rezistentni ke standardni
chemoterapii.

Ucinek FTD/TPI byl posuzovan v &et-
nych klinickych studiich. Mezinarodni
multicentrickd randomizovana klinicka
studie faze 1l RECOURSE posuzovala
ucinek FTD/TPI ve srovnani s placebem
v lé¢bé mCRC refrakterniho na predchozi
chemoterapii. Studie RECOURSE proka-
zala vyznamné zlepseni celkového pre-
Ziti (overall survival - OS) a doby do pro-
grese (progression-free furvival — PFS)
u pacientd lé¢enych FTD/TPI. Median
OS byl 7,2 mésice u pacientl lé¢enych
FTD/TPI ve srovnani s 5,2 mésice u pa-
cientll [écenych placebem (HR = 0,69;
p < 0,0001) [2].

Popis pFipadu
Pacientka ve véku 53 let byla vysetfena
kolonoskopicky pro pozitivni test na
okultni krvéaceni.

S ni¢im vaznéjsim se nelécila, celozi-
votné byla nekuracka, pracovala jako
laborantka. Otec pacientky zemfrel na
karcinom prostaty.

Kolonoskopicky byl zjistén nalez na-
dorové infiltrace v oblasti pfi¢ného
tra¢niku, ktery na vysetfeni pocitaco-
vou tomografii (computed tomogra-
phy — CT) nebyl diferencovatelny, bez
metastaz na CT.

V bfeznu 2009 byla provedena re-
sekce pfi¢ného tracniku, s histologic-
kym nélezem invazivniho adenokar-
cinomu grade 2, s fokalni angioinvazi
prorustajici do tukové perikolické tkanég,
ale nedosahuijici az na serézu. Minoritné
(10 %) byla popsdana mucinézni kompo-
nenta, pét miznich uzlin bylo bez me-
tastdz, tedy pT3 pNO (uzliny [pozitivni/
vysetfené] 0/5) L1. Pooperacné byl stav
pacientky komplikovan respiracni insu-
ficienci s nutnosti intubace a zalozenim
docasné tracheostomie pro parézu hla-
sivek nejasné etiologie.

Vzhledem k high risk Il. klinickému sta-
diu (stenotizujici nador, mucin6zni kompo-
nenta, lymfangioinvaze) byla indikovana
adjuvantni chemoterapie kapecitabinem.
Tato lé¢ba byla ukoncena predcasné vzhle-
dem k moznému kardiotoxickému ucinku
(klinicky evidentni stenokardie). Nasledné

Tato aktualita byla podpotena spole¢nosti
Servier.
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byly podany dva cykly 5-FU bolusovym
FU/FA (fluorouracil/leukovorin) Mayo re-
Zimem, ktery ale pacientka rovnéz Spatné
tolerovala, zejm. z ddvodu problém
s aftézni stomatitidou. Adjuvantni l1écba
dale nepokracovala.

Recidiva nddoru v oblasti délozniho
¢ipku se objevila po 3 letech, v roce 2011.
V bfeznu 2011 byla provedena radi-
kalni abdomindlni hysterektomie, bilate-
ralni adnexektomie a resekce rekta. His-
tologie potvrdila infiltraci délozniho ¢ipku
a stény rekta tubuldrnim adenokarcino-
mem G2, morfologicky shodnym s pred-
chozim tumorem tracniku. Kriticky okraj
byl vaginadlné 1,5mm. Na cetnych mis-
tech byla patrna propagace tumoru v cé-
vach (stfevo, cervix). Radioterapie nebyla
indikovana. Pooperacné byla podéna che-
moterapie rezimem bolusovy 5-FU v kom-
binaci s oxaliplatinou, |é¢ba probihala do
fijna 2011. Déle byla pacientka sledovana.
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Obr. 1. PET/CT v 1/2016. Metastazy v obou plicnich kfidlech. Vlevo 3 metastazy < 8 mm, vpravo 5 metastdz < 1 cm + recidiva v malé panvi.

Obr. 2. PET/CT v 11/2017. Plicni metastazy, loziska v obou plicich, nejvétsi vpravo u medias-
tina 2 cm, ostatni velikosti 1 cm, pred zahajenim lécby Lonsurfem?®.

Druha recidiva v malé panvi se obje-
vila po 2 letech po operaci, v Unoru 2013.
Vysetfeni pozitronovou emisni tomogra-
fii / pocitacovou tomografii (PET/CT)
prokazalo lozisko za symfyzou vlevo
v oblasti poSevni stény. Nasledovala
operacni revize v kvétnu 2013 v rozsahu
pfedni exenterace panve, kolpektomie,
s vytvofenim ureteroileoanastomdzy sec
Bricker. Pooperacné byla nutnd dvakrat
resutura pro dehiscenci laparotomie.
Histologicky nalez prokézal v resekatu
pochvy loziskovou sekundarni infiltraci

tubuldrnim karcinomem kolorektal-
niho typu, v kritickém misté byla nddo-
rova infiltrace vzdalena 1 mm od okraje.
Radioterapie poopera¢né nebyla indi-
kovana, chemoterapie rovnéz ne (z di-
vodu predchozi Spatné tolerance |é¢by,
neurotoxicité po oxaliplating, radikalité
operacniho vykonu).

Po dal3ich 3 letech klidu byla v rdmci
pravidelné kontroly zjisténa mirna ele-
vace CEA. PET/CT v 1/2016 zobrazilo lo-
Zisko ve zbytku pochvy a vicecetna lo-
ziska v obou plicich (obr. 1).

Doplnilo se prediktivni vysetfeni RAS
a BRAF. Nebyla zachycena mutace v ge-
nech KRAS, NRAS, aviak byla zachycena
aktivujici mutace V600E v genu BRAF.
Je zndmo, Ze mutace BRAF s sebou nese
horsi progndézu. Vysledky studii podpo-
ruji uziti chemoterapie a antiangiogen-
nich lé¢iv u této podskupiny pacientd.
Studie faze Il BEACON testovala novou
kombinaci encorafenibu, binimetinibu
a cetuximabu v 1é¢bé BRAF mutovanych
CRC. Jejich vyskyt je ptiblizné u 8-12 %
pacientd s mCRC. Mutace BRAF (V600E)
je silnym prediktorem $patné prognézy
s odlisnymi klinickymi a patologickymi
charakteristikami nadoru [3].

Pacientka zahdjila systémovou lé¢bu
v kombinaci irinotekan a cetuximab
v lednu 2016. Tato |é¢ba probihala 7 mé-
sicy s efektem stabilizace nemoci. Od zari
2016 do fijna 2017 probihala 2. linie sys-
témové lécby rezimem b-FOL (oxalipla-
tina/5-fluorouracil/leukovorin) v kom-
binaci s bevacizumabem pro progresi
plicnich metastaz.

Tolerance |é¢by byla snesitelnd, ne-
Zzadouci uc¢inky zejména hematolo-
gické, z nichz pouze neutropenie do-
sahla stupné 3. Dulezity byl efekt 1écby,
a to dlouhodoba stabilizace, PFS celkem
11 mésic(.

V listopadu 2017 byla zjisténa pro-
grese plicnich metastaz a progrese reci-
divy v oblasti posevniho pahylu (obr. 2).
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Pacientka zahdjila 1é¢bu 3. linie v lis-
topadu 2017. Vzhledem k pfiznivému
profilu toxicity a efektivité jsme zvo-
lili 1é¢bu FTD/TPI. Celkové absolvovala
sedm cykll ve standardnim davkovani
35mg/m? peroradlné 2x denné 1.-5. den
a 8.-12. den z 28denniho |é¢ebného
cyklu. Nebyla nutna redukce davkovani.
Vyskytla se pouze neutropenie stupné 3.
Nebyla pozorovana kardiotoxicita. Lé¢-
bou FTD/TPI bylo dosaZzeno dlouhodobé
stabilizace u pacientky s uvedenym ne-
pfiznivym fenotypem nadoru (mu-
cindzni adenokarcinom, BRAF mutovany
nador). Z dlvodu dalsi progrese byla
lé¢ba Lonsurfem® ukoncena (obr. 3).
Nicméné vzhledem k vybornému vy-
konnostnimu stavu pacientky PS1 jsme
nabidli pokracovani v dalsi paliativni
chemoterapii (restart irinotekanu).

Po celou dobu lé¢by byla pacientka
ve vyborném vykonnostnim stavu ECOG
PS 0-1. Lé¢bu zvladala ambulantné, pra-
covala jako dobrovolnik v pacientské
organizaci.

Zaveér

Ptipad pacientky demonstruje vyrazny
vliv multioborové spoluprace na OS pa-
cientky. Prokazuje dale pfiznivy lé¢ebny
ucinek FTD/TPI u pacientky s refrakter-
nim mCRC v redlné praxi. Koreluje s vy-
sledkem studie BBE_CZ1 PRECONNECT
- Lonsurf® zachovéva v realné klinické
praxi vykonnostni stav PS 0-1 v me-
dianu po dobu 8,7 mésice [4]. Lonsurf®
prokazuje nejlepsi median PFS u pa-
cientd s dobrymi prognostickymi cha-
rakteristikami, tedy s nizkym nadoro-
vym zatizenim, bez jaternich metastaz
a s méné agresivnim onemocnénim [5].
Profil toxicity FTD/TPI a 5-FU se lisi. Na
rozdil od 5-FU je mozné podat FTD/TPI
i pacientdim s deficitem dihydropyrimi-
din dehydrogendzy, protoze TP je pri-

Obr. 3. PET/CT v 8/2018 po ukonceni lécby Lonsurfem® pro progresi pocetné stacionar-
nich plicnich metastaz.

marni enzym, ktery metabolizuje triflu-
ridin, a ne dehydrogendazu [6,7].

Neutropenie po zahdjeni |écby
FTD/TPI koreluje s lepsi prognézou
u pacientl s refrakternim mCRC |éce-
nych FTD/TPI [8]. Japonsti autofi po-
pisuji hodnotu clearance kreatinu
CrCl < 57,1 ml/min u pacientd s mCRC
|é¢enych FTD/TPI jako rizikovy faktor
vzniku neutropenie stupné 3 [9].

FTD/TPI mé pfiznivy bezpecnostni
profil a je zajimavym a perspektiv-
nim pfipravkem v [é¢bé pacientd
s mCRC.
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Aktuality z odborného tisku

Effect of Chemotherapy With Docetaxel With Androgen Suppression and Radiotherapy
for Localized High-Risk Prostate Cancer - the Randomized Phase Ill NRG Oncology RTOG
0521 Trial

Rosenthal SA, Hu C, Sartor O et al.
JClin Oncol 2019; 37(14): 1159-1168. doi: 10.1200/JCO.18.02158.

Radioterapie (RT) a dlouhodoba androgenni suprese (AS) jsou v soucasné dobé standardni terapie pacientt s vysoce rizikovym
lokalizovanym karcinomem prostaty. V této analyze autofi predpokladali, Ze chemoterapie docetaxelem (CT) muze zlepsit celkové
preZiti (overall survival — OS) a klinické vysledky u téchto nemocnych. Do této multicentrické randomizované studie NRG Oncology
RTOG 0521 bylo v letech 2005-2009 zafazeno 612 pacient( s vysoce rizikovym nemetastatickym karcinomem prostaty. Pacienti
byli ndhodné rozdéleni do ramene se standardnim dlouhodobym podavanim androgenni supresivni terapie v kombinaci s RT
s adjuvantni chemoterapii s docetaxelem nebo bez ni. Celkem bylo hodnoceno 563 nemocnych. Median prostatického specifického
antigenu byl 15,1 mg/ml; 53 % pacient(i mélo Gleasonovo skdre 9-10; 27 % cT3-cT4. Median sledovani byl 5,7 let. Lé¢ba byla dobre
tolerovana v obou ramenech. Ctyfleté OS bylo 89 % (95% Cl 84-92) pro AS + RT a 93% (95% Cl 90- 96) pro AS + RT + CT (HR 0,69; 90%
Cl10,49-0,97; p =0,034).V rameni AS + RT bylo 59 imrti a v rameni AS + RT + CT bylo 43 imrti, vrameni AS + RT + CT bylo pozorovéno
méné umrti v disledku karcinomu prostaty oproti AS + RT (23 vs. 16 umrti). Vznik vzdédlenych metastaz v 6 letech byl 14 % pro
AS+RTa9,1% proAS+RT + CT (HR 0,60; 95% Cl 0,37-0,99; p = 0,044). Preziti bez onemocnéniv 6 letech bylo 55 % pro AS + RT a 65 %
pro AS + RT + CT (HR 0,76; 95% Cl 0,58-0,99; p = 0,043). Zavérem autofi uvadi, Ze u pacientl s vysoce rizikovym nemetastatickym
karcinomem prostaty zlepsilo pfidani chemoterapie s docetaxelem OS z 89 na 93 % v nésledujicich 4 letech a soucasné doslo ke
zlep3eni preziti bez zndmek onemocnéni a snizeni incidence vzdalenych metastaz. Tato studie naznacuje, ze docetaxel m{ize byt
moznosti, o které Ize diskutovat u vybranych muzl s vysoce rizikovym karcinomem prostaty.

Effect of Radiotherapy After Breast-Conserving Surgery Depending on the Presence of Tumor-
Infiltrating Lymphocytes - a Long-Term Follow-Up of the SweBCG91RT Randomized Trial

Kovacs A, Stenmark Tullberg A, Werner Ronnerman E et al.
JClin Oncol 2019; 37(14): 1179-1187. doi: 10.1200/JCO.18.02157.

Dosud nebyl zkouman efekt radioterapie (RT) ve vztahu k pfitomnosti lymfocytd infiltrujicich tumor (TILs). Cilem této analyzy bylo
zhodnotit asociaci TILs spole¢né s pooperacni RT s recidivou ipsilaterdiniho karcinomu prsu (ipsilateral breast tumor recurrence
- IBTR). V této studii nazvané SweBCT91RT bylo 1 178 pacientek s karcinomem prsu ve stadiu | a Il ndhodné randomizovano do
ramene s konzervativnim opera¢nim vykonem na prsu a pooperacni RT nebo pouze k operaci prsu, median sledovani byl 15,2 let.
Bloky nadort byly ziskany od 1 003 nemocnych. Celkem byla tumordzni infiltrace lymfocyty hodnocena u 936 pacient(; 670 (71 %)
znich méloTILs < 10 %. RT (HR 0,42; 95% C1 0,29-0,61; p <0,001), velkd pfitomnost TILs (HR 0,61; 95% Cl 0,39-0,96; p = 0,033) grade
tumoru (3 vs. 1;HR 2,17;95% Cl 1,08-4,34; p =0,029) a vék (= 50 vs. < 50 let; HR 0,55; 95% Cl 0,38-0,80; p = 0,002) byly prediktivnimi
faktory pro IBTR. RT byla vyznamné pfinosna ve skupiné s nizkym TILs (HR 0,37; 95% Cl 0,24-0,58; p < 0,001), ale ne ve skupiné
s vysokym TILs (HR 0,58; 95% Cl 0,28-1,19; p = 0,138). Test interakce mezi RT a TILs nebyl statisticky vyznamny (p = 0,317). Tato
studie ukazuje, Ze vysoké hodnoty TILs v primarnim nadoru nezdvisle snizuji riziko IBTR. Tato zjisténi dale naznacuji, Ze pacienti
s karcinomem prsu s nizkym TILs mohou mit vétsi prospéch z RT, pokud jde o riziko vzniku ipsilaterdlniho karcinomu prsu.

Evaluation of Two Dosing Regimens for Nivolumab in Combination With Ipilimumab in
PatientsWith Advanced Melanoma - Results From the Phase llib/IV CheckMate 511 Trial

Lebbé C, Meyer N, Mortier L et al.
JClin Oncol 2019; 37(11): 867-875. doi: 10.1200/JCO.18.01998.

Nivolumab 1 mg/kg plus ipilimumab 3mg/kg (NIVO1 + IPI3) je obecné akceptovand a schvalend kombinace pro lé¢bu 1. linie pacientd
s pokrocilym melanomem v nékolika zemich. V této analyze faze llib/IV (CheckMate 511), bylo testovano podavani nivolumab
3mg/kg plus ipilimumab 1 mg/kg (NIVO3 + IPI1) vs. NIVO1 + IPI3. Celkem 360 pacientd s nepredlécenym neresekovatelnym
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melanomem stadia lll nebo IV bylo ndhodné rozdéleno 1: 1 do ramene s NIVO3 + IPI1 nebo s NIVO1 + IPI3 s aplikaci 1x za 3 tydny
Ctyfi davky. Po 6 tydnech byli vSichni pacienti Ié¢eni NIVO 480mg 1x za 4 tydny az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicity. Pfi minimalni délce sledovani 12 mésicl byla incidence nezddoucich Gcinkd stupné 3-5 1écby 34 % s NIVO3 + IPIT vs.
48 % s NIVO1 + IPI3 (p = 0,006). V deskriptivni analyze byla mira objektivni odpovédi 45,6 % ve skupiné NIVO3 + IPI1 a 50,6 %
ve skupiné NIVO1 + IPI3, s kompletni regresi u 15,0 a 13,5 % pacientl. Median prezZiti bez progrese byl 9,9 mésice ve skupiné
s NIVO3 + IPI1 a 8,9 mésice ve skupiné s NIVO1 + IP13. Median celkového pieZiti nebyl v zadné skupiné dosazen. Studie CheckMate
511 prokazala nizsi vyskyt nezadoucich G¢inkd stupné 3-5 u ramene s NIVO3 + IPI1 oproti NIVO1 + IPI3. Deskriptivni analyzy pak
ukdzaly, Ze mezi skupinami nebyly zddné vyznamné rozdily v Gc¢innosti, aviak del3i sledovani umozni lepsi posouzeni efektivity.

Diagnostic Accuracy of Whole-Body MRI vs. Standard Imaging Pathways for
Metastaticdisease in Newly Diagnosed Colorectal Cancer - the Prospective Streamline C Trial

Taylor SA, Mallett S, Beare S et al.
Lancet Gastroenterol Hepatol 2019. pii: 5$2468-1253(19)30056-1. doi: 10.1016/52468-1253(19)30056-1.

Magneticka rezonance celého téla (whole body magnetic resonance imaging — WB-MRI) by mohla byt alternativou
k multimodalnimu stagingu kolorektdlniho karcinomu, ale jeho diagnostickd presnost, dopad na délku stagingu, pocet
potiebnych testl, naklady a vliv na rozhodnuti o 1é¢bé nejsou znamy. Cilem studie Streamline C bylo prospektivné porovnat dia-
gnostickou pfesnost a Gc¢innost stagingovych cest zalozenych na WB-MRI se standardnimi cestami u pacient(i s kolorektalnim
karcinomem. Studie byla prospektivni, multicentrickd, provedena v 16 nemocnicich v Anglii. ZpUsobili pacienti byli starsi 18 let
s nové diagnostikovanym kolorektalnim karcinomem. Tito nemocni podstoupili WB-MRI, jehoz vysledek byl zadrzen, dokud
nebyl dokoncen standardni vySetifovaci proces a nebylo provedeno prvni rozhodnuti o 1é¢bé. Multidisciplindrni tym zaznamenal
své rozhodnuti o 1é¢bé zalozené na standardnich vysetiovanich, poté na WB-MRI stagingu (WB-MRI plus dalsi vytvorené testy)
anakonec na viech testech. Primarnim vysledkem byl rozdil v citlivosti u metastdz mezi standardnim a WB-MRI stagingem.V letech
2013-2016 byl proveden screening 1 020 pacientl. Celkem 370 pacientd bylo zahrnuto do studie, 299 z nich studii dokoncilo;
68 (23 %) mélo priikaz metastaz na zakladé zakladnich vysetfovacich metod. Citlivost postupu byla 67 % (95% Cl 56-78) pro WB-
MRl a 63 % (51-74) pro standardni testy, rozdil v citlivosti 4 % (—5-13, p = 0,51). Nebyly hlaseny Zddné nezadouci Gcinky souvisejici
se zobrazovacimi metodami. Specifi¢nost se nelisila mezi WB-MRI (95 % [95% Cl 92-97]) a standardnimi postupy (93% [90-96],
p = 0,48). Shoda s kone¢nym rozhodnutim o I1é¢bé multidisciplindrniho tymu byla 96 % pro WB-MRI a 95 % pro standardni postup.
Cas do dokonéeni stagingu byl kratsi pro WB-MRI (median, 8 dnt [IQR 6-9]) nez pro standard (13 dnd [11-15]); 5denni (3-7) rozdil.
WB-MRI vyzadovalo méné test (median, jeden [95% Cl 1-1]) nez standardni vysetieni (dvé [2-2]). Primérné naklady na staging
u pacienta byly £ 216 (95% Cl 211-221) pro WB-MRI a £ 285 (260-310) pro standardni zpUsob stagingu. WB-MRI staging ma
podobnou presnost jako standardni postupy, snizuje vsak pocet potiebnych testU, dobu stagingu a ndklady na vysetieni.

Alpelisib for PIK3CA-Mutated, Hormone Receptor-Positive Advanced Breast Cancer

André F, Ciruelos E, Rubovszky G et al.
N Engl J Med 2019; 380(20): 1929-1940. doi: 10.1056/NEJMoa1813904.

Mutace PIK3CA se vyskytuji pfiblizné u 40 % pacientl se SR pozitivnim, HER negativnim karcinomem prsu. V randomizované
studii faze Ill byl porovnavan specificky inhibitor PI3Ka alpelisib (v davce 300 mg denné) plus fulvestrant (v davce 500mg v den
15 a kazdych 28 dni) s placebem plus fulvestrantem u pacientek se SR pozitivnim, HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu,
které dfive podstoupily endokrinni terapii. Nemocné byly zafazeny do dvou kohort na zakladé stavu mutace PIK3CA v nddorové
tkani. Celkem bylo randomizovano 572 Zen, z toho 341 pacientl s potvrzenymi mutacemi PIK3CA v nddorové tkani. V kohorté
pacientd s mutovanou PIK3CA bylo pfezZiti bez progrese pfi medidnu sledovani 20 mésict 11,0 mésice (95% Cl 7,5-14,5) ve
skupiné lécené alpelisib-fulvestrantem ve srovnani se skupinou lé¢enou placebo-fulvestrant 5,7 mésice (95% Cl 3,7-7,4) (HR pro
progresi nebo smrt 0,65; 95% Cl 0,50-0,85; p <0,001). Celkové odpovéd u viech pacientek v kohorté bez mutace PIK3CA byla vyssi
u alpelisib-fulvestrantu nez u placeba-fulvestrantu (26,6 vs. 12,8 %). V celkové populaci byly nej¢astéjsimi nezadoucimi pfihodami
stupné 3 nebo 4 hyperglykémie (36,6 % ve skupiné Iécené alpelisib-fulvestrantem vs. 0,7 % ve skupiné s placebem-fulvestrantem)
a vyrazka (9,9 vs. 0,3 %). Prdjem stupné 3 se vyskytl u 6,7 % pacientl ve skupiné Ié¢ené alpelisib-fulvestrantem vs. 0,3 % pacient(
ve skupiné s placebem fulvestrantem. Lécba kombinaci alpelisib-fulvestrant prodlouZila dobu preziti bez progrese u pacientek
s PIK3CA mutovanym, SR pozitivnim, HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu, které drive podstoupily endokrinni terapii.

Cldnky vybrala a komentovala MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykuv onkologicky tstav, Brno
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OPDIVQO® - imunoterapie,
ktera dava Sanci vice pacientiim

OPDIVO

(nivolumab)

o

ZKRACENE INFORMACE O PRiPRAVKU

' Tento |éCivy pfipravek podléha dalSimu sledovani.

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. SloZeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokratilého
(neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Adjuvantni Ié¢ba melanomu: monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin
nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrotilého nebo metastatického NSCLC po pfedchozi chemoterapii u dospélych. Renalni
karcinom (RCC): manoterapie pokrotilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokragilého RCC v pryni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem.
Klasicky Hodgkintv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a Iécbé brentuximab vedotinem. Skvamazni karcinom
hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo pa 1écbé platinovymi derivaty u dospélych. Uratelidlni karcinom (UC): monoterapie lokalné
pokrotiléha neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani Iécby platinovymi derivaty. Davkovani a zpiisob podani: Monoterapie: bud 240 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé
2 tydny (v3echny indikace) nebo 480 mg i.v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a renalni karcinom); u adjuvantni écby melanomu 3 mg/kg iv. infuzi (60 min) kazdé 2 tydny.
Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dle nivolumab iv. infuzi 240 mg
(30 min) kazde 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydni (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi
(30 min) s ipilimumabem 1mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za
3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnd (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Lecba vzdy pokracuje, dokud je pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snas, u adjuvantni lécby melanomu
po dobu max.12 mésicu. Dalsi podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenﬂﬂmta na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné
podminénymi nezadoucimi acinky. Pacienti maji byt pruhezne sledovani (min. 5 mésicii po posledni davce). Podle zdvaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepSenti se davka
kortikosteroidd sniZuje postupné po dobu min. 1 mésice. V pfpadé zavaznych, opakujicich se nebo Zivot ohrozujicich imunitng podmingnych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientu
s vychozim ECOG > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, ocnim melanomem, autaimunitnim onemacnénim, symptomatick\]m intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientu, ktefijiz uzivali
systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi
enzymy metabolizujicimi léky. Je tfeba se vyhnout padavani systémovych kortikosteroidt nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pred zahajenim Iécby. Lze je nicméné pouZit k Ié¢bé imunitné
podminénych neZadoucich Gcink(. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji icinnou antikoncepci, pokud klinicky pinos
neprevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do matefského mléka. Nezadouci acinky: Velmi casté: neutropenie, tinava, vyrdzka, svédéni, prijem a nauzea, zvyseni AST, ALT,
alkalickeé fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperglykemie, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie,
hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem déle i hypotyredza, hypertyredza, snizena chut k jidIu, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, muskuloskeletalni bolest, horetka,
hypoglykémie a zvy3eny celkovy bilirubin. Dalsi podrabnosti k NU, zvlasté imunitné podminénym, viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich
(¢inku a zahajena vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chrarite pfed mrazem. Dostupna
baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v injekéni lahvicce, 1injekéni Iahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni gislo: EU/1/15/1014/001-002.
Datum posledni revize textu: bfezen 2019. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokrogily maligni melanom v monoterapii, pokrocily renalni karcinom v monoterapii,
nemalobunéény karcinom plic a klasicky Hodgkindv lymfom.

Nazev pfipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. SloZeni: ipilimumabum 5 mg v 1ml koncentratu. Terapeutické indikace: Melanom: Monoterapie pokrocilého (neresekovatelného
nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich; v kombinaci s nivolumabem lécba pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu
u dospélych. Renalni karcinom (RCC): v kombinaci s nivolumabem terapie pokratilého RCC v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. Davkovani a zptisob podani: Melanom:
Monoterapie: Indukéni rezim: 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tfeba dodrZet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych Iézi nebo riist
existujicich 1ézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (30 min) s 1mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab v monoterapii iv. infuzi
240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnui (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu
iv. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni
davka za 3 tydny (240 me) resp. 6 tydnti (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. U kombinované lécby Ié¢ba pokracuje, dokud je pozoravan Klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi. Dalsi
podrabnasti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomacnou latku. Zvlastni upozornéni: Imunitné podminéné nezadouci icinky, které mahou byt zavazné
nebo Zivot ohroZujici, se mohou tykat GIT, jater, kiiZe, nervové, endokrinni nebo jiné organové soustavy. Pokud neni identifikovana jina etiologie, je nutno prijem, zvysenou frekvenci stolic, krvavou
stolici, zvySeni jaternich test, vyrazku a endokrinopatii povaZzovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacientu se zavaznou aktivni autoimunitni chorobou, kde je dalsi imunitni aktivace
potencialné bezprostiedné Zivot ohroZujici, se pfipravek nema podavat. Interakee: Ipilimumab je lidska monoklonalni protilatka, ktera neni metabalizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi
enzymy metabolizujicimi léky. Je tfeba se vyhnout padavani systémovych kortikosteroidt nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pred zahajenim Iécby. Lze je nicméné pouZit k Ié¢bé imunitné
podminénych nezadoucich Geinkd. PouZiti antikoagulancii zvy3uije riziko GIT krvaceni; pacienti se soub&Znou Ié¢bou antikoagulancii musi byt peclivé monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Ipilimumab
se nedoporucuje podavat béhem téhatenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji i¢innou antikoncepci. Neni znamo, zda se ipilimumab vylutuje do lidského mléka. Nezadouci ucinky: Velmi caste:
snizena chut k jidlu, prajem, zvraceni, nauzea, vyrazka, svedéni, tinava, reakce v misté injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem dale i hypotyredza, hypertyreza, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida,
bolest bricha, artralgie, muskuloskeletaIni bolest, zvyseni AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, dale hyperglykémie, hypoglykémie, lymfopenie, leukopenie,
neutropenie, trombocytapenie, anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie. Dalsi neZddouci ucinky - viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé
monitarovani s ohledem na piznaky nezadoucich Gginku a zahajena vhodna symptomaticka lécha.Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén
pred svétlem. Chrafite pfed mrazem. Dostupna baleni: 10 ml nebo 40 ml kancentratu v injekéni lahvicce, Tinjekéni lahvicka. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin,
Irsko. Registracni ¢islo: EU/1/11/698/007-2. Datum posledni revize textu: inor 2019. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pajisténi v indikaci pokraily maligni melanom v manoterapii.

Vydej téchto lécivych pripravkil je vazan na lekafsky predpis. Dfive neZ je predepisete, prectéte si prosim Upiné znéni pfislusného Souhrmu tdaju o prfpravku. Podrobné informace o téchto pfipravcich
jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské Iekové agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce drzitele rozhodnutl oregistraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. st. 0.,
Budgjovicka 778/3,140 00 Praha 4, tel.: +420 221016 1M1, www.b-ms.cz.

* VV§Simnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdaju o pfipravku. 1506021902293-01, datum schvaleni 4. 4. 2019
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Lécba predlécenych pacientu s mCRC
Vice Casu na zazitky
~

trifluridin/tipiracil

Zmeénte budoucnost
vasich pacienti s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovan
pro 16¢bu dospélych pacientli s metastazuijicim

d kolorektalnim karcinomem (mCRC), ktefi byli
) v minulosti IéCeni nebo nejsou vhodnymi kandidaty
pro terapie zahrnujici chemoterapie zalozené

na fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu,
anti-VEGF latek a anti-EGFR latek. = _

LONSURF® je vyvijen spolec¢nostmi Servier a Taiho, aWIER
licence obchodovan v prislusnych teritoriich.

TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD.
Zkracend informace o piipravku Lonsurf®: - Tento Iégivy piipravek podiéhd dalimu sledovani,

SLOZENI*: Lonsurf 15 mg/6.14 mg; jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tigiracilum 6,14 mg (jako tipiracili hydrochloridum). Lonsurf 20 ma/8,19 ma; jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 20 mg
aftipiracilum 8,18 mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKACE*: Lécha dospélych pacientd s metastazujicim kolorektalnim karcinomen, kteff byli v minulosti [éGeni nebo nejsou vhodnymi kandidaty pro dostupné terapie zahmujici
chemoterapie zaloZené na fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR latek. DAVKOVANi A ZPUSOB PODANI*: Davkovin: Doporutend dvodni dévka je 35 mg/mz/davku poddvanych perorélng
dvakrat denné 1. a7 5. den a 8. a7 12. den kazdgho 28denniho cyklu do? hodiny po rannim a vegernim jidle. Davkovani pripravku se pogita podle plochy povrchu téla a nesmi prekrotit 80 mg v 1 davee. Upravy dévkovni jsou mozng
podle individudini bezpegnosti a snasenlivost: jsou povaleny 3 snizeni davky na minimélnf hodnotu dévky 20 mg/m? dvakrdt denng, zvySeni dévky neni povolena poté, co byla snizena. KONTRAINDIKACE™: Hypersenzitivita
na Iggivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Utlum kostni diens. Pred zahdjenim terame addle v intervalech potfebnych k monitorovan toxicity je nutno provadgt vySetfeni kompletniho
krevnho obrazu, minimalng viak pred kazdym Iécebnym cyklem. Lécba nesm byt zahdjena, je-li absolutnf poset neutrofild < 1,5 x 10%/1, potet trombocytd < 75 = 10°/1, nebo pokud mé pacient nevyfesenou klinicky viznamnou
nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi 16thy. Stav pacienta je tfeba petlivé sledovat a, je-li to Klinicky |nd|knvan0 maji byt nasazena adekvatni opatfeni. Gastrointestindlnf toxicita: antiemetika, 6k proti prijmu
a dalif opatfeni majf byt nasazena, je-li to Klinicky indikovéno, Gpravy dévkovani (odloZenf a/nebo snizeni) se maj aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: ptipravek Lonsurf se nedoporutuje u pacienti s tézkou poruchou
funkce ledvin nebo termindlnim stadiem onemacnéni lecvin. Pacienti se stedné t&zkou poruchou funkce ledvin by méli byt Gast&ji monitorovani kviili hematologicke toxicité. Porucha funkce jater: piipravek Lonsurf se nedoporutuje
k pouZiti u pacienti s vychozi stredné tézkou nebo t&zkou poruchou funkee jater. Proteinurie; doporuguje se sledovat proteinurii za pomoci diagnostického prouzku pro analyzu mogi pred zahdjenim a béhem I6Eby. Intolerance laktosy:
Pripravek Lonsurf obsahuje laktosu. INTERAKGE™: Opatrnosti je zapotfebi pfi pouzivani Iégivich pripravkd, kterd jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENTT a ENT2, inibitory OCT2 a MATET, a substréty lidske
thymidin-kindzy (zidoyudin). FERTILITA™: TEHOTENSTVi A KOJENI*: Nedoporuguje se. ANTIKONGEPGE™*: Mu7i i Zeny musf pouZivat dginnou antikoncepci v prib&hu 16Sby a jeSté 6 mésicd po ukongeni Iéchy. UGINKY
NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Béhem Iéchy miiZe byt pozorovdna tinava, zvraté nebo maltnost. NEZADOUGIH UCINKY*: Velmi casté: Neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, snizend
chut k jidlu, prijem, nauzea, zvaceni, Gnava. Casté: Infekce dolnich cest dyehacich, infekce hornich cest dyehacich, febrilni neutropenie, lymfopenie, monocytdza, hypalbuminemie, insomnie, dysgeuzie, periferni neuropatie, zdvrat,
bolest hlavy, zGervenani, dusnost, kasel, bolest bricha, zdcpa, stomatitida, ordlni poruchy, hyperbilirubinemie, syndrom palmoplantari erytrodysestezie, vyrazka, alopecie, pruritus, sucha kiiZe, proteinurie, pyrexie, edém, zangt sliznic,
maldtnost, zvySend hladina jaternich enzymd, zvySend hladina alkalické fosfatézy v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Mené casts: Septicky Sok, stievni infekee, plicni infekce, infekce Zlugovych cest, chfipka, infekce mogovych cest,
infekce ddsni, herpes zoster, tinea pedis, kandiddza, bakterialni infekce, infekce, nddorova bolest, pancytopenie, granulocytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytdza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie,
hypofosfatemie, hypernatremie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, izkost, neurotoxicita, dysestezie, hyperestezie, hypestezie, synkopa, parestezie, pocit palent, letargie, snizeni zrakove ostrosti, rozostfené vidénf, diplopie, katarakta,
konjunktivitida, suché o, vertigo, uSni dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze, hypotenze, plicni embolie, pleuralni vypotek, rinorea, dysfonie, orofaryngedinf bolest, epistaxe, hemoragicka enterokolitida,
gastrointestindlni krvaceni, akutni pankreatitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, refluxni gastritida, ezofagitida, porucha vyprazdfiovani Zaludku, abdomindini distenze, andlni zanét, ulcerace v istech, dyspepsie, gastroe-
sofagedIni refluxni nemoc, proktalgie, bukalni polyp, krvécenf désni, glositida, periodontdlni nemoc, onemacnéni zubu, Fihéni, flatulence, zépach z Gst, hepatotoxicita, biliami dilatace, olupovanf kiZe, kopFivka, fotosenzitivni reakee,
erytém, akné, hyperhidrdza, puchyte, porucha nehtii, otok kloub, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalovd a kosterni bolest, svalova slabost, svalové kfede, bolest koncetin, pocit tihy, rendini selhani, neinfekénf cystitida, porucha
mikce, hematurie, leukocyturie, menstruacni porucha, zhorseni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, xerdza, zvySend hladina kreatininu v krvi, elektrokardiogram: prodlouzeny interval QT, zvySeni
INR, prodlouzeni APTT, zvySend hladina urey v krvi, zvySend hladina laktatdehydrogendzy v krvi, pokles celkové hladiny proteind, vzestup C-reaktivniho proteinu, pokles hematokritu. Post-marketingové zkusenosti: hlaSeny pripady
intersticidlniho plicniho onemocnéni u pacient(ivJaponsku. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Trifluridin je antineoplasticky analog nukleosidi zalozeny na thymidinu  tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforyldzy (TPazy).
Po zachycenf nddorovymi burikami e trifluridin fosforylovan thymidin-kindzou, déle metabolizovan v buikéch na substrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovan do DNA, €imz naruuje funkci DNA a brénf proliferaci
bunék. Po perordinim podani je vSak trifluridin rychle rozkladén TPazou a ihned metabolizovén efektem prvnho prichodu, proto je do sloZenf pfiddn inhibitor TPazy, tipiracil-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVAN*: Nevyzaduje
Z4dné zvIastni podminky uchovavani. BALEN*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 08/2017. Registracni Gislo: EU/1/16/1036/001-008. DrZitel registracniho
rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn tdajil o pripravku. Vyde; Iégivého pripravku je vazan na Igkatsky predpis. Pripravek je hrazen
7 prostiedki verejného zdravotniho pojistani, viz Seznam cen a thrad IéGivych pripravkd: http:/ /www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Pripravek je k dispozici v Iékarndch. Dalsi informace |ze vyZidat
na adrese Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn (daji o pripravku
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