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EDITORIAL

Farmakoekonomickeé studie a procesy HTA
pri hodnoceni naklado a benefitt nakladné

inovativni lécby u nas i ve svéteé

Technologicky pokrok v biomedicin-
ském vyzkumu se jiz od 70. let minulého
stoleti stal zdsadnim a celosvétovym fak-
torem rustu nakladd pfi poskytovani
zdravotni péce. Potfeba a zajem vytva-
fet a uplatnovat v mediciné inovativni
moderni postupy narazi stale vice na
omezenost zdrojl. To vedlo a stale vede
k hledani a zlepSovani nastroji podpo-
rujicich raciondlni a objektivni rozhodo-
vani o téchto vétsinou verejnych financ-
nich zdrojich v zajmu zajisténi kvalitni
péce pii zachovani principu rovného
a spravedlivého pfistupu. Jednim z nej-
vyznamnéjsich nastroju je proces hodno-
ceni zdravotnickych technologii (Health
Technology Assessment — HTA), multi-
disciplindrni proces, ktery shromazduje
a hodnoti informace o medicinskych, so-
cidlnich, ekonomickych a etickych do-
padech pouzivani zdravotnickych tech-
nologii. V ramci CR je HTA v uz$im pojeti
(analyza nakladové efektivity a dopad
do rozpoctu) uplatiiovan zejména pfi
vstupu inovativnich Ié¢iv do redlné kli-
nické praxe pfi stanoveni ceny a Uhrady
a od roku 2008 patfi do pravomoci Stat-
niho Gstavu pro kontrolu léciv (SUKL).
Jesté v 90. letech minulého stoleti byla
Uhrada novych léciv zalozena pouze na
tradi¢nich registracnich udajich, tedy
parametrech ucinnosti, bezpecnosti
a kvality. Jakmile bylo lé¢ivo zaregistro-
vano, pomérné rychle byla centralizo-
vané stanovena Uhrada a |écivo se stalo
dostupnym pro pacienty. V CR se na re-
gulaci cen a Uhrad podilelo ministerstvo
financi a ministerstvo zdravotnictvi pro-
stfednictvim své Kategoriza¢ni komise.
S pfelomem tisicileti viak doslo k vy-
znamnému nardstu vydajl ve zdravot-
nictvi, coz vedlo k zavedeni regula¢nich
opatfeni na omezeni nakladd zejména
u novych lécivych pripravkd. Nové se
v jednotlivych zemich dostaly pfi sta-
novovani cen a Uhrad do popredi data
o zdravim podminéné kvalité Zivota, na-

kladové efektivité a dopadu na rozpocet.
Rozhodnuti o Uhradé pak vychazelo z in-
krementdlniho poméru nakladové efek-
tivity, tedy podilu v rozdilech mezi na-
klady a klinickymi pfinosy nového Iéku
ve srovnani se standardni terapii. V rdmci
rozhodovacich procest se v Evropé zvy-
sila poptavka po udajich o nakladové
efektivité. Klasickym ptikladem pro dalsi
zemé byl postup hodnoceni National In-
stitute for Health and Clinical Excellence
(NICE) ve Spojeném krélovstvi (UK), ale
také v Nizozemi, Skotsku, Svédsku a Por-
tugalsku, tzn. v zemich, které mély defi-
novany formélni pozadavky na predkla-
dani udajd o nakladové efektivité [1].
Soucasné narostla zastupclim farmaceu-
tického prdmyslu povinnost predkladat
nejen registracni agendu, ale zaméfit se
i na konkrétni pozadavky jednotlivych
zemi. Dalsi poZzadavky na predlozeni do-
date¢nych udaja kromé registracnich
udaju vedly k prodlouzeni doby mezi re-
gistraci lécivého pripravku a jeho sku-
te¢nym vstupem na trh. Tato situace je
faktem i v CR a dlouhy ¢asovy interval
mezi registraci Ié¢iva a stanovenim jeho
Uhrady, byt se situace v poslednim roce
zlepsuje, byva pfedmétem kritiky.
Farmakoekonomickd hodnoceni musi
byt provddéna systematicky a transpa-
rentné, aby poskytla relevantni infor-
mace pro rozhodovani o zdravotni poli-
tice, kterd musi byt bezpecna a ucinna,
a aby pfindsela pacientdm nejvy3si moz-
nou hodnotu (value). V oblasti financo-
vani zdravotnictvi vidime v poslednich
letech posun od plateb za jednotlivé
sluzby (volume-based pricing) pravé
k platbdm za pfidané hodnoty lécby (va-
lue-based pricing - VBP), kdy uz neza-
leZi na objemu, ale na vysledku lécby [2].
Dfive vyuzivana objemova péce se vzta-
huje k platbé, kterou poskytovatel zdra-
votni péce ziska za sluzby; kvalita této
sluzby v podstaté nezméni ¢astku, kte-
rou poskytovatel obdrzi (pay for service).

Naopak v systému VBP platime cenu za
poskytovani zdravotni péce, ktera odrazi
jak zdravotni, tak i ekonomické vyhody.
Vybrané zemé tak zavadéji kritéria pro
Uhradu, ktera vyslovné spojuji ceny lé-
¢ivych pfipravkd s hodnotou, kterou na-
bizeji. Klicovym prvkem VBP je samotna
definice hodnoty. Nemélo by se jednat
vyhradné o pfinosy v podobé ziskanych
let Zivota v plné kvalité (quality adjus-
ted life-years — QALY), ale vdhu maji mit
i mira inovace, zatéz onemocnéni (v¢. za-
vaznosti stavu a nenaplnéné potieby)
a lé¢ba vzacnych onemocnéni. VBP byva
nékdy oznacovana jako zodpovédna
péce, nebot platba je zalozena na kvalité
poskytovanych sluzeb a dosazenych vy-
sledkd z pohledu pacienta i spole¢nosti
(pay for performance) [3].

V souladu s timto trendem zavedly
vlady UK i Spojenych statl (USA) re-
formy pro méreni a stanoveni hodnoty.
Rozdily v jejich systémech zdravotni
péce predstavuji idedIni srovnani do-
padu reforem v prevazné verejné finan-
covaném systému (UK) se systémem,
ktery je z velké &asti podporovan pri-
spévky na soukromé zdravotni pojis-
téni (USA) [4]. V reakci na kritiku NICE
o omezené dostupnosti nakladnych
[é¢iv navrhlo ministerstvo zdravotnic-
tvi UK v roce 2009 ,Systém pro regulaci
cen léc¢iv” (Pharmaceutical Price Regula-
tion Scheme), ktery mél kromé parame-
tru nakladd na QALY vzit pfi rozhodo-
vacich procesech v Gvahu dalsi faktory,
tedy posoudit skute¢nou pfidanou hod-
notu (value). Zavedeni principu VBP pro-
stfednictvim dobrovolné dohody mezi
ministerstvem zdravotnictvi a Asociaci
britského farmaceutického pramyslu
vsak z dlvodu nedostatecného kon-
senzu ztroskotalo. Hodnoceni NICE tak
zlstala nezménéna, s vyjimkou protina-
dorovych Iéciv, kde byl v reakci na po-
Zadavky pacientl vytvoren Fond pro |é-
¢eni rakoviny (Cancer Drug Fund), ktery
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financuje Iéky, které NICE odmitl [5,6].
V rdmci reformy byla vsak v UK zavedena
Patient Access Schemes, pomoci nichz
Ize zajistit Uhradu léciviim, jez byla NICE
zamitnuta [7,8].

V USA se hodnota a pfinos Iéciv sta-
novuje z klinickych dat G¢innosti, nebot
pravni pfedpisy brani provadét rozhod-
nuti o Uhradé vychazejici z ndkladové
efektivity [6]. V rdmci zdravotnich refo-
rem byl vytvoren Patient-Centered Out-
comes Research Institute (PCORI), ktery
financuje a provadi vyzkum zaméreny
na porovnani Uc¢innosti terapeutickych
alternativ (comparative-effectivness re-
search) v redlné klinické praxi s cilem
stanovit hodnotu pro pacienta a spo-
le¢nost. Vyzkum provedeny organizaci
PCORI viak nesmi byt chapan jako smér-
nice nebo politické doporuceni, takze
verejni platci péce Medicare a Medicaid
nemohou zakladat rozhodnuti o Uhradé
vylu¢né na vyzkumu PCORI [3]. V dubnu
2017 se stat New York stal prvnim vefej-
nym platcem v USA, ktery schvaloval li-
mity nakladl na léky na predpis na za-
kladé jejich terapeutickych pfinosa.
Podle nové rozpoctové legislativy mize
stat identifikovat léky s vysokou cenou,
stanovit cenu zaloZenou na jejich hod-
noté a vyuzit vylepsené pravomoci k vy-
jednéavani doplikovych slev pro dosa-
Zeni této cilové ceny pro sviij program
Medicaid [9].

Mira, do jaké tyto reformy v UK a USA
ovlivauji vnitrostatni vydaje na zdravotni
péci, je inspiraci pro ostatni zemé, které
chtéji provadét vlastni reformy v oblasti
zdravotni péce. Némecka vlada spustila
v roce 2011 prevratny systém Uhrad za-
loZzeny na zdkoné o restrukturalizaci far-
maceutického trhu (AMNOG), ktery mél
zajistit pfistup k inovativnim Iéciviim
pfi zachovéni nakladové efektivity [10].
Jednd se o systém porovndvajici nova
[é¢iva s vhodnou srovnavaci lé¢bou.
Nemd-li Ié¢ivo zadny terapeuticky pfinos
ve srovnani s komparatorem, nemély by
ro¢ni naklady na lé¢bu pfesdhnout na-
klady na srovndvanou terapii. Naopak
u léCiv s terapeutickym pfinosem mohou
byt ro¢ni naklady prekroceny, jejich vyse
je pak individudlné vyjednavédna mezi
farmaceutickou spolec¢nosti a sdruzenim
zdravotnich pojistoven. Pokud jednani
selze, hradu stanovi rozhodc¢i rada.

Naplnéni pozadavkd uvedeného za-
kona bylo v praxi potvrzeno, avsak exis-
tuje nejistota okolo vyse Uhrady Iéciv, jez
prokdzala vyznamny terapeuticky pfinos.
Navyseni jejich dhrady oproti kompara-
toru, tedy vyjednand cenova prémie, od-
rdzi rozsah pfidanych hodnot, jak ji po-
suzuje Gemeinsamer Bundesausschuss
zhlediska zlepseni zdravi, poctu lécenych
pacientl a podle vzacnosti onemocnéni,
nikoliv celospole¢ensky a v souvislosti
s vysi ochoty platit [11].

Tim se dostdvame k narodnimu na-
staveni Uhradovych principQ, které jsou
v CR legislativné osetieny s uplatfio-
vanim principu nakladové efektivity
a dopadu do rozpoctu. Stanoveni cen
a Uhrad novych 1éki je vedeno v rdmci
spravniho fizeni SUKLu. Data o G¢innosti
a evidence rizik a benefitll jsou ziskdna
z prospektivnich randomizovanych kli-
nickych studii, ekonomicka data jsou
narodné adaptovana. Pfi hodnoceni
nakladové efektivity musi vyrobce pro-
kazat, Ze je lé¢ivo UCinnéjsi nez pfislusné
komparatory a ze zvysené naklady na
néj jsou kompenzovany zvysenym pfi-
nosem. U novych onkologickych léciv
jsme se timto dostali do ur¢ité pasti, pro-
toze vzhledem k vyrobcem navrhova-
nym cendm pfi vétSinové dosahovanych
zlepSenich medidnu celkového preziti
v fadu mésicd nemohou byt nova on-
kologika nékladové efektivni. A to nyni
zamérné opomijim, Ze bychom mohli
dlouze diskutovat o vhodnosti vybéru
jediného komparatora, ktery je v dobé
pokusl o personalizaci s genomovym
profilovanim nadord nejspise zastara-
lym konceptem. Institut vysoce inova-
tivnich l1é¢ivych pripravkl (VILP) tento
problém vétsinou pouze ¢asové odsune.
Regulator tak dlouze posuzuje predlo-
zené studie nakladové efektivity, prav-
dépodobné s védomim, ze dojde stejné
k zavéru, ze lé¢ivo nebude moci hradit.
Nutno podotknout, Ze to neni kritika re-
gulatora, protoZe ten postupuje dle za-
konem danych moznosti. Na druhou
stranu musi byt snad asi véem zucastné-
nym strandm jiz dnes jasné, Ze v nastave-
ném systému mame problém.

Platce jako Ucastnik spravniho fizeni je
pak onim subjektem, ktery ma moznost
vstoupit do procesu a uplatnit nastroje
i v zahranici vyuzivanych schémat sdileni

rizik mezi vyrobci a platci zdravotni péce.
Jedna se o tzv. ,risk-sharing” dohody ¢i
jinak nazyvané ,managed entry agree-
ments” (fizeny vstup novych lé¢iv). Cilem
téchto schémat je umoznit pacientlim
co nejrychlejsi pristup k inovativni 1écbé
a zéroven kontrolovat naklady a v idedl-
nim pfipadé z pohledu zdravotni pojis-
tovny hradit jen Uspésnou a pfinosnou
terapii. Také v CR se dnes pfi vyjednavani
o Uhradé novych molekul nejen v onko-
logii tato schémata casto pouzivaji. Vét-
$inou se ale jedna o ¢isté finan¢ni ujed-
nani (tzv. ,cost-sharing”), které muze byt
nastaveno na urovni celé lé¢ené popu-
lace (price-volume agreement) nebo
na urovni jednotlivého pacienta. Méné
Castd, ale o to pfinosnéjsi jsou schémata
zalozena na dosazeném vysledku lécby
(outcomes-based), kdy uhrada nasle-
duje jen v pfipadé dosazeni presné de-
finovaného klinického parametru. Lé-
¢ivo podané pacientovi, u kterého lé¢ba
v ¢asné, predem definované fazi lécby
selze, jde pak nékladové za vyrobcem.
Tento outcome-based model nyni pi-
lotné testujeme v rdmci nezavislého
akademického projektu Lékaiské fa-
kulty Masarykovy univerzity a platformy
PharmAround.

Dalsim moznym problematickym
mistem je fakt, ze data z klinickych stu-
dii nemusi plné odpovidat redlné kli-
nické praxi. PouZiti inovativniho léciva
u vétsiho poctu pacientl v realném kli-
nickém zivoté nékdy vede k nalezeni
dalsich neocekavanych nezadoucich
ucink (vzacné nebo opozdéné neza-
douci ucinky, které nebyly v klinickych
studiich zjistény) a velmi ¢asto odha-
luje mezery mezi G¢innosti hodnocenou
v klinickych studiich a efektivnosti v real-
ném zivoté. Jako potencialné vyuzitelny
zdroj dat ze skutec¢né klinické praxe se
v prostfedi CR dle Ustavu zdravotnic-
kych informaci a statistiky CR nabizi Na-
rodni registr hrazenych zdravotnich
sluzeb, ktery obsahuje informace o hra-
zenych lé¢ivech i dalsi souvisejici admi-
nistrativni data o péci, a je tedy perspek-
tivné vyuzitelny jako zdroj dat z redlné
klinické praxe.

doc. MUDr. Regina Demlovd, Ph.D.
Masarykav onkologicky tstav
a Farmakologicky ustav LF MU, Brno
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Soucasny pohled na HPV asociované karcinomy
orofaryngu a roli p16 jako surogatniho markeru

high-risk HPV

Current Perspective on HPV-Associated Oropharyngeal Carcinomas
and the Role of p16 as a Surrogate Marker of High-Risk HPV
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Souhrn

Vychodiska: Karcinomy orofaryngu asociované s lidskym papilomavirem (human papillomavirus
- HPV) nejen pro svou nadale vzristajici incidenci predstavuji vyznamnou kapitolu v oblasti na-
dort hlavy a krku. Tyto néddory oproti HPV negativnim karcinomdm orofaryngu disponuji odlisnymi
epidemiologickymi, klinickymi i molekuldrnimi vlastnostmi, lepsi odpovédi na lé¢bu a prognézou.
Vlivem téchto skutecnosti byla provedena celd fada studii, jejichz spole¢nym cilem bylo navrzeni
adekvatniho stagingového systému pro HPV asociované karcinomy orofaryngu, nebot 7. vydani
American Joint Committee on Cancer nebralo v potaz unikatni biologické chovani tohoto onemoc-
néni. Vysledkem jsou zasadni zmény v TNM klasifikaci karcinom( orofaryngu, které jsou nyni v za-
vislosti na expresi surogatniho markeru high-risk HPV p16 ¢lenény na p16 pozitivni a p16 negativni.
Cil: Cilem tohoto prehledového ¢lanku je nejen shrnuti aktudlnich védomosti o HPV asociovanych
karcinomech orofaryngu s drazem na jejich molekularni podklad a morfologii, ale také shrnuti
a porovnani metod detekce viru HPV. Zaroven je diskutovan prognosticky vyznam exprese bio-
markeru p16 u téchto nadord. Soucasti prehledového ¢lanku je déle predstaveni zmén ve stagingu
karcinomU orofaryngu v zavislosti na expresi markeru p16, v¢. odGvodnéni, kterd k témto zménam
vedla. Zavérem jsou uvedena doporuceni spole¢nosti College of American Pathologists podpofena
American Society of Clinical Oncology k testovani viru HPV u nadort v oblasti hlavy a krku.

Klicova slova
lidsky papilomavirus — p16 — karcinom orofaryngu - dlazdicobunécny karcinom — TNM klasifikace

Summary

Background: The incidence of oropharyngeal carcinomas associated with human papillomavirus
(HPV) is continuously increasing. HPV-positive and -negative oropharyngeal carcinomas have dif-
ferent epidemiological, clinical, and molecular features, with HPV-positive tumors having a better
response to treatment and better prognosis. An adequate staging system for HPV-related oropha-
ryngeal carcinomas is needed, as the American Joint Committee on Cancer 7t Edition did not con-
sider their unique biological behavior. At present, oropharyngeal carcinomas are subdivided into
p16 positive and p16 negative tumors, based on their expression of p16, a surrogate marker of high-
-risk HPV. Purpose: This review summarizes current knowledge of HPV-associated oropharyngeal
carcinomas with emphasis on their molecular features and histopathology, as well as summarizes
and compares HPV detection methods and genotyping techniques. This review also describes the
prognostic significance of p16 expression in these tumors and significant changes in the staging
of oropharyngeal carcinomas based on p16 expression, together with the justifications for these
changes. Finally, this review reports the recommendations of the College of American Pathologists
for testing HPV in head and neck cancers, supported by the American Society of Clinical Oncology.

Key words
human papillomavirus - p16 — oropharyngeal cancer — squamous cell carcinoma - TNM staging
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SOUCASNY POHLED NA HPV ASOCIOVANE KARCINOMY OROFARYNGU A ROLI P16

Uvod a incidence HPV
asociovanych dlazdicobunécnych
karcinomu orofaryngu
Dlazdicobunécny karcinom hlavy a krku
je celosvétové 6. nejcastéjsi malignitou,
primarné postihujici dutinu Ustni, oro-
farynx a hrtan [1]. Tento karcinom je
tradi¢né asociovan s koufenim cigaret
a konzumaci alkoholu. V roce 1983 byla
Syrjanenem prokdazana souvislost mezi
karcinomem a infekci lidskym papiloma-
virem (human papillomavirus - HPV) [2].
V Cetnych zemich zapadniho svéta byla
popsana vzrastajici incidence dlazdico-
bunéénych karcinomd orofaryngu, pre-
dominantné postihujicich oblast kofene
jazyka a patrovych tonzil, a to ve pro-
spéch HPV pozitivnich pfipadl [3-8].
Mezi lety 1984 a 2004 doslo v USA k na-
rdstu HPV pozitivnich dlazdicobunéc-
nych karcinom@ o 225 %, zatimco pocet
HPV negativnich karcinom@ poklesl
0 50 % [9]. Oproti incidenci je vsak pre-
valence HPV asociovanych karcinom(
znacné variabilni, a to v zavislosti na ra-
sové pfislusnostiigeografickém plvodu.

Virus HPV se fadi mezi neobalené
DNA viry celedi Papillomaviridae. Exis-
tuje zhruba 30 subtypl viru HPV se
schopnosti infikovat ordlni ¢i anogeni-
talni sliznici. Tyto viry déle klasifikujeme
jako low-risk nebo high-risk (HR) dle je-
jich biologického chovéni. Low-risk HPV
viry (napf. typ 6 nebo 11) vedou k rozvoji
benignich lézi (condylomata accumi-
nata), zatimco HR HPV viry (napf. typ 16,
18 ¢i 33) potencuji maligni zvrat bunék.
Zhruba 90 % karcinoma hlavy a krku
asociovanych s HPV je pfipisovano sub-
typu 16 [10].

Pacienti s HPV pozitivnim karcino-
mem orofaryngu jsou castéji mladsi
muzi, s nizsi konzumaci alkoholu a kou-
fenim cigaret — ¢asto nekufaci, s lepsi od-
povédina lécbu i lepsi prognézou oproti
HPV negativnim karcinomdm [11]. Mezi
hlavni rizikové faktory patfi vyssi pocet
sexualnich partnerq, historie ordlné-ge-
nitdlniho a oralné-analniho sexu [12].

HPV asociované karcinomy orofa-
ryngu maji odlisné epidemiologické,
klinické i molekularni vlastnosti v po-
rovnani s karcinomy asociovanymi s kou-
fenim [13]. Vlivem téchto skutecnosti se
urceni stadia nemoci dle pravidel 7. vy-
déani American Joint Committee on Can-

cer (AJCQ) stalo neadekvatnim, nebot
nebralo v potaz unikatni biologické cho-
vani tohoto onemocnéni [14].

Molekularni podklad HPV
asociovanych karcinomii hlavy

a krku

Patogeneze HPV asociovanych nadoru
vychdzi z alterace funkce retinoblasto-
mového proteinu Rb, ktery ve své hypo-
fosforylované formé slouzi jako regula-
tor buné¢ného cyklu, a to v pfechodu
z G1 faze do S faze vazbou transkripc-
niho faktoru E2F [15]. Komplex E2F/Rb
inhibuje transkripci celé fady gen, v¢.
CDKN2A kédujici inhibitor cyklin-depen-
dentnich kinadz (CDK) p16, lokalizovany
na chromozomu 9p21 [16]. Jakmile je
bunka pfipravena vstoupit do S faze bu-
nécného cyklu, Rb je inaktivovan fosfo-
rylaci komplexem cyklin D/CDK4/6, ¢imz
dojde k uvolnéni E2F z vazby na Rb.

V pfipadé infekce HR-HPV dochazi
k zaclenéni genomu viru do chromo-
zomu hostitelskych bunék a expresi on-
koproteinl E6 a E7. Onkoprotein E6 vede
k inaktivaci tumor supresorového genu
TP53, onkoprotein E7 interaguje s kom-
plexem E2F/Rb, vede k poruseni funkce
Rb a jeho degradaci [17] a k uvolnéni
transkrip¢niho faktoru E2F. Vysledkem
je ztrata regulace buné¢ného cyklu, po-
rucha bunécné diferenciace, zvysené ri-
ziko mutaci a chromozomalni nestabi-
lity [12,18]. Soucasné dojde k preruseni
inhibice transkripce genu CDKN2A
a overexpresi p16, na rozdil od konvenc-
nich nddord hlavy a krku, kde dochazi
k inaktivaci tumor supresorového genu
p16 fadou mechanizmu (napf. hyperme-
tylaci) [19]. Tento mechanizmus vysvét-
luje difuzni expresi p16 u HPV asocio-
vanych dlazdicobunécnych karcinom.
Zvysend exprese p16 viak nastava i u ji-
nych nador(, kde je nedostatek Rb pod-
minén odliSnymi mechanizmy (napf.
genetickou ztrdtou u malobunécénych
karcinom plic) [17].

Tumor supresorovy protein p16 se
podili na kontrole buné¢ného cyklu na
urovni prechodu G1/S faze. Inhibuje ¢in-
nost CDK4/6 narusenim vazby s cykli-
nem D1, ktery ndsledné podléhd degra-
daci [20]. Cyklin D1 se podili na opravé
DNA procesem homologni rekombinace
skrze protein RAD51 [21]. Downregu-

lace cyklinu D1 skrze p16 by tedy mohla
byt jednou z pficin zvy3ené senzitivity
HPV asociovanych nadord k radia¢ni
[écbé [22].

U nadorl hlavy a krku asociova-
nych s koutrenim hraji hlavni roli v pro-
cesu kancerogeneze mutace tumor
supresorovych genu TP53, které nacha-
zime minoritné u HPV asociovanych na-
doru [23,24]. Oproti HPV asociovanym
nadordm tyto navic zvysené exprimuji
geny asociované s hypoxii a markery na-
dorovych kmenovych bunék, které zvy-
Suji jejich radiorezistenci [25-27]. Bylo
prokazano, Ze pocet mutaci u HPV po-
zitivnich nadord je polovi¢ni oproti
HPV negativnim nadordm [28]. Opako-
vana expozice karcinogentim vsak mize
u HPV asociovanych nadord narusit vyse
uvedené molekuldrni mechanizmy [29].

Metody detekce viru HPV
HPV status se fadi mezi vyznamné pro-
gnostické markery. Slouzi ke stratifi-
kaci rizik u pacient(i s karcinomem oro-
faryngu a vybéru pacient(, ktefi mohou
potencidlné tézit z terapeutickych vak-
cin [30] a v budoucnu i deeskala¢nich te-
rapeutickych postupd, které maji slou-
zit ke snizeni toxicity protinadorové
[é¢by [31]. Existuje fada metod k prikazu
pfitomnosti viru HPV v postizené tkéni,
jako napf. metoda polymerazové feté-
zové reakce (polymerase chain reaction
- PCR), insitu hybridizace (ISH) k prikazu
DNA a RNA ¢i exprese proteinu p16 za
uziti imunohistochemie (IHC) [32].
Metoda PCR, kterd slouzi k prikazu
integrace virové DNA do hostitelského
genomu, je vysoce senzitivni, avsak
soucasné je zatizena rizikem fale$né po-
zitivity detekci subtyp viru HPV, které
nejsou asociovany s maligni transfor-
maci (napf. vlivem kontaminace). Nevy-
hodou DNA ISH je nizkd senzitivita pfi
vysoké specificité [33]. Znacnou nevyho-
dou téchto metod je, Ze jsou nakladné,
vyZaduji moderni laboratorni zafizeni
i vysoce kvalifikovany personal [15].
Vysetfeni exprese proteinu p16 je Si-
roce dostupné, levné a pfi pouziti do-
poru¢ované hodnoty cut-off i snadno
vyhodnotitelné. Exprese p16 je neza-
visla na typu HPV, a tudiz mudze slouzit
jako surogdtni marker HPV infekci [34].
Cetné studie povazuji expresi p16 za
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nejlepsi prognosticky marker u pacientt
s dlazdicobunéénym karcinomem oro-
faryngu [35]. Overexprese proteinu
p16 viak mlze byt vyvolana i jinymi me-
chanizmy nez infekci virem HPV [15].

Zhruba 4-20 % dlazdicobunécnych
karcinomu orofaryngu je p16 pozitivni,
ale HPV negativni pfi uziti DNA ISH [36].
Jednou z moznych pficin je infekce od-
lisSnym subtypem viru HPV nez HPV16,
ktery je nejcastéji detekovdn pomoci
ISH [29,33]. U vétsiny téchto nejasnych
piipadll vsak byla prokazana exprese vi-
rovych onkogent E6/E7 [37,38]. V mi-
nimu pfipadl byl zjistén opacny jev, kdy
byla prokdzana DNA viru HPV pfi nega-
tivité proteinu p16. Jednou z vysvétluji-
cich pficin by mohla byt alterace genu
CDKN2A kodujici protein p16, kterd
byla pozorovéna u kufakd [39]. Pfi uziti
pouze jedné z téchto metod hrozi ri-
ziko misklasifikace u zhruba 17-19 %
nadort [40,41].

Z tohoto dlvodu byly vypracovany
cetné diagnostické algoritmy urcené
nejen k prikazu pfitomnosti viru HPV,
ale i jeho transkrip¢ni aktivity. Metoda
RNA ISH s vyuzitim préoby komplemen-
tarni k E6/E7 mRNA tato kritéria spl-
nuje [42-44] a dosahuje podobnych vy-
sledk jako real-time PCR [45]. Stanoveni
E6/E7 HPV-mRNA pomoci ISH nebo real-
-time PCR je zaroven ,zlatym standar-
dem®, protoze detekuje transkripéné ak-
tivni HPV [46].

Genotypizace HPV

Ve vétsiné starsich studii, jejichz vy-
sledky byly publikovany v letech 2009-
2014 a kde byla prokdzana lepsi pro-
gnéza HPV asociovanych nadorl
orofaryngu, byly k detekci virové infekce
vyuzity metody ISH. U vsech byla stano-
vena exprese proteinu p16, u nékterych
i virovda DNA [47]. Stanoveni exprese
p16 je zaroven nejcastéjsi metodou apli-
kovanou v klinické praxi [47]. Podobné
i data pouzitd pfi vytvareni 8. verze TNM
klasifikace klasifikovala pacienty jako
HPV pozitivni jen na zékladé pozitivity
p16 [48]. HPV16 je nejcastéjsi subtyp viru
HPV asociovany s dlazdicobuné¢nym
karcinomem orofaryngu [49,50]. Méné
¢asto se na vzniku karcinomu podileji
subtypy HPV18, HPV33 a HPV35. Bylo
prokazano, ze genotyp HPV18 oproti

HPV16 efektivnéji indukuje rdst kerati-
nocytl [51], pravdépodobné poklesem
apoptézy [52]. Kontrolni oblast virovych
onkogenu E6/E7 je u HPV18 pozitiv-
nich tumord 10-50krat aktivnéjsi nez
u HPV16 pozitivnich variant [53]. Cetné
studie prokazaly horsi pfeZiti u pacientt
s témito genotypy oproti HPV16 pozi-
tivnim pripadtm [49,54,55], ¢imZ pro-
kazuji, ze HPV genotypizace ma cennou
prognostickou hodnotu. Pacienti s ji-
nymi genotypy nez HPV16 v budoucnu
nemusi tézit z deeskala¢ni 1écby [56].
Skupina pacientll p16 pozitivnich, ale
zarovent HPV DNA negativnich ma sig-
nifikantné horsi preziti nez skupina
p16 pozitivnich a HPV DNA pozitivnich
pacient(l [57]. Dle recentni metaanalyzy
ma ke stanoveni HPV asociovaného tu-
moru nejvyssi specificitu kombinované
stanoveni p16 a HPV DNA [46]. Proto by
u deeskalac¢nich studii mély byt pouzity
k vylou¢eni p16 pozitivniho, ale HPV ne-
gativniho tumoru i alternativni metody
stanoveni HPV [47,58]. V bézné klinické
praxi vsak stanoveni p16 imunohisto-
chemicky zlistdva zadkladni metodou
a pfi dodrzeni doporuceni, Ze se ma jed-
nat o silnou difuzni cytoplazmatickou
a nukledrni pozitivitu ve vice nez 70 %
nadorovych bunék, se jednd i o me-
todu dostatecné spolehlivou [36]. Tato
definice zaroven patii k doporuc¢enim
College of American Pathologists uve-
denym nize, ktera jsou podporena i spo-
le¢nosti American Society of Clinical On-
cology (ASCO) [36] a definuji i moznosti
testovani v pfipadé nejasnosti pro béz-
nou praxi.

Morfologie HPV asociovanych
karcinomti orofaryngu
HPV asociované dlazdicobunéc¢né karci-
nomy orofaryngu maji charakteristicky
morfologicky obraz. Vétsina nador0 vy-
rdsta v oblasti tonzilarnich krypt. Dys-
plastické zmény asociované s HPV za-
hrnuji orto- a parakeratézu, hyperplazii
epitelu s ndpadnou fragmentaci jader
(karyorhexi) a apoptézou. Dysplasticky
epitel oproti nepostizenému epitelu vy-
kazuje silnou a difuzni pozitivitu pro
marker p16.

Tyto nadory maji typicky bazaloidni
charakter s ndpadnou lymfoidni reakci
a minimalni stromalni reakci. Nadorové

bunky oproti konvenénim dlazdicobu-
né¢nym karcinomlm neobsahuiji inter-
celuldarni mUstky, vétsinou nevykazuji ke-
ratinizaci a maji zvyseny N/C pomér [12].
Nadorové burky tvorici ¢epy ¢i ostrlivky
jsou obvykle ndpadné ohranicené, s fid-
kou eozinofilni cytoplazmou, s ovalnymi
az vretenitymi jadry, ¢asto s hyperchro-
mazii a nendpadnymi jadérky. Nadory
maji briskni mitotickou aktivitu i pocet
bunék podléhajicich apoptéze. Casté
jsou komedo nekrézy. Naopak ziidka
u téchto nadorl nalezneme znamky ma-
turace nadorovych bunék [59]. Pokud
jsou znamky maturace pfitomny, jsou
na rozdil od HPV negativnich karcinomt
inverzni, nebot proliferujici nadorové
bunky se u HPV pozitivnich nddorl na-
chazeji v centru cep.

Ackoliv by tento obraz odpovidal
stfedné ¢i nizce diferencovanému kar-
cinomu, s ohledem na klinicky obraz je
nutno na HPV asociované dlazdicobu-
nécné karcinomy orofaryngu pohlizet
jako na dobre diferencované nadory.
Proto se grading u HPV pozitivnich kar-
cinomU nedoporucuje. Za prediktory ag-
resivnéjsiho chovani se povazuje napf.
anaplazie ¢i multinukleace [60].

Morfologické spektrum HPV asocio-
vanych dlazdicobunécnych karcinom
zahrnuje nadory s papildrnimi, adenos-
kvamoéznimi, lymphoepithelioma-like,
sarkomatoidnimi ¢i malobunécnymi
rysy. Vyjma nadord s malobunéénymi
rysy, které maji agresivnéjsi klinicky
prabéh, maji vsechny ostatni varianty
shodné klinické chovéni s HPV pozitiv-
nim dlazdicobunéénym karcinomem
obvyklé morfologie [61].

Odliseni HPV asociovanych dlazdico-
bunécnych karcinom od konvencnich
bazaloidnich dlazdicobunécnych karci-
nomu s agresivnéjsim klinickym prabé-
hem je pomérné obtizné. Zasadnim kro-
kem v diagnostice je tedy detekce HPV,
napf. uzitim markeru HR HPV p16, v pfi-
padé nejasnosti lze pouzit i doplikovy
test.

Metastdzy HPV asociovanych kar-
cinomU do lymfatickych uzlin si ob-
vykle zachovdvaji obdobny morfo-
logicky obraz. Mnohdy v3ak byvaji
cysticky transformovany a mohou kli-
nicky imponovat jako laterdlni kréni
(branchidlni) cysty. Detekce statusu
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Tab. 1. Klinické a patologické T kategorie, p16+ dlazdicobunéénych karcinom

orofaryngu, 8. vydani TNM klasifikace.

. e Zmény oproti
Kategorie T Kritéria 7.vydani TNM
T1 nador < 2 cm v nejvétsim rozméru Kategorie TO je ur¢ena
T2 nador > 2 cm a zéroven < 4 cm v nejvét- PO paCI.en'fy s nezna-
Sim rozméru mym primarnim ori-
gem, jejichz metastazy
T3 nador > 4 cm v nejvétsim rozméru nebo do regionalnich lymfa-
rozsifeni na lingvalni plochu epiglottis tickych uzlin jsou p16
T4 nador postihuje kteroukoliv z nasleduji- ~ pozitivni.

cich struktur: hrtan*, hluboké svaly jazyka
(m. genioglossus, hyoglossus, palato-
glossus a styloglossus), m. pterygoideus
medialis, tvrdé patro nebo dolni ¢elist¥,
m. pterygoideus lateralis, lamely kfidlo-
vitého (pterygoidniho) vybézku, lateraini
¢ast nazofaryngu, bazi lebni, nebo ob-

rdsta a. carotis

Doslo ke slouceni ka-
tegorii T4a aT4b

v jednotnou kategorii
T4, nebot pacienti

v téchto subkatego-
riich statisticky dosa-
hovali stejného preziti.

* Siteni primarnich nador kofene jazyka a valekul sliz-
nici na lingvalni povrch epiglottis nepfedstavuje invazi

do hrtanu.

TNM - klasifikace tumor-nodes-metastases

Tab. 2. Klinické N kategorie, p16+ dlazdicobunéénych karcinom orofaryngu,

8. vydani TNM klasifikace.

Kategorie N  Kritéria

Zmény oproti
7.vydani TNM

NX regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit

NO regiondlni mizni uzliny bez metastaz

N1 jednostranné metastézy v mizni uzliné  kategorie N1 odpovida
(uzlinéch), veskeré < 6 cm v nejvétsim  predchozim kategoriim
rozmeéru N1-N2b

N2 druhostranné nebo oboustranné me- kategorie N2 odpovida

tastazy v mizni uzliné (uzlinach), ves-

predchozi kategorii N2

keré < 6 cm v nejvétsim rozméru

N3 metastaza(y) v mizni uzliné (uzlinach)

>6Cm

TNM - klasifikace tumor-nodes-metastases

HPV je tedy nezbytna k urceni spravné
diagnézy [62].

Staging HPV asociovanych
karcinomu orofaryngu

Urceni stadia nemoci je jednim z kli¢o-
vych aspektl 1é¢by nadord. Pro stano-
veni progndzy nemoci a nastaveni op-
timalniho terapeutického postupu je

nutné peclivé zhodnoceni vsech riziko-
vych faktorti nemoci, a to na individualni
urovni. Aby systém pro uréovani stadif
nemoci mohl byt efektivni, méla by byt
splnéna ¢tyfi kritéria: 1) pacienti v rdmci
jednoho stadia maji podobné hodnoty
preziti; 2) hodnoty preziti se mezi jed-
notlivymi stadii nemoci signifikantné
lisi; 3) jednotliva stadia by méla obsa-

hovat rovhomérné rozlozeni pacient(;
4) staging by mél mit prediktivni vyznam
s ohledem k lé¢bé [63].

PFi uziti 7. vydani AJCC Cancer Staging
Manual (dale jen AJCC) byli pacienti
s HPV pozitivnimi dlazdicobunécnymi
karcinomy castéji diagnostikovani ve
stadiu T1-T2, s vy$sim N stadiem a nizsi
incidenci vzdéalenych metastaz [64].
S ohledem na urcovani stagingu dle
7. vydani AJCC, ktery vychazi z linear-
niho vztahu mezi vzrlstajici N kategorii
a horsi prognézou [65], byli tito pacienti
Casto klasifikovani ve stadiu IV. HPV po-
zitivni pacienti viak vykazuji delsi pre-
Ziti, a mohou byt tedy ohroZeni dlouho-
dobymi nasledky protinddorové 1écby.
Sedmé vydéni AJCC tudiz neadekvatné
stratifikuje pacienty s HPV pozitivnimi
dlazdicobunécnymi karcinomy s od-
liSnym klinickym a biologickym chova-
nim [66]. Cetné studie prokazaly ome-
zenou predikci preziti u HPV pozitivnich
pacientl pii uziti 7. vydani AJCC [67-70],
zatimco pfijatelné vysledky byly dosa-
Zeny u HPV negativnich dlazdicobunéc-
nych karcinom( [63,71].

Klinicka stadia 8. vydani AJCC vycha-
zeji z vysledkl navrzené klasifikace In-
ternational Collaboration on Oropha-
ryngeal Cancer Network for Staging
(ICON-S) vedouci k efektivni stratifi-
kaci pacientd s HPV pozitivnimi dlaz-
dicobuné¢nymi karcinomy v hetero-
genni kohorté pacientl [63,71]. Cetné
studie prokazaly prognosticky i predik-
tivni vyznam 8. vydani AJCC ve vztahu
k HPV pozitivnim dlazdicobunéé¢nym
karcinomtm [72,73].

Je vsak nutno podotknout, Ze v pri-
padé, kdy je status p16 negativni, ¢i ne-
mUze byt stanoven, by se staging mél
fidit dle HPV negativnich dlazdicobu-
nécnych karcinoma [61].

Zmény v T klasifikaci

Klinickd i patologicka klasifikace primar-
nich tumor( je u obou typl dlazdico-
buné¢nych karcinom( velmi podobna.
U HPV asociovanych dlazdicobunéénych
karcinomU doslo ke slouc¢eni kategorii
T4aaT4bvjednotnou kategorii T4, nebot
pacienti v téchto subkategoriich stati-
sticky dosahovali stejného preziti [71].
Soucasné je eliminovana kategorie Tis
(karcinom in situ) z dGvodu absence zfe-
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telné bazélni membrany v epitelu Wal-
deyerova okruhu [48] (tab. 1). V rdmci
HPV negativnich dlazdicobunécnych
karcinom@ byla eliminovéna katego-
rie TO. Ta slouzi pouze pro pacienty s ne-
znadmym primarnim origem, jejichz me-
tastazy do regiondlnich lymfatickych
uzlin jsou p16 pozitivni [74].

Zmény v N klasifikaci
Poprvé u karcinomU hlavy a krku je za-
veden odlisny patologicky a klinicky
staging [74], a to pro HPV pozitivni dlaz-
dicobunécné karcinomy. Ten je odrazem
odlidné klinické a patologické N klasifi-
kace dle zvoleného terapeutického po-
stupu. V 8. vydani AJCC doslo k signi-
fikantnim zméndm v N klasifikaci HPV
pozitivnich dlazdicobunécnych karci-
nomu oproti HPV negativnim karcino-
mum vedouci k downstagingu vétsiny
p16+ dlazdicobunécnych karcinom.

Klinickd N klasifikace je urc¢ena pro
pacienty primarné |écené radioterapii.
Lymfatické uzliny ulozené ipsilateralné
a mensi nez 6¢cm v nejvétsim rozméru
odpovidajici plvodnim kategoriim
N1 az N2b dosahovaly stejnych hodnot
preziti a jsou nyni zahrnuty v katego-
rii N1. Pro klinicky evidentni metastazy
do bilateralnich nebo kontralateralnich
lymfatickych uzlin mensich nez 6cm
v nejvétsim rozméru odpovidajici kate-
gorii N2c byla rezervovana kategorie N2,
nebot dosahovaly statisticky horsich vy-
sledk( nez pacienti s N1. Nejhorsiho pre-
ziti dosahovali pacienti s lymfatickymi
uzlinami vétdimi nez 6 cm v nejvétdiim
rozméru. Pro tyto pacienty byla uréena
kategorie N3 [48] (tab. 2).

Patologicka N klasifikace je aplikovana
u pacientll s chirurgicky resenymi dlaz-
dicobunéénymi karcinomy. Bylo pro-
kdzano, ze hlavni determinantou pre-
Ziti je pocet postizenych lymfatickych
uzlin, nikoliv jejich velikost, lateralita ¢i
pfitomnost extranodélni extenze. Tato
skute¢nost byla potvrzena v ¢etnych stu-
diich [75,76]. Jako pN1 jsou klasifikovany
tumory s postizenim 4 a méné lymfatic-
kych uzlin, jako pN2 pfi postiZzeni 5 a vice
lymfatickych uzlin. Kategorie pN3 byla
z klasifikace eliminovana [48,74]
(tab. 3).

HPV negativni dlazdicobuné¢né kar-
cinomy si zachovaly pGvodni N klasifi-

Tab. 3. Patologické N kategorie, p16+ dlazdicobunéénych karcinomu orofaryngu,

8. vydani TNM klasifikace.

. - Zmény oproti
K rieN Kritér L.
ategorie itéria 7.vydani TNM
NX regiondlni mizni uzliny nelze hodnotit  Hlavni determinantou
NO regiondlni mizni uzliny bez metastaz pr,ezm Je po.cetlpostlz?:‘—
nych lymfatickych uzlin,
N1 metastaza v 1-4 miznich uzlinach nikoliv jejich velikost, la-
N2 metastaza v 5 a vice miznich uzlinach ~ teralita Ci pfitomnost ex-

TNM - klasifikace tumor-nodes-metastases

tranodalni extenze.

Kategorie N3 byla z kla-
sifikace eliminovana.

Tab. 4. Klinické a patologické stadium, p16+ dlazdicobunécénych karcinomi orofa-

ryngu, 8. vydani TNM klasifikace.

Klinické stadium

stadium | T1,T2 NO, N1
stadium |l T1,T2 N2

T3 NO, N1, N2
stadium Il T1,T2,T3 N3

T4 jakékoliv N
stadium IV jakékolivT jakékoliv N
Patologické stadium
stadium | T1,T2 NO, N1
stadium |l T1,T2 N2

T3, T4 NO, N1
stadium Il T3,T4 N2
stadium IV jakékolivT jakékoliv N

TNM - klasifikace tumor-nodes-metastases

kaci se za¢lenénim extranodalni extenze
jakozto vyznamného negativniho pro-
gnostického faktoru [74]. Lymfatické uz-
liny s pozitivni extranodalni extenzi jsou
nyni bez ohledu na jejich velikost klasifi-
kovany jako N3b [72].

Staging HPV pozitivnich
dlazdicobunéc¢nych karcinomi
orofaryngu

Soucasny klinicky staging vychézi z na-
vrzené klasifikace ICON-S, ktera proka-
zala minimalni rozdil v 5letém preziti
u HPV pozitivnich pacientll ve stadiich

Zména oproti 7. vydani TNM
MO  Poprvé u karcinom hlavy
MO a krku je zaveden odlisny pato-
logicky a klinicky staging.
MO
MO
MO

M1

MO
Mo
MO
Mo
M1

I-IVA pii uziti 7. vydani AJCC. Pacienti
T4a aT4b méli signifikantné nizsi celkové
preziti nez pacienti T1-T3, stejné tak jako
pacienti N3 v porovnani s N1-N2c.

Klinickému stadiu | odpovidaji pa-
cienti T1-T2 NO-N2b (nyni N1), klinic-
kému stadiu Il pacienti T1-T2 N2c (nyni
N2) nebo T3 NO-N2c (nyni NO-N2), kli-
nickému stadiu lll odpovidaji pacienti
T4 s jakymkoliv N ¢i pacienti N3 s ja-
kymkoliv T. Klinické stadium IV je re-
zervovano pro pacienty s pfitomnosti
vzdalenych metastaz bez ohledu na T ¢i
N status [71] (tab. 4).
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rovych burikach, zvétseni 100x.

Obr. 1. p16+ dlazdicobunécny karcinom orofaryngu - silna difuzni exprese p16 v nado-

= ek o e T i 5
2 s S b W

Obr. 2. p16— dlazdicobunéény karcinom orofaryngu - lozZiskova slaba az stredni ex-

prese v méné nez 70 % nadorovych bunék, zvétseni 100x.

S ohledem na patologicky staging pa-
cienti TO-T2 NO-N1 odpovidaji stadiu |,
TO-T2 N2 ¢&i T3-T4 NO-NT1 stadiu Il, T3-
T4 N2 stadiu lll. Stadium 1V je opét ur-
¢eno pouze pro pacienty s pfitomnosti
vzdalenych metastaz [61] (tab. 4).

Je tedy zfejmé, Ze hlavni zmény u HPV
pozitivnich dlazdicobunéénych karcinomu
jsou patrné v nizsich Union of Internation

Cancer Control stadiich, jelikoz obsahuji
vyssiTa N kategorie v porovnéni se 7. vyda-
nim AJCC, a stadium IV je definovano pouze
pfitomnosti vzdalenych metastaz [72]. Pa-
cienti v nizsich prognostickych skupinach
tedy mohou téZit z deeskalacni 1écby [67].
U HPV negativnich dlazdicobunécnych kar-
cinomu nedoslo ke zménam v definovani
prognostickych skupin.

Uskali 8. vydani AJCC
Nejvyznamnéjsim prognostickym fak-
torem u dlazdicobunécnych karcinom?
orofaryngu je HPV status. Cetné studie
déle prokazaly asociaci mezi prognézou
a kourenim ¢i vékem u pacientli s HPV
asociovanymi dlazdicobunéénymi karci-
nomy [67,72]. T status naddle pretrvava
jako vyznamny prediktor rekurence [77].
Nékolik dalsich studii potvrdilo jako pro-
gnosticky neptiznivy faktor koureni —
zejména vice nez 10 bali¢korokd. Na-
opak jako priznivy prognosticky faktor
se jevi pfitomnost tumor infiltrujicich
lymfocytl [47]. S témito faktory oviem
8. verze TNM klasifikace zatim nepocita.
Vétsina HPV asociovanych karcinomt
orofaryngu postihuje oblast kofene ja-
zyka a patrovych tonzil. Pacienti mimo
tyto lokalizace v orofaryngu vsak vyka-
zuji horsi prognézu [72].

Doporuceni College of American

Pathologists k testovani viru HPV

u nadorti hlavy a krku podpoiené

spolecnosti ASCO

College of American Pathologists vydala

na zakladé expertnich analyz a posou-

zeni celou fadu doporuceni k testovani
viru HPV u pacient( s karcinomem oro-
faryngu. Tato doporuceni vychazeji z po-
znatk( o odlisné patogenezi, morfolo-
gii, biologickém chovani i efektu lé¢by

u HPV asociovanych karcinom( a jsou

velmi dllezitd zejména pro béznou kli-

nickou praxi [78].

I. U nové diagnostikovanych pfipadt
dlazdicobuné¢ného karcinomu oro-
faryngu by nezavisle na histologic-
kém obraze mélo byt provedeno
testovani na pfitomnost HR-HPV,
a to na tkani primarniho nadoru ¢i
metastaticky postizené regionalni
lymfatické uzliny v pfipadé, kdy kli-
nické udaje odpovidaji orofaryn-
gedlnimu origu.

a. Prohlaseni ASCO:
I. HPV status by mél byt stanoven
u véech dlazdicobunécnych tu-
mord orofaryngu [36].

Il. Testovani HR-HPV by mélo byt pro-
vedeno IHC vysetfenim exprese
proteinu p16 na tkani orofaryngu.
Doplrikova vysetieni mohou byt
provedena na zakladé rozhodnuti
patologa ¢i osettujiciho Iékare.
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a.Nador by mél byt povazovéan
za p16 pozitivni, pokud vyka-
zuje nuklearni a cytoplazmatic-
kou expresi o stfedni az silné in-
tenzité min. v 70 % nadorovych
bunék (obr. 1). Pokud dlazdicobu-
nécny karcinom této cut-off hod-
noty nedosahuje, je povazovan za

p16 negativni (obr. 2).

b. Vysledek vysetfeni by patolog mél
uvést ve vysledkovém protokolu.
¢. Prohlaseni ASCO:

I. Mald frakce orofaryngedl-
nich tumor( s overexpresi
p16 neni podminéna virem
HPV. V pfipadé pochybnosti
by méla byt pro zkusené pa-
tology dostupna doplnkova
vysetieni [36].

IIl. Pokud jsou klinické znaky kon-
zistentni s etiologii HPV, je Z&-
douci provést vice specifické
testy na pfitomnost HR-HPV,
a to i za situace, kdy vzorky
tkani nedosahuji doporuce-
nych hodnot [36].

Neni doporuceno rutinné testo-
vat HR-HPV u pacientd s jinym nez
dlazdicobunéénym karcinomem
orofaryngu.

a. Prohlaseni ASCO:

I. Testovani HPV je zadouci
u nizce diferencovanych tu-
mor( a v pfipadé pochybnosti,
zda se jednd o tumor dlazdi-
cobunécny (napf. neuroendo-
krinni tumor) [36].

Setfeni by méla byt provedena
na zakladé uvéazeni patologa i
osettujiciho lékare. ASCO do-
porucuje detekci HPV u dlaz-
dicobunéc¢nych karcinomu
hlavy a krku s nezndmym pri-
marnim origem nezavisle na
keratinizaci [36].

VI. Pfi odbéru tkdni z nadorl hlavy
a krku metodou tenkojehlové as-
pirace by mélo byt provedeno tes-
tovani na pfitomnost HR-HPV
u pacientd s dlazdicobunéénym
karcinomem orofaryngu, u kterych
nebyl vySetien HPV status, u pa-
cientll se suspektnim dlazdicobu-
né¢nym karcinomem orofaryngu
nebo metastatickym dlazdicobu-
néc¢nym karcinomem nejasného
origa.

a. Prohlaseni ASCO:

I. Neexistuji doporuceni v me-
todologii pro testovani HR-
-HPV u vzorkd ziskanych me-
todou tenkojehlové aspirace.
V ptipadé, kdy vysledek testo-
vani HR-HPV vyjde negativni,
by mélo byt vysetfeni prove-
deno na tkanovych vzorcich,
jakmile jsou dostupné. Pokud
patolog provadi IHC vysetfeni
na expresi p16 u cytologickych
vzorkd, mél by soucasné ovérit
kritéria (napf. cut-off hodnotu)
pro pozitivni vysledek [36].

. Vtakovychto ptipadech IHC vy-

Setfeni nemusi byt dostacujici.

o novy primarni dlazdicobunéény
karcinom, je mozné provést test
na prikaz HR-HPV.

IX. Neni doporuceno uvadét histopa-
tologicky grading ve vysledkovém
protokolu.

X. Koureni by nemélo ovlivnit strategii
v testovani HR-HPV.

Zavér

HPV asociované karcinomy orofaryngu
budou v blizké budoucnosti se svou na-
ristajici incidenci a dobrymi vysledky
deeskalacnich studii nadéale velmi ak-
tudlnim tématem. Postupem casu se
bude klinickd praxe na zakladé pozi-
tivnich vysledkd klinickych studii jisté
ménit. Rutinni stanoveni HPV asociace
v pfipadé dlazdicobunéénych, popf. ne-
diferencovanych karcinom orofaryngu
¢i neznamého prima v oblasti hlavy
a krku by mélo byt proto v dnedni dobé
standardem na kazdém pracovisti zaby-
vajicim se lé¢bou téchto malignit.
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PREHLED

Vliv mikrobiomu na vznik a vyvoj

kolorektalniho karcinomu

Role of the Microbiome in the Formation and Development

of Colorectal Cancer

Zwinsova B., Brychtova V., Hriviidkova M., ZdraZilova-Dubska L., Bencsikova B., Sefr R., Nenutil R,,

Videriska P, Budinska E.

Regionalni centrum aplikované molekularni onkologie, Masaryk(v onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Kolorektalni karcinom je velice heterogenni onemocnéni z klinického, histopatolo-
gického i molekularniho hlediska. Detailni charakterizace této heterogenity a jeji vliv na patologii
tohoto onemocnéni je nezbytnym krokem k lep3i stratifikaci pacientd a vyvoji novych lé¢ebnych
postupt. V poslednich dvou desetiletich se pozornost védcd zamérovala na studium molekular-
nich nadorovych procest pro prediktivni, diagnostické a prognostické ucely. Avsak i pres veskeré
usili jsou existujici molekularni prediktivni a prognostické testy aplikovatelné pouze pro mensi
specifické skupiny pacientll a spiSe poméhaji pfi rozhodovani o nasazeni specializované cilené
biologické Ié¢by, nez by pfedpovidaly jeji Uspésnost. Samotné molekularni profilovani neni
schopné zachytit fadu dalSich faktor(i vyznamné ovliviujicich rdst a agresivitu nadoru. Mezi tyto
aspekty patii i mikroprostiedi nadoru, jehoz nejméné prostudovanou ¢asti je strevni mikrobiom
- specifické spolecenstvi viech komenzalnich, symbiotickych a patogennich mikroorganizm.
Stfevni mikrobiom hraje klicovou roli u fady onemocnéni, jako je napf. Crohnova choroba, dia-
betes Il. typu a obezita a podle nejnovéjsich studii mize dlouhodoba dysbidza strevni mikrofléry
ovlivitovat i vznik a dalsi vyvoj kolorektalniho karcinomu, jeho agresivitu nebo Uspésnost lé¢by.
Zdvér: Tato prehledova studie sumarizuje dosavadni poznatky studia stfevniho mikrobiomu u ko-
lorektélniho karcinomu, v¢. rdiznych mechanizmd, jakymi stfevni mikrobiom ovliviiuje poskozeni
stény stfeva a tim se mdze podilet na vzniku a progresi kolorektalniho karcinomu.

Klicova slova
kolorektalni karcinom — heterogenita - strevni mikrobiom - dysbiéza

Summary

Background: The clinical, histopathological, and molecular characteristics of colorectal cancer
vary considerably. Factors associated with the heterogeneity of this disease and with understan-
ding the effects of heterogeneity on disease progression and response to therapy are critical for
the better stratification of patients and the development of new therapeutic methods. Although
studies have focused mainly on tumor molecular profiling, current molecular predictive and pro-
gnostic factors are relevant to specific groups of colorectal cancer patients and are mostly used
to predict the applicability of targeted biological agents rather than to predict their benefits. Mo-
lecular profiling fails to capture aspects important for tumor growth and aggressiveness, inclu-
ding the tumor microenvironment. The gut microbiome, consisting of specific communities of all
commensal, symbiotic, and pathogenic microorganisms, has been shown to have a significant
impact on the development of many diseases, including Crohn’s disease, type Il diabetes, and
obesity. Recent studies have indicated that long-term dysbiosis of the intestinal microflora can
influence the development and progression of colorectal cancer, as well as tumor aggressiveness
and response to treatment. Conclusion: This review article summarizes current knowledge of
the gut microbiome in colorectal cancer, including the various mechanisms by which the gut
microbiome affects the intestinal wall, thereby contributing to the development and progression
of colorectal cancer.

Key words
colorectal cancer — heterogeneity — gut microbiome - dysbiosis
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VLIV MIKROBIOMU NA VZNIK A VYVOJ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Uvod

Zhoubny novotvar tlustého stfeva a ko-
necniku (colorectal cancer - CRC) je vy-
soce heterogenni onemocnéni, kterému
v celosvétovém meéfitku patfi druhd
(Zeny) a tfeti (muzi) pficka v incidenci na-
dorovych onemocnéni [1].V CR se jedna
o jednu z nejcastéjsich onkologickych
diagnoz a celosvétové ma CR destou nej-
vyssi incidenci CRC [2]. V etiologii to-
hoto onemocnéni hraji vyznamnou roli
environmentalni vlivy, jako jsou stravo-
vaci navyky, konzumace alkoholu a kou-
feni a také rizikové faktory, jako je vék,
rodinnd anamnéza, chronicka zanétliva
onemocnéni traviciho traktu a pfitom-
nost polypu tlustého stfeva. Prestoze
incidence CRC aktualné zaznamenava
ve vyspeélych zemich mirny pokles pre-
devsim diky zavedeni preventivnich
a screeningovych program( [3], jedna
se stale o onemocnéni s komplikovanou
[é¢bou a vysokou umrtnosti. Dlvodem
je vysoka heterogenita tohoto onemoc-
néni, a to jak interindividualni, tak hete-
rogenita samotného nadoru jediného
pacienta. Nadorova heterogenita CRC
zahrnuje rozdily na Grovni fenotypu na-
dorovych bunék (jak morfologické, tak
molekuldrni) a jejich interakci s nddoro-
vym mikroprostfedim projevujici se pfi-
tomnosti bunék nenddorové tkédné (tzv.
stromalni reakce), variabilni infiltraci
bunkami imunitniho systému a - jak na-
znacuji nejnovéjsi vyzkumy — také pfi-
tomnosti bakterii v samotném nadoru
nebo na jeho povrchu z luminalni strany
tlustého stfeva. Poslednich 15 let se vé-
decky vyzkum prognostickych a predik-
tivnich marker? CRC (a nddorového one-
mocnéni obecné) zaméroval zejména
na molekularni profilovani nadorovych
bunék a hodnoceni faktorli nadoro-
vého mikroprostredi. Vysledky tohoto
usili vedly k zavedeni nékolika moleku-
larnich biomarker(, které v kombinaci se
standardné pouzivanymi klinickymi pro-
ménnymi slouzi k individualizaci 1éCby.
Jako pfiklad mUzeme uvést stanoveni
mikrosatelitové nestability jako pozitiv-
niho prognostického markeru pfi indi-
kaci adjuvantni chemoterapie na bazi
5-fluoruracilu u II. klinického stadia CRC
nebo testovani mutaci genli KRAS, NRAS
a BRAF pfiindikaci 1é¢by metastatického
CRC terapeutickymi monoklondlnimi

protilatkami cilenymi proti receptoru
pro epidermalni rlistovy faktor [4]. Déle
existuje nékolik vicegenovych prognos-
tickych panell uréenych pro predikci re-
lapsu u ¢asnych stadii CRC jako Onco-
type DX Colon Recurrence Score Test [5]
a ColoPrint [6], které byly validovany re-
trospektivné v rdmci fady klinickych stu-
dii [7]. Jejich vyuziti v klinické praxi vsak
neni rutinni, protoze tyto testy nepre-
dikuji benefit adjuvantni chemotera-
pie. Podobné je na tom prognosticky
nastroj Immunoscore® [8] zaloZzeny na
kvantifikaci tumor-infiltrujicich T bunék
v parafinovych fezech, ktery demon-
struje vyznam sloZzeni nadorového mik-
roprostredi pro agresivitu CRC. Ve snaze
blize charakterizovat molekularni pro-
cesy CRC se pozornost zaméfila na de-
finici molekuldrnich podtypl a v roce
2013 bylo publikovano nékolik klasifi-
kac¢nich systémU vychazejicich z tran-
skriptomickych profili CRC [9-12], které
byly nasledné sjednoceny v koordino-
vaném Usili za definice konsenzuélnich
molekuldrnich podtypl (consensual
molecular subtypes — CMS) CRC s rozdil-
nou genovou expresi a silnou prognos-
tickou hodnotou [13]. V roce 2017 pak
byl navrzen alternativni systém klasifi-
kace CRC, Current Research Information
System [14], zalozeny na transkrip&nich
profilech ¢isté populace nadorovych
bunék (bez nddorového stromatu). Oba
systémy se vzajemné doplnuji, ale nepo-
skytuji dostate¢na kritéria, ktera by po-
mohla s nastavenim specifické [é¢by na
miru pacienta. Po 15 letech molekular-
nich vyzkuma v oblasti CRC jsme tedy
jesté stéle vzdaleni svatému gralu per-
sonalizované mediciny. Jednim z pomy-
sinych chybéjicich stiipkd mozaiky he-
terogenity CRC mUze byt pravé stievni
mikrobiom, ktery, jak se ukazuje, ma vy-
znamny vliv na vznik a vyvoj CRC.

Stfevni mikrobiom

Lidské télo je osidleno fadové triliony
symbiotickych mikroorganizm0 vyskytu-
jicich se napt. v travicim traktu, na kdzi,
sliznici dutiny Ustni a slinach, spojivce, dy-
chacich cestach, urogenitalnim systému
adalsich [15]. Pojem mikrobiom oznacuje
specifické spolecenstvi vsech komenzal-
nich, symbiotickych i patogennich mi-
kroorganizm( v hostitelském organi-

zmu a jejich genom. Patii sem bakterie,
viry, archea a nékteré eukaryotni orga-
nizmy (prvoci, plisné a kvasinky). Kazdy
¢lovék hosti vice mikroorganizm(, nez
je pocet jeho vlastnich bunék, a také ge-
neticka informace lidského mikrobiomu
je nékolikandsobné vétsi nez genetickd
informace samotného ¢lovéka [16-18].
Z hlediska zdravi je nejvyznamnéjsi mi-
krobiom tlustého stfeva, zejména bak-
terie, které se podileji na metabolizmu
komplexnich slozek potravy, které by
jinak nebylo mozné vyuzit v pfeméné na
energii, dale na syntéze esencialnich i ne-
esencidlnich aminokyselin, enzym( a vi-
tamin{ (vitamin K, B12, kyselina listova),
muzou neutralizovat potencialné karci-
nogenni slouceniny [19], anebo naopak
Skodlivé slou¢eniny produkovat [20]. Vy-
znamnymi metabolity jsou napf. mastné
kyseliny s kratkym fetézcem (short chain
fatty acids — SCFA), které slouzi jako zdroj
energie nejen pro kolonocyty, ale i pro
ostatni bunky a organy [21]. Stfevni mi-
krobiom tak ovliviiuje i morfologii stieva
- architekturu sliznice, mnozstvi a slo-
Zeni hlenu, prokrvenost a proliferaci epi-
telidlnich bunék [22]. V poslednich le-
tech se studium stfevniho mikrobiomu
orientuje zejména na jeho interakci
s imunitnim systémem, ktera je dulle-
Zita obzvlasté v obdobi po narozeni, kdy
se vyznamné podili na vyvoji imunity.
Pokud nedojde ke spravnému vyvoji
imunitni reakce, dochdzi k vyvoji alergif
¢i autoimunitnich chorob. Interakce mezi
mikrobiomem a imunitnim systémem
pozdéji napoméha k rovnovaze mezi eli-
minaci patogen( napadajicich travici
trakt a udrzenim tolerance ke zdravé
tkani stfeva [23,24]. Slozeni stfevniho mi-
krobiomu se nejvice méni od narozeni
pfiblizné do 3 let véku [25]. V pozdéj-
sim véku je slozeni mikrobiomu stabilni,
pokud neni narusena jeho rovnovéaha
a nedojde k prudkému snizeni diver-
zity mikrobiomu nebo dominanci bakte-
rii, které nepatfi mezi pfinosné komen-
zaIni zastupce. Tento nerovnovazny stav
mikrobiomu nazyvame dysbiéza a mlize
byt vyvolan napf. Ié¢bou antibiotiky, ne-
vhodnou stravou nebo onemocnénim.
Dysbidza je spojovana s vyvojem rliznych
chronickych a autoimunitnich chorob,
jako je napf. Crohnova choroba, diabetes
Il. typu, obezita apod. [26].
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Stfevni mikrobiom je tvofen zejména
striktné anaerobnimi kmeny bakterii,
které prevazuji nad bakteriemi fakulta-
tivné anaerobnimi a aerobnimi. Protoze
je velice obtiZzné tyto bakterie charakteri-
zovat klasickymi kultiva¢nimi metodami,
jejich podrobnéjsi studium umoznil az
vyvoj molekuldrnich metod. Vzhledem
k velkému mnozstvi genetickych infor-
maci se ve studiu mikrobiomu nejvice
uplatiuji sekvenacni techniky nové ge-
nerace, které umoznuji ¢ist velké mnoz-
stvi genetickych informaci najednou,
a tak identifikovat slozeni a funkci mik-
robiomu. Nejrozsifengjsi je stale analyza
bakteridlniho slozeni pomoci genu koé-
dujiciho 16S ribozomalni ribonukleové
kyseliny (rRNA) se specifickymi oblastmi
pro jednotlivé bakterie a analyza funkce
mikrobiomu pomoci celometagenomo-
vého sekvenovani [27].

SloZeni mikrobiomu a abundance jed-
notlivych bakteridlnich taxond odrazeji
fyziologické rozdily jednotlivych casti
gastrointestinalniho traktu, a neni tedy
ve stfevnim lumen rovnomérné. Nejvice
bakterii se nachdzi v tlustém stievé, kde
dochazi k vyznamnému rozkladu zbytk{
trdveniny bakteriemi. U zdravého ¢lo-
véka jsou z vice nez 90 % dominujicimi
bakteridlnimi kmeny gram-pozitivni Fir-
micutes a gram-negativni Bacteroide-
tes [28,29], jejichz pomér se vyznamné
interindividualné lisi [30]. Mezi dalsi vy-
znamné zastoupené kmeny patii Acti-
nobacteria, Verrucomicrobia a Proteo-
bacteria [31,32]. Na Urovni ¥add jsou
dominujicimi sacharolytické Bacterioda-
les (kmen Bacteroidetes) a Clostridiales
(kmen Firmicutes).

Dopad slozeni stfevniho mikrobiomu
na zdravi ¢lovéka je studovan zejména
porovnanim slozeni mikrobiomu u ne-
mocnych a zdravych jedinc(. Rozsahlé
populacni studie jako US National Insti-
tute of Health Human Microbiome Pro-
ject [18] nebo European Metagenomics
of the Human Intestinal Tract project [33]
ukazuji, Ze ve slozeni stfevniho mikro-
biomu existuje velka variabilita jak mezi
etniky, tak i jedinci, a neni proto jed-
noduché definovat sloZeni ,zdravého”
mikrobiomu. Snaha o stratifikaci mi-
krobiomu vyustila v roce 2011 v defino-
vani tii zékladnich enterotyp( lisicich
se dominanci jednoho z bakteridlnich

druhl - Bacteroides, Prevotella a Rumi-
nococcus [34]. Navazujici prace ukazaly,
Ze fazeni jedincl do enterotypl je ve-
lice zavislé na pouzité metodice a neni
dostate¢né ostie vymezené. Nicméné
budouci studie zaloZzené na velkych
datovych souborech s normovanou me-
todikou mohou tuto problematiku po-
sunout k vyuziti v 1écbé a diagnostice
nejenom stfevnich onemocnéni [35].

Mikrobiom

a kolorektalni karcinom

Stfevni mikrobiom muze, at uz v podobé
individudlnich bakteridlnich zastupc,
nebo spoluplisobenim mikrobialni ko-
munity, potencovat nebo zmirfiovat ri-
ziko vzniku CRC. Rada publikaci ukazuje,
ze dysbidza strevni mikrofléry anebo
poskozeni stény stfeva v disledku inter-
akce mikrobiomu s burikami imunitniho
systému hostitele m{Zze ovliviiovat roz-
voj zanétlivych a nadorovych onemoc-
néni stfeva, progresi nadoru [36,37] a je-
jich odpovéd na lé¢bu [38,39]. Bakterie
a jejich produkty se mohou podilet na
vzniku nebo progresi sporadického CRC
fadou rliznych mechanizmd, jako je in-
dukce prozénétlivych a prokarcinogen-
nich drah v epitelidlnich bunkach, pro-
dukce genotoxinG a reaktivnich forem
kysliku [40,41] nebo metabolickd pre-
ména prokarcinogennich vyzivovych
faktord na karcinogeny [42]. Za vy-
znamny rizikovy faktor vzniku nadoro-
vych onemocnéni stfeva je povazovéna
zanétliva reakce ve stievnim epitelu,
kterd mlze byt zplsobena dlouhodo-
bou dysbiézou a plisobenim patogen-
nich nebo oportunné (podminéné) pa-
togennich bakterii [43-45].

Zdravy stievni epitel ma fadu obran-
nych mechanizm pro boj s mikrobial-
nimi narusiteli. Patfi sem hlenova vrstva
a udrzovani epitelidlni integrity zame-
zujici vniku mikroorganizmd, rychla vy-
ména epitelidInich bunék, a tedy odstra-
novani bunék infikovanych, autofagie
a vrozena imunitni odpovéd. Neméné
dulezita je také ochranna funkce ko-
menzalnich bakterii, které svoji pfitom-
nosti na sliznici za normélnich okolnosti
zabranuji priniku patogend nebo je-
jich produktl. Nicméné mnoho bakte-
ridlnich patogenud vyvinulo téméf do-
konalé infek¢ni strategie, kterymi tyto

obranné mechanizmy obchézeji. BEhem
svého puUsobeni vyluc¢uji rlizné toxiny
a efektory, kterymi mohou ovliviio-
vat hostitelské bunécné funkce a vyuzi-
vat je pro svoje preziti. Zaroven udrzuji
rovnovahu v narusené epitelidlni ba-
riéfe tak, aby ji mohli kolonizovat dlou-
hodobé [46]. Vedle patogennich bakte-
rii mohou svymi metabolity pfispivat ke
vzniku CRC také bakterie primarné ne-
patogenni, jejichz prokarcinogenni po-
tencidl maze byt umocnén poskozenim
stfevni sliznice nasledkem zranéni nebo
infekce [46]. VSechny mechanizmy, kte-
rymi stfevni mikrobiom jako celek pfi-
spiva k udrzeni zdravého prostiedi, nebo
naopak rozvoji patologickych stavi
v¢. tumorigeneze v mikrobidlné boha-
tém a imunologicky komplexnim pro-
stfedi stfeva, ovsem stéle nejsou zcela
objasnény.

Latky, kterymi bakterie negativné pU-
sobi na bunky epitelu nebo imunitni
buriky hostitele, maji cyklomodula¢ni
(bunény cyklus ovliviiujici) nebo geno-
toxicky ucinek. V dasledku toho mulze
u epitelidInich bunék dochéazet k posko-
zeni deoxyribonukleové kyseliny (DNA),
akumulaci mutaci a nekontrolované pro-
liferaci. Produkty bakterii se mGzou po-
dilet na zastaveni déleni imunitnich
bunék, ¢imz prakticky umozni sobé i na-
dorovym bunkdm uniknout imunitni
odpovédi. Z tohoto pohledu se jevi pro
vznik CRC jako nejvyznamnéjsi ente-
rotoxické kmeny Escherichia coli, které
produkuji hned ctyfi skupiny cyklomo-
dulinli — cytotoxicky nekrotizujici faktor
(CNF), faktor inhibujici bunéc¢ny cyklus
(Cif), cytoletalni distendujici toxin (CDT)
a kolibaktin, ktery ma také genotoxické
Ucinky. CDT a Cif a kolibaktin inhibuji
proliferaci, CNF zase proliferaci spousti.
CDT kromé enteropatogennich kmen
E. coli produkuji také Shigella dysenteriae,
Campylobacter spp., Salmonella typhi,
Haemophilus ducreyi nebo Actinoba-
cillus actinomycetemcomitans [47]. Ente-
rotoxické kmeny Bacteroides fragilis pro-
dukuji toxin ze skupiny metaloprotedz,
ktery narusuje spojeni stfevnich epite-
lialnich bunék stépenim transmembra-
nového proteinu E-cadherinu [48-50].
Degradace E-cadherinu ma za néasle-
dek aktivaci B-kateninové signdlni drahy
v bunkach epitelu, coz zplsobuje jejich
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Strevni epitel

normalni

nachylnost k rozvoji kolorektal-
niho karcinomu zpUsobena:

hyperproliferace

adenom

karcinom

- $patnym zZivotnim stylem —> iniciace premalignantnich —> zména permebility stfevni —> zména mikroprostiedi

- genetickou predispozici
- poskozenim stfevni mukoézy
infekci nebo poranénim

~Driver-passenger”
model

Ldrivers” zplGsobuji

- perzistentni zanét

- bunéc¢nou proliferaci

- produkci genotoxickych latek

zastupci:
Enterobacteriaceae

1ézi, kumulace mutaci

Ldriver”

stény a buné¢ného
metabolizmu

zastupci:

enterotoxigenni Bacteroides fragilis
Enterococcus

Schéma 1. Bakterialni, driver-passenger” model.

zvysenou proliferaci. Je zajimavé, ze en-
teropatogenni kmeny E. coli jsou také
schopny dramaticky snizit expresi kli-
¢ovych DNA mismatch-repair proteint
MSH2 a MLH1 [51], a mohou dokonce
aktivovat senescentni buriky k produkci
rstovych faktord, které ovliviuji nado-
rovy rlst [52]. Ke komenzalnim bakte-
rifm s prokarcinogennim ucinkem patfi
napf. Enterococcus faecalis, kterd mUze
poskozovat DNA epitelidlnich bunék
svou produkci extracelularnich super-
oxidl [53,54]. Sulfidogenni bakterie jako
Fusobacterium, Desulfovibrio a Bilophila
wadsworthia se mohou Ucastnit pro-
cesu nadorového bujeni produkci siro-
vodiku, jenz je zndmy svym genotoxic-
kym ucinkem [55].

Dalsim faktorem, jak se mohou bak-
terie Uspésnéji podilet na progresi pro-
cesu tumorigeneze, je tvorba biofilmu
- homogenniho nebo heterogenniho
spolecenstva mikroorganizm tvoti-
ciho vyssi strukturu obklopenou extra-
celuldarnimi polymernimi latkami, které
mikroorganizmy v biofilmu vylucuji
a chrani je tak pred nepfiznivymi podmin-
kami aimunitou [56,57]. Bakterie schopné
adherence na rdizné povrchy jsou tzv. pri-

marni kolonizatofi, ke kterym se pozdéji
mohou pfipojit bakterie, které by jinak
nebyly samotné adherence schopné -
sekundarni kolonizatofri [58,59]. Pfitom-
nost biofilmu pozménuje metabolizmus
v nadorové tkani, produkci regulator
bunécné proliferace a potencidlné ovliv-
fuje vyvoj a progresi nadoru [60].

Bakterialni model ,driver-passenger”
Znadmy model ,adenom-karcinom” vy-
voje CRC, ktery byl navrzen Fearonem
& Vogelsteinem [61], ma svou paralelu
i v bakteridInim pusobeni na proces tu-
morigeneze. V modelu adenom-Kkarci-
nom je pojem ,driver-passenger” bézné
pouzivan ve spojeni s genovymi muta-
cemi, pficemz,driver” jsou mutace fidici,
tedy zodpovédné za vznik a vyvoj na-
doru, a,passenger” jsou mutace vzniklé
sekundarné v procesu nadorového vy-
voje [62]. Tjalsma et al pfisli s myslen-
kou aplikace tohoto modelu na bakte-
rie a vznik CRC. Hlavni myslenka tohoto
modelu je takova, Ze vznik a vyvoj CRC je
iniciovan ,driver” bakteriemi, které svou
aktivitou pfimo nebo nepfimo zplso-
buji poskozeni DNA a které v dlsledku
mohou pfispivat k hromadéni mutaci

~passenger”

Lpassengers” zpusobuji
- progresi tumorigeneze
+ potlaceni tumorigeneze

- Fusobacterium, Strepotococcus
+ Coriobacteriaceae

charakteristickych pro adenomy a kar-
cinomy a k procesu tumorigeneze [63].
Proces nddorového bujeni pak méni lo-
kalni mikroprostredi, zvysuje se propust-
nost stfevni stény a méni se bunécny
metabolizmus, coz umozni uchyceni
a pomnozZeni oportunnich ,passen-
ger” bakterii. Zména mikroprostredi
tedy zpUsobi, Ze patogenni bakteridlni
Ldrivery” mohou byt postupné nahra-
zeny ,passenger” bakteriemi, které bud’
déle podnécuji, nebo naopak pozastavi
proces tumorigeneze [63] (schéma 1).

Za bakteridlni ,drivery” jsou tedy po-
vazovany stievni bakterie s prokarcino-
gennimi vlastnostmi. Do této kategorie
patfi vySe uvedené stfevni patogenni
bakterie. Jako bakterialni ,passengers”
jsou definované ty stievni bakterie, které
relativné mdalo kolonizuji stfevo zdra-
vych lidi, ale dokaZou se Uspé&Sné mno-
Zit v mikroprosttredi nddoru. Mohou to
byt oportunni patogeny, komenzily
nebo probiotické bakterie a podle toho
muze dojit bud' k progresi, nebo potla-
¢eni tumorigeneze [63].

Tento model vznikl na zakladé rady
studii, které porovnavaji bakteridlni slo-
Zeni ze stolice nebo stérh stievni tkané
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Tab. 1. Aktualni pfehled studii porovnavajicich zmény ve stievnim mikrobiomu ve vzorcich stolice a stérech nadrové tkané.

T u CRC pacientii 1 uadenomii 1 u zdravych kontrol Typ vzorku
Stolice
Enterococcus Faecalis Faecalibacterium prausnitsii
. stolice pred
Bacteroides, Prevotella prec,
kolonoskopii
Porphyromonas, .
P . v . . Bacteroides vulgatus,
Escherichia/Shigella, . . . N
Bacteroides uniformis, stolice pred
Enterococcus, Streptococcus, . .
Roseburia, operaci
Peptostreptococcus, . o .
; . butyrat produkujici bakterie
Bacteroides fragilis
Peptostreptococcus,
Mogibacterium,
Anaerococcus, Slakia, . .
stolice pred
Paraprevotella, .
; operaci
Anaerotruncus, Collinsella,
Desulfovibrio,
Eubacterium, Porphyromonas
Atopobium, Porphyromonas, .
P P y Ruminococcus
Fusobacterium
. . Faecalibacterium prausnitsii,
Fusobacterium, Bacteroides p
Roseburia
Fusobacterium, Ruminococcaceae, Blautia, Ruminococcus, .
. o : stolice
Lachnospiraceae, Clostridium, Lachnospiraceae, 1-4 tvdny po
Enterobacteriaceaea, Pseudomonas, Clostridium, yany po
. - kolonoskopii
Porphyromonas Porphyromonas Bacteroides, Clostridiales
Bacteroides, Fusobacterium, Ruminococcus,
Alistipes, Escherichia, Bifidobacterium,
Parvimonas, Bilophila Streptococcus
Parvimonas micra,
Solobacterium moorei,
Peptostreptococcus stomatis
Stér z tkané
Coriobacteriae, Roseburia,
Fusobacterium, Shigella, Citrobacter, odbér béhem
Faecalibacterium, Serratia, Salmonella operace

butyrat produkujici bakterie
Bacteroides

Bacteroides, Prevotella,

Streptococcus, . . o
P . Lactobacillus, Roseburia, odbér béhem
Fusobacterium, s
Pseudobutyvibrio operace
Peptostreptococcus,

Morganella, Porphyromonas
Escherichia coli,
Pseudomonas
veronii, Lactococcus

Fusobacterium, Parvimonas,
Gemella, Leptotrichia

odbér béhem
kolonoskopie

odbér béhem

Fusobacterium
operace
. . Enterococcus, Bacillus, odbér béhem
Proteobacteria, Bacteroidetes L .
Solibacillus kolonoskopie

CRC - kolorektalni karcinom

Populace

20 CRC/
17 kontrol

60 CRC/
119 kontrol

46 CRC/
56 kontrol

21 CRC/
22 kontrol

47 CRC/
94 kontrol
19 CRC/
20 kontrol

30 CRC/
30 adenom
/ 30 kontrol

46 CRC/
63 kontrol

137 CRC/
187 kontrol

6 CRC/
6 kontrol

22 CRC/
22 kontrol

27 CRC/
27 strevni
lumen

52 CRC/
47 adenom
/ 61 kontrol

55CRC/
55 prilehla
zdrava tkan
31 adenom
/ 20 kontrol
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u pacientll s CRC, adenomem a zdra-
vych kontrol. V tab. 1 je uveden prehled
aktuélnich studif a jejich vysledkd po-
rovnavajicich zmény ve stolici a nado-
rové tkani. Omezenim téchto studii je,
Ze neberou v Uvahu moznou rozdilnost
v mikrobidlnim sloZeni danou podtypy
nadord.

Studie porovnavajici bakteridlni slo-
zeni stolice u pacientd s CRC, adeno-
mem a zdravymi kontrolami obvykle ci-
lily na vyuziti mikrobiomu stolice jakozto
pfidatného neinvazivniho testu na CRC.
V roce 2014 dva védecké tymy neza-
visle na sobé publikovaly studie pojed-
ndvajici o moznosti vyuziti mikrobiomu
jako screeningového nastroje pro dia-
gnostiku zacinajiciho CRC [64,65]. Oba
tymy dospély k zavéru, ze kombinaci
zakladnich rizikovych faktor( pro vznik
CRC (body mass index, vék a rasa) a mik-
robialniho sloZeni stolice Ize l1épe odlisit
skupiny pacientl s CRC, pacientl s ade-
nomem a zdravych lidi.

Mikrobiom, klinické a molekularni
proménné
Dalsi typ studii se zaméfuje na korelaci
bakteridlniho sloZeni na povrchu na-
dorové tkané nebo ve stolici pacient(
s CRC s klinickymi proménnymi ve snaze
pochopit odlisnosti mezi riznymi pod-
typy nadord a podchytit mozné bio-
logické pozadi jejich heterogenity.
Lokalizace primarniho CRC se uka-
zuje jako vyznamny klinicky faktor, ktery
ovliviiuje charakteristiku nadord tlus-
tého streva, a to nejen histopatologic-
kou, ale i molekularni [66]. Je znamo, Ze
proximalni ¢ast stfeva je odliSného em-
bryonélniho vyvoje nezZ jeho distalni
¢ast [67] a s tim se poji i rozdil v cévnim
zasobovani, v expresi antigend a meta-
bolizmu glukézy, coz mé za nasledek od-
lisné osidleni bakteriemi i u zdravych je-
dinct [68]. Tento efekt se projevuje také
ve vyznamném rozdilu ve slozeni mik-
robiomu mezi pravostrannymi a levo-
strannymi nadory tlustého stfeva [68].
Proximdlni ¢ast zdravého stfeva napf.
obsahuje vétsi pocet bakterii nez ¢ast
distalni [67], ale relativni prevalence do-
minantnich rodl (Lactococcus, Fusobac-
terium, Pseudomonas a Flavobacterium)
je v pravé a levé casti zdravého stieva
podobna. U nadoru je ovsem rod Fuso-

bacterium vice zastoupen v levé, distalni
Casti tlustého streva [68]. Zde je také vice
zastoupena bakterie Escherichia-Shigella
(tyto dva druhy bakterii jsou natolik pfi-
buzné, Ze je nelze od sebe odlisit), jejiz
pfitomnost mize napomahat rozvoji
karcinogeneze, ale u zdravych jedinctd
jeji vyskyt pfevazuje v proximalni ¢asti.
Bakterie rodu Prevotella, které jsou spo-
jované se zvySenou produkci IL-17 ve
stfevni sliznici pacient(, dale pak Seleno-
monas, Peptostreptoccus a kmen Firmi-
cutes jsou vice zastoupeny v naddorech
s proximalni lokalizaci CRC [68]. Rozdil
mezi pravostrannymi a levostrannymi
nadory je i ve vyskytu bakteridIniho bio-
filmu. Ve studii Johnsona et al se biofilm
vyskytoval v 89 % nadorovych tkani a ve
vsech vzorcich polypl vyskytujicich se
pravostranné, zatimco u levostrannych
nador( se vyskytoval pouze ve 12 % na-
dortd a v Zadném polypu [60].

Dalsi asociace byla nalezena mezi
bakteridlnim slozenim stfevni mukézy
a sporadickymi CRC asociovanymi s ko-
litidou, u nichz byl zaznamenan vyssi vy-
skyt bakterii z ¢eledi Enterobacteriaceae
a rodu Sphingomonas a nizsi vyskyt Fu-
sobacterium a Ruminococcus v porov-
nani se sporadickymi CRC neasociova-
nymi s kolitidou [69].

Studii asociujicich molekularni pro-
ménné s mikrobiomem zatim neni
mnoho. Existuji publikace, které porov-
navaji slozeni mikrobiomu mezi mikro-
satelitné stabilnimi (MSS) CRC a nadory
s mikrosatelitni nestabilitou (MSI). MSS
nadory vykazuji zvyseny vyskyt E. coli
produkujici kolibaktin [70], zatimco
MSI nadory zvyseny vyskyt Fusobacte-
rium nucleatum a E. coli neprodukujici
kolibaktin [70-72].

V roce 2017 prvni a zatim jedina vy-
zkumna skupina publikovala vysledky
korelace mikrobiomu s konsenzualnimi
molekuldrnimi podtypy CRC[73]. Analyza
bakteridlniho sloZzeni probéhla cilenou
sekvenaci genu pro 16S rRNA z nadoru
a zaroven zkoumanim RNA sekvenci sa-
motného nadoru, které nebyly pfifazené
k referen¢nimu lidskému genomu. Vali-
dace pak probéhla pomoci kvantitativni
polymerazové fetézové reakce. Timto
zpUsobem byly identifikovany bakte-
rie, které byly asociovany s konsenzudl-
nimi molekuldrnimi podtypy CRC [13].

Zvyseny vyskyt bakterii Fusobacterium
hwasooki a Porphyromonas gingivalis
je spojovan s molekularnim podtypem
CMS1 [73]. U tohoto podtypu se také ve
vétsim mnozstvi vyskytovaly bakterie
Treponema denticola a Tannerrella forsy-
thia, které se spolecné s Porphyromonas
gingivalis podileji na tvorbé jiz vyse zmi-
néného biofilmu [74,75]. Druhy moleku-
larni podtyp (CMS2 Canonical) obsaho-
val zvyseny vyskyt bakterii Selenomonas
a Prevotella. Bacillus coagulants je aso-
ciovan s tfretim molekuldrnim podtypem
(CMS3 Metabolic). Tato studie je oviem
limitovand malym mnozstvim vzorkd
(n = 34), na kterych byla analyza prove-
dena, a faktem, Ze ani jeden vzorek nebyl
zafazen do ctvrtého konsenzualniho
podtypu (CMS4 Mesenchymal), ktery je
navic prognosticky nejvyznamnéjsi [73].

Funkéni studie bakterie
Fusobacterium nucleatum
Casto pozorované asociace zvy$eného
vyskytu bakterii Fusobacterium nuclea-
tum ve stolicii nadorové tkani u pacientt
s CRC ved! k fadé naslednych detailnéj-
Sich studii, a tak se z bakterie F. nuclea-
tum stal zfejmé nejlépe popsany druh
tohoto bakteridlniho rodu z pohledu
CRC. Jedna se o bakterie podporujici
zanét, které se abundantné vyskytuji ve
strevnim mikrobiomu pacient( se zanét-
livym stfevnim onemocnénim [76]. Pri-
tomnost F. nucleatum podporuje expresi
celé fady zanétlivych cytokind, napt. IL-6,
IL-8, IL-10, IL-18, TNF-a. [72-74]. F. nuclea-
tum usnadnuje diky ojedinélym dvéma
typdm adherence spojeni primarnich
a sekundarnich kolonizatord a podili se
tak vyraznym zplisobem na vzniku bio-
filmu [58]. Schopnost F. nucleatum za-
chytit se na stfevni sliznici nebo do ni in-
vadovat je zavisla na formé adhezivniho
proteinu FadA, ktery umoznuje jejich
pfilnuti k epitelovym burnkam stfevni
sliznice. Souc¢asné dochazi k sérii uda-
losti, které vyusti ve stimulaci proliferace
CRC bunék [77]. Kromé uvedeného do-
chazi k snizeni sekrece mucinli pohar-
kovymi bunkami stfeva jakozto hlavni
slozky slizni¢ni ochrany stfeva [78-81].
Vys$si vyskyt F. nucleatum v néado-
dorovych 1ézi T lymfocyty, vyssim sta-
diem onemocnéni a horsi prognézou
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z dlvodu vyssi agresivity téchto na-
dori [72,82]. Zda se, ze jednim z d(vod(,
proc¢ dochazi k potlacovani imunitni od-
povédi organizmu v misté nadorové
Iéze napadené F. nucleatum, je skutec-
nost, Zze metabolity této bakterie jsou
kratké peptidy a SCFA, které slouzi jako
chemoatraktant pro myeloidni supreso-
rové bunky [83]. Je zajimavé, ze vyskyt
F. nucleatum je spojovan s molekuldrnim
podtypem CRC, ktery je charakteristicky
vysokou MSI, mutaci BRAF a s pravo-
strannou anatomickou lokalizaci [72,84],
dale pak s hypermetylaci MLH1 a vyso-
kou metylaci CpG (CIMP-H) [72].

V roce 2017 provedli Bullman et al [85]
pokus na mysich, jimz byl zaveden stép
pochazejici z primarniho CRC ziskaného
od pacientd. Tyto mysi byly nasledné Ié-
¢eny antibiotiky s cilem snizit mnoz-
stvi F. nucleatum. Nasledné bylo pozoro-
vano zpomaleni proliferace nadorovych
bunék a ristu nddoru [85].

Nedavno byl identifikovédn novy druh
bakterie Fusobacterium, Fusobacterium
hwasookii, kterd byla ve studiich zalo-
Zzenych na cilené sekvenaci 16S rRNA
genu, kterd ma mensi pfesnost urceni
do druhd, vzdy urcovana jako F. nuclea-
tum [86]. Na zékladé podobnosti v sek-
vencich F. hwasookii a F. nucleatum a vy-
skytu vysoce konzervovaného genu
FadA u F. hwasookii se zda, ze F. hwa-
sookii ma podobny vyznam v karcinoge-
nezi jako F. nucleatum.

Mikrobiom a lécba

kolorektalniho karcinomu

Rovnovaha mezi bakteriemi je dilezita
pro ochranu sliznice stfeva a zmény vy-
volané chemoterapii mohou zvyso-
vat riziko vyskytu infekce. Chemote-
rapie i radia¢ni l1é¢ba ovliviiuje slozeni
sttevniho mikrobiomu a pUsobi toxicky
na stfevni sliznici, ¢imz umoznuje pro-
stup bakterii do vrstvy epitelu. Zwieleh-
ner et al [87] ukdzali, Ze mnozstvi bakte-
rii klesa u pacientd ihned po aplikovani
chemoterapie a k obnoveni dochazi po
5-9 dnech. Chemoterapie vyznamné
ovlivnila vyskyt komenzalnich bakterif
z rodu Bacteroides a Bifidobacteria a po-
tencialnich patogena z rodu Clostridium
skupina IV [87]. PfemnoZeni potencial-
nich patogend, jako je napf. Clostridium
difficile, mGze vést u pacientd s na-

dorovym onemocnénim k zdvaznym
komplikacim [88,891.

Protinddorova 1écba ma vliv na slo-
Zzeni mikrobiomu a i slozeni mikro-
biomu maze mit vliv na Uc¢innost 1é¢by.
Studie na mysich modelech odhaluji,
ze strevni mikrobiom ma vliv na Uspés-
nost chemoterapie tim, ze ovliviiuje di-
ferenciaci a funkci myeloidnich bunék
v mikroprostfedi nddoru [38]. V této stu-
dii Goldszmid et al zkoumali vliv mikro-
biomu na lécbu platinovymi derivaty,
jako je napf. oxaliplatina nebo cisplatina.
Tyto slouceniny se vazou na DNA bunék,
narusuji jeji strukturu a tim inhibuji syn-
tézu a proliferaci proteint a indukuji
apoptdzu [90]. Oxaliplatina navic indu-
kuje imunogenni buné¢nou smrt, kterd
pak aktivuje protinadorovou imunitu
zprostiedkovanou T lymfocyty [91]. Lé-
Cebny efekt cisplatiny a oxaliplatiny byl
mnohem nizsi u mysi Ié¢enych antibio-
tiky a bezmikrobnich mysi. U mysi 1é-
¢enych antibiotiky se vytvofily slouce-
niny platiny a DNA nadorovych bunék
na stejné urovni jako u kontrolnich
mysi, avsak jiz 48 hod po lé¢bé doslo
k vyznamnému poklesu cytotoxicity.
Antibioticka lécba mysi potlacila veske-
rou modifikaci genové exprese induko-
vanou oxaliplatinou [38].

Zavér

Interakce hostitel-mikrobiom se zvlast-
nim ddrazem na roli stfevniho mikro-
biomu nejen v imunitni homeostaze
a autoimunitnich onemocnénich, ale
i ve spojeni se vznikem nadord bude
velmi diskutovanym tématem nasledu-
jicich let. Posledni desetileti ve vyzkumu
CRC bylo vénovano predeviim studiu
prognostickych a prediktivnich markert
na zdkladé genové exprese. Nicméné
tyto poznatky oproti standardnim klinic-
kym faktorm v porovnani s vynaloze-
nym Usilim na jejich ziskani jen nepatrné
zasadhly do klinické praxe. Vezmeme-li
v potaz nejnovéjsi znalosti o vlivu mikro-
biomu na vznik a vyvoj CRC, da se pred-
pokladat, ze studium mikrobiomu muze
vést k lepsimu porozuméni heterogenity
CRC a pfiblizi nas vice k efektivni dia-
gnostice a [é¢bé. Navic se v poslednich
par letech ukazuje, Ze nejen bakterie
v nadoru, ale i bakterie na jeho povrchu
tvorici bakterialni biofilm ovliviuji vyvoj

CRC. Vysledky studii je v3ak tfeba inter-
pretovat velmi opatrné, nebot vysledky
jsou zavislé na typu odbéru, uchovani
vzorkl a izolace bakteridlni DNA ze
vzorku [92-94].

Z klinického hlediska existuje néko-
lik rozdilnych terapeutickych pfistup(,
které by potencialné mohly byt pou-
Zity jako prevence vzniku nddorovych
onemocnéni, jako podp(irna terapie pfi
|é¢bé nadorovych onemocnéni anebo
ke zvyseni odpovédi na l1écbu. Mezi tyto
pfistupy patfi uzivani probiotik a prebio-
tik, zmeéna stravovani nebo mikrobialni{
transplantace. Posledni z vy3e zmirfova-
nych ukazuje velmi slibné vysledky pfi
[é¢bé infekce bakterii Clostridium difficile
u lidi a je navrhovanad jako [é¢ebny po-
stup v pfipadé idiopatickych stfevnich
zanétl a metabolickych poruch [39].

Ackoliv pozorujeme velky pokrok
v oblasti vyzkumu mikrobiomu, coz do-
kazuje i rostouci pocet publikaci na toto
téma, stale existuje mnoho nezodpové-
zenych otdzek souvisejicich s vlivem mi-
krobiomu na rozvoj CRC.V tomto sméru
zatim chybéji studie, které se na mikro-
biom divaji ze Sirsi perspektivy, v¢. na-
dorového mikroprostredi a jeho klinické
i molekularni heterogenity, a poskytly by
tak komplexni nahled na vlivy vedouci
ke vzniku a vyvoji CRC.

Literatura

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer Statistics, 2018. CA
Cancer J Clin 2018; 68(1): 7-30. doi: 10.3322/caac.21442.
2. Novotvary 2015. Ustav zdravotnickych informaci
a statistik CR. [online]. Dostupné z: https://www.uzis.
cz/publikace/novotvary-2015.

3. Arnold M, Sierra MS, Laversanne M et al. Global
patterns and trends in colorectal cancer inci-
dence and mortality. Gut 2017; 66(4): 683-691. doi:
10.1136/gutjnl-2015-310912.

4.Tan C, Du X. KRAS mutation testing in metastatic colo-
rectal cancer. World J Gastroenterol 2012; 18(37): 5171-
5180. doi: 10.3748/wjg.v18.i37.5171.

5.Renfro LA, Zhang N, Lopatin M et al. Prospective evalua-
tion of a 12-gene assay on patient treatment decisions
and physician confidence in mismatch repair proficient
stage IIA colon cancer. Clin Colorectal Cancer 2017; 16(1):
23-30.doi: 10.1016/j.clcc.2016.07.016.

6. Kopetz S, Tabernero J, Rosenberg R et al. Genomic clas-
sifier ColoPrint predicts recurrence in stage Il colorectal
cancer patients more accurately than clinical factors. On-
cologist 2015; 20(2): 127-133. doi: 10.1634/theoncolo-
gist.2014-0325.

7. Sharif S, O'Connell MJ. Gene signatures in stage Il colon
cancer: a clinical review. Curr Colorectal Cancer Rep 2012;
8(3): 225-231. doi: 10.1007/511888-012-0132-7.

8. Galon J, Pages F, Marincola FM et al. Cancer classifi-
cation using the immunoscore: a worldwide task force.
J Transl Med 2012; 10: 205. doi: 10.1186/1479-5876-10-
205.

Klin Onkol 2019; 32(4): 261-269

267




VLIV MIKROBIOMU NA VZNIK A VYVOJ KOLOREKTALN

HO KARCINOMU

9. Budinska E, Popovici V, Tejpar S et al. Gene expression
patterns unveil a new level of molecular heterogene-
ity in colorectal cancer. J Pathol 2013; 231(1): 63-76. doi:
10.1002/path.4212.

10. Dienstmann R, Guinney J, Delorenzi M et al. Colorec-
tal cancer subtyping consortium (CRCSC) identification
of a consensus of molecular subtypes. J Clin Oncol 2014;
32 (Suppl 15):3511-3511.

11. Marisa L, Reyniés A de, Duval A et al. Gene expres-
sion classification of colon cancer into molecular sub-
types: characterization, validation, and prognostic value.
PLoS Med 2013; 10(5): €1001453. doi: 10.1371/journal.
pmed.1001453.

12. Sadanandam A, Lyssiotis CA, Homicsko K et al. A colo-
rectal cancer classification system that associates cellu-
lar phenotype and responses to therapy. Nat Med 2013;
19(5): 619-625. doi: 10.1038/nm.3175.

13. Guinney J, Dienstmann R, Wang X et al. The consensus
molecular subtypes of colorectal cancer. Nat Med 2015;
21(11): 1350-1356. doi: 10.1038/nm.3967.

14. Isella C, Brundu F, Bellomo SE et al. Selective analy-
sis of cancer-cell intrinsic transcriptional traits defines
novel clinically relevant subtypes of colorectal cancer.
Nat Commun 2017; 8: 15107. doi: 10.1038/ncomms15
107.

15. Li K, Bihan M, Yooseph S et al. Analyses of the micro-
bial diversity across the human microbiome. PloS One
2012;7(6): €32118. doi: 10.1371/journal.pone.0032118.
16. Sender R, Fuchs S, Milo R. Revised estimates for the
number of human and bacteria cells in the body. PLoS
Biol 2016; 14(8): €1002533. doi: 10.1371/journal.pbio.
1002533.

17. Sender R, Fuchs S, Milo R. Are we really vastly out-
numbered? Revisiting the ratio of bacterial to host cells
in humans. Cell 2016; 164(3): 337-340. doi: 10.1016/j.
cell.2016.01.013.

18. Turnbaugh PJ, Ley RE, Hamady M et al. The human
microbiome project: exploring the microbial part of our-
selves in a changing world. Nature 2007; 449(7164): 804
810. doi: 10.1038/nature06244.

19. Jandhyala SM, Talukdar R, Subramanyam C et al. Role
of the normal gut microbiota. World J Gastroenterol 2015;
21(29): 8787-8803. doi: 10.3748/wjg.v21.i29.8787.

20. Koeth RA, Wang Z, Levison BS et al. Intestinal microbiota
metabolism of L-carnitine, a nutrient in red meat, pro-
motes atherosclerosis. Nat Med 2013; 19(5): 576-585. doi:
10.1038/nm.3145.

21. LeBlanc JG, Chain F, Martin R et al. Beneficial effects on
host energy metabolism of short-chain fatty acids and vi-
tamins produced by commensal and probiotic bacteria.
Microb Cell Factories 2017; 16(1): 79. doi: 10.1186/512934-
017-0691-z.

22. Sommer F, Backhed F. The gut microbiota — masters
of host development and physiology. Nat Rev Microbiol
2013; 11(4): 227-238. doi: 10.1038/nrmicro2974.

23. Ho JT, Chan GC, Li JC. Systemic effects of gut
microbiota and its relationship with disease and modu-
lation. BMC Immunol 2015; 16: 21. doi: 10.1186/512865-
015-0083-2.

24. Wu HJ, Wu E. The role of gut microbiota in immune
homeostasis and autoimmunity. Gut Microbes 2012; 3(1):
4-14. doi: 10.4161/gmic.19320.

25. Hill CJ, Lynch DB, Murphy K et al. Evolution of gut
microbiota composition from birth to 24 weeks in
the INFANTMET cohort. Microbiome 2017; 5(1): 4. doi:
10.1186/540168-016-0213-y.

26. Jurjus A, Eid A, Al Kattar S et al. Inflammatory bowel
disease, colorectal cancer and type 2 diabetes mellitus:
the links. BBA Clin 2015; 5: 16-24. doi: 10.1016/j.bba-
cli2015.11.002.

27. Di Bella JM, Bao Y, Gloor GB et al. High throughput se-
quencing methods and analysis for microbiome research.
J Microbiol Methods 2013; 95(3): 401-414. doi: 10.1016/j.
mimet.2013.08.011.

28. Eckburg PB. Diversity of the human intestinal mi-
crobial flora. Science 2005; 308(5728): 1635-1638. doi:
10.1126/science.1110591.

29. Galperin MY. Genome diversity of spore-forming firm-
icutes. Microbiol Spectr 2013; 1(2). doi: 10.1128/microbio-
Ispectrum.TBS-0015-2012.

30. Qin J, Li R, Raes J et al. A human gut microbial gene
catalogue established by metagenomic sequencing. Na-
ture 2010; 464(7285): 59-65. doi: 10.1038/nature08821.
31. Kang M, Martin A. Microbiome and colorectal can-
cer: unraveling host-microbiota interactions in colitis-as-
sociated colorectal cancer development. Semin Immunol
2017;32:3-13.doi: 10.1016/j.smim.2017.04.003.

32. Serban DE. Gastrointestinal cancers: influence of gut
microbiota, probiotics and prebiotics. Cancer Lett 2014;
345(2): 258-270. doi: 10.1016/j.canlet.2013.08.013.

33, Ehrlich SD. MetaHIT: The European Union project on
metagenomics of the human intestinal tract. In: Nelson
KE (ed). Metagenomics of the human body. New York:
Springer New York 2011: 307-316.

34. Arumugam M, Raes J, Pelletier E et al. Enterotypes
of the human gut microbiome. Nature 2011; 473(7346):
174-180. doi: 10.1038/nature09944.

35. Costea PI, Hildebrand F, Arumugam M et al. En-
terotypes in the landscape of gut microbial commu-
nity composition. Nat Microbiol 2018; 3(1): 8-16. doi:
10.1038/541564-017-0072-8.

36. Chen J, Pitmon E, Wang K. Microbiome, inflammation
and colorectal cancer. Semin Immunol 2017; 32: 43-53.
doi: 10.1016/j.smim.2017.09.006.

37. Dulal S, Keku TO. Gut microbiome and colorec-
tal adenomas. Cancer J 2014; 20(3): 225-231. doi:
10.1097/PP0O.0000000000000050.

38. Goldszmid RS, Dzutsev A, Viaud S et al. Microbiota
modulation of myeloid cells in cancer therapy. Cancer Im-
munol Res 2015; 3(2): 103-109. doi: 10.1158/2326-6066.
CIR-14-0225.

39. Dzutsev A, Goldszmid RS, Viaud S et al. The role of
the microbiota in inflammation, carcinogenesis, and
cancer therapy. Eur J Immunol 2015; 45(1): 17-3. doi:
10.1002/€ji.201444972.

40. Lax AJ. Opinion: Bacterial toxins and cancer — a case
to answer? Nat Rev Microbiol 2005; 3(4): 343-349. doi:
10.1038/nrmicro1130.

41. Song M, Garrett WS, Chan AT. Nutrients, foods, and
colorectal cancer prevention. Gastroenterology 2015;
148(6): 1244-1260. doi: 10.1053/j.gastro.2014.12.035.
42.Bonnet M, Buc E, Sauvanet P et al. Colonization of the
human gut by E. coli and colorectal cancer risk. Clin Can-
cer Res 2014; 20(4): 859-867. doi: 10.1158/1078-0432.
CCR-13-1343.

43. Arthur JC, Perez-Chanona E, Mihlbauer M et al. In-
testinal inflammation targets cance - inducing activity
of the microbiota. Science 2012; 338(6103): 120-123. doi:
10.1126/science.1224820.

44, Grivennikov SI, Greten FR, Karin M. Immunity, in-
flammation, and cancer. Cell 2010; 140(6): 883-899. doi:
10.1016/j.cell.2010.01.025.

45. Sun J, Kato I. Gut microbiota, inflammation and
colorectal cancer. Genes Dis 2016; 3(2): 130-143. doi:
10.1016/j.9endis.2016.03.004.

46. Kim M, Ashida H, Ogawa M et al. Bacterial interactions
with the host epithelium. Cell Host Microbe 2010; 8(1):
20-35. doi: 10.1016/j.chom.2010.06.006.

47. De Rycke J, Oswald E. Cytolethal distending toxin
(CDT): a bacterial weapon to control host cell prolifer-
ation? FEMS Microbiol Lett 2001; 203(2): 141-148. doi:
10.1111/j.1574-6968.2001.tb10832.x.

48.Wu S, Lim KC, Huang J et al. Bacteroides fragilis entero-
toxin cleaves the zonula adherens protein, E-cadherin.
Proc Natl Acad Sci USA 1998; 95(25): 14979-14984. doi:
10.1073/pnas.95.25.14979.

49. Wu S, Morin PJ, Maouyo D et al. Bacteroides fragilis
enterotoxin induces c-Myc expression and cellular pro-

liferation. Gastroenterology 2003; 124(2): 392-400. doi:
10.1053/gast.2003.50047.

50. Sears CL, Geis AL, Housseau F. Bacteroides fragilis
subverts mucosal biology: from symbiont to colon car-
cinogenesis. J Clin Invest 2014; 124(10): 4166-4172. doi:
10.1172/)C172334.

51. Maddocks ODK, Short AJ, Donnenberg MS et al. At-
taching and effacing Escherichia coli downregulate DNA
mismatch repair protein in vitro and are associated with
colorectal adenocarcinomas in humans. PLoS One 2009;
4(5): €5517. doi: 10.1371/journal.pone.0005517.

52. Cougnoux A, Dalmasso G, Martinez R et al. Bac-
terial genotoxin colibactin promotes colon tumour
growth by inducing a senescence-associated secre-
tory phenotype. Gut 2014; 63(12): 1932-1942. doi:
10.1136/gutjnl-2013-305257.

53. Wang X, Huycke MM. Extracellular superoxide pro-
duction by Enterococcus faecalis promotes chromo-
somal instability in mammalian cells. Gastroenterol-
ogy 2007; 132(2): 551-561. doi: 10.1053/j.gastro.2006.11.
040.

54. Wang X, Allen TD, May RJ et al. Enterococcus faeca-
lis induces aneuploidy and tetraploidy in colonic epi-
thelial cells through a bystander effect. Cancer Res 2008;
68(23): 9909-9917. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-08-
1551.

55. Attene-Ramos MS, Wagner ED, Plewa MJ et al. Ev-
idence that hydrogen sulfide is a genotoxic agent. Mol
Cancer Res 2006; 4(1): 9-14. doi: 10.1158/1541-7786.MCR-
05-0126.

56. Dejea CM, Fathi P, Craig JM et al. Patients with familial
adenomatous polyposis harbor colonic biofilms contain-
ing tumorigenic bacteria. Science 2018; 359(6375): 592—
597.doi: 10.1126/science.aah3648.

57. Dickson |. Colorectal cancer: Bacterial biofilms and
toxins prompt a perfect storm for colon cancer. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol 2018; 15(3): 129. doi: 10.1038/nr-
gastro.2018.16.

58. Kaplan CW, Lux R, Haake SK et al. The Fusobacterium
nucleatum outer membrane protein RadD is an arginine-
inhibitable adhesin required for inter-species adherence
and the structured architecture of multispecies biofilm.
Mol Microbiol 2009; 71(1): 35-47. doi: 10.1111/j.1365-
2958.2008.06503 x.

59. Li S, Konstantinov SR, Smits R et al. Bacterial bio-
films in colorectal cancer initiation and progression.
Trends Mol Med 2017; 23(1): 18-30. doi: 10.1016/j.mol-
med.2016.11.004.

60. Johnson CH, Dejea CM, Edler D et al. Metabolism links
bacterial biofilms and colon carcinogenesis. Cell Metab
2015; 21(6): 891-897. doi: 10.1016/j.cmet.2015.04.011.
61. Fearon ER, Vogelstein B. A genetic model for colo-
rectal tumorigenesis. Cell 1990; 61(5): 759-767. doi:
10.1016/0092-8674(90)90186-i.

62. Vogelstein B, Kinzler KW. The multistep nature of can-
cer. Trends Genet 1993; 9(4): 138-141.

63.Tjalsma H, Boleij A, Marchesi JR et al. A bacterial driver-
passenger model for colorectal cancer: beyond the usual
suspects. Nat Rev Microbiol 2012; 10(8): 575-582. doi:
10.1038/nrmicro2819.

64. Zackular JP, Rogers MA, Ruffin MT et al. The human gut
microbiome as a screening tool for colorectal cancer. Can-
cer Prev Res 2014; 7(11): 1112-1121. doi: 10.1158/1940-
6207.CAPR-14-0129.

65. Zeller G, Tap J, Voigt AY et al. Potential of fecal
microbiota for early-stage detection of colorectal cancer.
Mol Syst Biol 2014; 10: 766. doi: 10.15252/msb.20145645.
66. Richman S, Adlard J. Left and right sided large bowel
cancer. BMJ 2002; 324(7343): 931-932. doi: 10.1136/bmj.
324.7343.931.

67.Hagland HR, Sereide K. Cellular metabolism in colorec-
tal carcinogenesis: influence of lifestyle, gut microbiome
and metabolic pathways. Cancer Lett 2015; 356(2PtA):
273-280. doi: 10.1016/j.canlet.2014.02.026.

268

Klin Onkol 2019; 32(4): 261-269




VLIV MIKROBIOMU NA VZNIK A VYVOJ KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

68. Gao Z, Guo B, Gao R et al. Microbiota disbiosis is asso-
ciated with colorectal cancer. Front Microbiol 2015; 6: 20.
doi: 10.3389/fmicb.2015.00020.

69. Richard ML, Liguori G, Lamas B et al. Mucosa-
associated microbiota dysbiosis in colitis associ-
ated cancer. Gut Microbes 2018; 9(2): 131-142. doi:
10.1080/19490976.2017.1379637.

70. Gagniére J, Bonnin V, Jarrousse AS et al. Interactions
between microsatellite instability and human gut colo-
nization by Escherichia coli in colorectal cancer. Clin Sci
(Lond) 2017; 131(6): 471-485. doi: 10.1042/CS20160876.
71.Viljoen KS, Dakshinamurthy A, Goldberg P et al. Quan-
titative profiling of colorectal cancer-associated bacteria
reveals associations between fusobacterium spp., entero-
toxigenic bacteroides fragilis (ETBF) and clinicopatholog-
ical features of colorectal cancer. PLoS One 2015; 10(3):
e0119462. doi: 10.1371/journal.pone.0119462.

72. Mima K, Nishihara R, Qian ZR et al. Fusobacte-
rium nucleatum in colorectal carcinoma tissue and pa-
tient prognosis. Gut 2016; 65(12): 1973-1980. doi:
10.1136/gutjnl-2015-310101.

73. Purcell RV, Visnovska M, Biggs PJ et al. Distinct gut
microbiome patterns associate with consensus molecular
subtypes of colorectal cancer. Sci Rep 2017; 7(1): 11590.
doi: 10.1038/541598-017-11237-6.

74. Grenier D. Demonstration of a bimodal coaggrega-
tion reaction between Porphyromonas gingivalis and
Treponema denticola. Oral Microbiol Immunol 1992; 7(5):
280-284.

75. Meuric V, Martin B, Guyodo H et al. Treponema den-
ticola improves adhesive capacities of Porphyromonas
gingivalis. Mol Oral Microbiol 2013; 28(1): 40-53. doi:
10.1111/0mi.12004.

76. Han YW. Fusobacterium nucleatum: a commensal-
turned pathogen. Curr Opin Microbiol 2015; 0: 141-147.
doi: 10.1016/j.mib.2014.11.013.

77.Rubinstein MR, Wang X, Liu W et al. Fusobacterium nu-
cleatum promotes colorectal carcinogenesis by modulat-
ing E-cadherin/b-catenin signaling via its FadA adhesin.
Cell Host Microbe 2013; 14(2): 195-206. doi: 10.1016/j.
chom.2013.07.012.

78. Allen-Vercoe E, Strauss J, Chadee K. Fusobacterium
nucleatum: an emerging gut pathogen? Gut Microbes
2011; 2(5): 294-298. doi: 10.4161/gmic.2.5.18603.

79. Krisanaprakornkit S, Kimball JR, Weinberg A et al. In-
ducible expression of human beta-defensin 2 by Fuso-
bacterium nucleatum in oral epithelial cells: multiple sign-
aling pathways and role of commensal bacteria in innate
immunity and the epithelial barrier. Infect Immun 2000;
68(5): 2907-2915. doi: 10.1128/iai.68.5.2907-2915.2000.

80. Moore RA, Warren RL, Freeman JD et al. The sensitivity
of massively parallel sequencing for detecting candidate
infectious agents associated with human tissue. PLoS One
2011; 6(5):€19838. doi: 10.1371/journal.pone.0019838.

81. Strauss J, Kaplan GG, Beck PL et al. Invasive potential of
gut mucosa-derived Fusobacterium nucleatum positively
correlates with IBD status of the host. Inflamm Bowel Dis
2011;17(9): 1971-1978. doi: 10.1002/ibd.21606.

82. Mima K, Sukawa Y, Nishihara R et al. Fusobacterium
nucleatum and T cells in colorectal carcinoma. JAMA
Oncol 2015; 1(5): 653-661. doi: 10.1001/jamaoncol.2015.
1377.

83. Anand S, Kaur H, Mande SS. Comparative in silico
analysis of butyrate production pathways in gut com-
mensals and pathogens. Front Microbiol 2016; 7: 1945.
doi: 10.3389/fmicb.2016.01945.

84. Xiao Y, Freeman GJ. The microsatellite instable sub-
set of colorectal cancer is a particularly good candidate
for checkpoint blockade immunotherapy. Cancer Discov
2015;5(1): 16-18. doi: 10.1158/2159-8290.CD-14-1397.
85. Bullman S, Pedamallu CS, Sicinska E et al. Analysis of
Fusobacterium persistence and antibiotic response in
colorectal cancer. Science 2017; 358(6369): 1443-1448.
doi: 10.1126/science.aal5240.

86. Cho E, Park SN, Lim YK et al. Fusobacterium hwasookii
sp. nov., isolated from a human periodontitis lesion. Curr
Microbiol 2015; 70(2): 169-175. doi: 10.1007/500284-014-
0692-7.

87. Zwielehner J, Lass| C, Hippe B et al. Changes in human
fecal microbiota due to chemotherapy analyzed by
TagMan-PCR, 454 sequencing and PCR-DGGE fingerprint-
ing. PloS One 2011; 6(12): €28654. doi: 10.1371/journal.
pone.0028654.

88. Guarner F, Malagelada JR. Gut flora in health and
disease. The Lancet 2003; 361(9356): 512-519. doi:
10.1016/50140-6736(03)12489-0.

89. van Vliet MJ, Tissing WJ, Dun CA et al. Chemotherapy
treatment in pediatric patients with acute myeloid leuke-
mia receiving antimicrobial prophylaxis leads to a relative
increase of colonization with potentially pathogenic bac-
teria in the gut. Clin Infect Dis 2009; 49(2): 262-270. doi:
10.1086/599346.

90. Siddik ZH. Cisplatin: mode of cytotoxic action and mo-
lecular basis of resistance. Oncogene 2003; 22(47): 7265—
7279. doi: 10.1038/sj.onc.1206933.

91. Kroemer G, Galluzzi L, Kepp O et al. Immunogenic cell
death in cancer therapy. Annu Rev Immunol 2013;31: 51—
72.doi: 10.1146/annurev-immunol-032712-100008.

92. Tedjo DI, Jonkers DM, Savelkoul PH et al. The effect of
sampling and storage on the fecal microbiota compo-

sition in healthy and diseased subjects. PloS One 2015;
10(5): e0126685. doi: 10.1371/journal.pone.0126685.

93. Mathay C, Hamot G, Henry E et al. Method optimi-
zation for fecal sample collection and fecal DNA extrac-
tion. Biopreservation Biobanking 2015; 13(2): 79-93. doi:
10.1089/bi0.2014.0031.

94. Panek M, Cip¢i¢ Paljetak H, Baresi¢ A et al. Method-
ology challenges in studying human gut microbiota —
effects of collection, storage, DNA extraction and next
generation sequencing technologies. Sci Rep 2018; 8(1):
5143. doi: 10.1038/541598-018-23296-4.

95. Balamurugan R, Rajendiran E, George S et al. Real-time
polymerase chain reaction quantification of specific bu-
tyrate-producing bacteria, Desulfovibrio and Enterococ-
cus faecalis in the feces of patients with colorectal cancer.
J Gastroenterol Hepatol 2008; 23(8 Pt 1): 1298-1303. doi:
10.1111/].1440-1746.2008.05490.x.

96. Sobhani |, Tap J, Roudot-Thoraval F et al. Microbial
dysbiosis in colorectal cancer (CRC) patients. PloS One
2011;6(1):€16393. doi: 10.1371/journal.pone.0016393.
97.Wang T, Cai G, Qiu Y et al. Structural segregation of
gut microbiota between colorectal cancer patients
and healthy volunteers. ISME J 2012; 6(2): 320-329. doi:
10.1038/ismej.2011.109.

98.ChenW, LiuF, Ling Z et al. Human intestinal lumen and
mucosa-associated microbiota in patients with colorectal
cancer. PloS One 2012; 7(6): €39743. doi: 10.1371/journal.
pone.0039743.

99. Ahn J, Sinha R, Pei Z et al. Human gut microbiome and
risk for colorectal cancer. J Natl Cancer Inst 2013; 105(24):
1907-1911. doi: 10.1093/jnci/djt300.

100. Wu N, Yang X, Zhang R et al. Dysbiosis signature of
fecal microbiota in colorectal cancer patients. Microb Ecol
2013; 66(2): 462-470. doi: 10.1007/500248-013-0245-9.
101. Feng Q, Liang S, Jia H et al. Gut microbiome develop-
ment along the colorectal adenoma-carcinoma sequence.
Nat Commun 2015; 6: 6528. doi: 10.1038/ncomms7528.
102.YuJ, Feng Q Wong SH et al. Metagenomic analysis of
faecal microbiome as a tool towards targeted non-inva-
sive biomarkers for colorectal cancer. Gut 2017; 66(1): 70—
78.doi: 10.1136/gutjnl-2015-309800.

103. Marchesi JR, Dutilh BE, Hall N et al. Towards the
human colorectal cancer microbiome. PloS One 2011;
6(5): €20447. doi: 10.1371/journal.pone.0020447.

104. Nakatsu G, Li X, Zhou H et al. Gut mucosal
microbiome across stages of colorectal carcinogenesis.
Nat Commun 2015; 6: 8727. doi: 10.1038/ncomms9727.
105. Lu Y, Chen J, Zheng J et al. Mucosal adherent bac-
terial dysbiosis in patients with colorectal adenomas. Sci
Rep 2016; 6: 26337. doi: 10.1038/srep26337.

Klin Onkol 2019; 32(4): 261-269

269




PREHLED

Metody klasické a molekularni cytogenetiky
vhodné pro biodozimetrii osob s profesionalni

expozici karcinogenum

Methods of Classical and Molecular Cytogenetics Suitable for
Biodosimetry of Persons with Professional Exposure to Carcinogens

Petrovova M.!, Svoboda M.2

" Ambulance pracovneé Iékafskych sluzeb, Masaryk{v onkologicky Ustav, Brno
Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Prace se zabyva metodami klasické a molekularni cytogenetiky vhodnymi k vyset-
fovani cytogenetickych zmén u zdravotnikl i jinych profesnich skupin exponovanych karcino-
genlim. Ve zdravotnictvi je biomonitoring téchto osob spolu se sledovanim a hodnocenim ex-
pozice chemickym latkdm, cytostatikiim nebo zafeni s karcinogennim potencialem zékladem
pro nastaveni funkénich napravnych opatieni a souc¢asné prevenci vzniku zhoubnych nadort
jako nemoci z povolani. Cil: V pfehledu jsou prezentovény principy, vyhody i limity klasickych
cytogenetickych i modernich molekuldrné cytogenetickych metod. Z prvni skupiny se jedna
zejména o konvencni cytogenetickou analyzu chromozomalnich aberaci perifernich lymfocytd
osob exponovanych chemickym karcinogenim nebo vysetfovani sesterskych chromatid a mi-
krojader po expozici ionizujicimu zareni. Z novéjsich metod jsou uvedeny plvodni radioaktivni,
pozdéji fluorescencni in situ hybridizace, jeji barevné varianty, komparativni genova hybridi-
zace, spektrélni karyotypizace, z nejnovéjsich mikroc¢ipové metody. Zdvér: Molekularné cyto-
genetické metody umoznuji zpfesnéni metod pouzivanych v biomonitoringu chemickych latek
i zafeni. Jejich pfinosem je vyssi rychlost, automatizace nékterych proces(, vysoka citlivost,
zaméreni na stabilni genetické zmény schopné vyvolat proces karcinogeneze a také moznost
stanoveni odchylek i v nedélicich se burikach. Jejich nevyhodou jsou zatim chybéjici analyzy
vétsiho poctu dat z preventivnich vysetieni, dosud nestanovené normy ¢i limitni hodnoty pro
exponované jednotlivce i pracovni kolektivy, stejné jako vyssi cena vysetieni.

Klicova slova
cytogenetickd analyza — enviromentalni monitoring - chromozomové aberace - konvencni
cytogeneticka analyza - fluorescencni in situ hybridizace — pracovni prostiedi — karcinogeny

Prace byla podpofena programovym projek-
tem Agentury pro zdravotnicky vyzkum CR ZV
s reg. ¢. P09-15-33968A za finan¢niho prispéni
Ministerstva zdravotnictvi.

This work was supported from the program pro-
ject of the Agency for Health Research of the
Czech Republic with registration number P09-
15-33968A with the financial support of the Mi-
nistry of Health.

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zddné komer¢ni zajmy.
The authors declare they have no potential

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

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

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

=]

MUDr. Markéta Petrovova, Ph.D.
Ambulance pracovné lékafskych
sluzeb

Masarykuv onkologicky ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: marketa.petrovova@mou.cz

Obdrzeno/Submitted: 15.10. 2018
Pfijato/Accepted: 4.7.2019

doi: 10.14735/amko02019270

270

Klin Onkol 2019; 32(4): 270-276




METODY KLASICKE A MOLEKULARNI CYTOGENETIKY VHODNE PRO BIODOZIMETRII OSOB S EXPOZICI KARCINOGENUM

Summary

Background: People in the health professions and other occupations are frequently exposed to carcinogens, including chemicals, cytostatic
agents, and ionizing radiation with carcinogenic potential. These individuals require monitoring of their exposure, as well as biomonitoring
for cytogenetic alterations. Classical and molecular cytogenetic methods can establish functional remedial measures, while preventing the
emergence of malignant tumors as an occupational disease. Purpose: This article presents the main principles, advantages, and limitations of
classical cytogenetic and modern molecular cytogenetic methods. These include conventional cytogenetic analysis of chromosomal aberrations
in peripheral lymphocytes of individuals exposed to chemical carcinogens and examination of sister chromatids and micronuclei after exposure
to ionizing radiation. More recent methods include radioactive and fluorescence in situ hybridization, colour variants of the latter, comparative
gene hybridization, spectral karyotyping, and the latest microchip methods. Conclusion: Molecular cytogenetic methods make possible the re-
finement of methods used in the biomonitoring of chemicals and radiation. Their benefits include higher speed, automation of some processes,
high sensitivity, focus on stable genetic changes capable of triggering the carcinogenesis process, and the possibility of determining deviations
in non-dividing cells. Their disadvantages to date include lack of analysis of large numbers of individuals undergoing preventive examinations,

undetermined norms or limit values for exposed individuals and work teams, and higher costs of examination.

Key words

cytogenetic analysis — environmental monitoring — chromosome aberrations — conventional cytogenetic analysis - fluorescence in situ hybridi-

zation — workplace - carcinogen

Uvod

Nasledkem expozice genotoxickym lat-
kam (GTL) v pracovnim prostiedi muize
byt vznik zhoubného nadoru. Pro Gcin-
néjsi prevenci je tfeba lépe zjistovat ex-
pozici karcinogennim latkam na praco-
vistich a podminky zpUsobujici nebo
podporujici vznik nddorového onemoc-
néni. Profesionalni expozice je charakte-
risticka kontinualnim plsobenim sledo-
vaného rizikového faktoru v komplexni
smési s dalsimi faktory na exponované
pracovniky. P¥i poskytovani zdravotnich
sluzeb jsou zdravotnici exponovani kar-
cinogenlim a mutagentim, zejména io-
nizujicimu zafeni, cytostatikim, che-
mickym ldtkdm v podobé reagencnich
¢inidel, kontrastnich latek, anesteziolo-
gickych plynd nebo dezinfekénich latek.
Soucasné poznatky o souvislosti expo-

zice na pracovisti a vznikem rakoviny
zdaleka nejsou uplné. Zdrojem udajl
o expozici karcinogenlm na pracovisti
jsou vnitrostatni rejstiiky, databaze mé-
feni expozic a informacni systémy evidu-
jici udaje o expozicich.

Monitorovani profesionalni
expozice karcinogeniim

Pracovisté s chemickymi karcinogeny
jsou pravidelné monitorovana. Soucasti
monitoringu je sledovani prostfedi, iden-
tifikace mutagenni aktivity komplex-
nich slozek prostfedi, monitorovani bio-
logického ucinku a hodnoceni biologické
odpovédi lidského organizmu na puso-
beni genotoxickych faktord pracovniho
prostiedi. Monitorovani biologického
ucinku poskytuje informace o mire expo-
zi¢ni zatéZe a pfip. o Ucinnosti opatieni

Tab. 1. Metody skupinového hodnoceni genotoxicity.

realizovanych ke snizeni expozice [1]. Ze
skupinovych metod hodnoceni genotoxi-
city sméruje praxe k vyuziti metod umoz-
nujicich co moznda nejcasnéjsi zjisténi
rizika. Metody, které maji vyrazny preven-
tivni potencidl, jsou shrnuty v tab. 1.

Typy aberaci detekované
biodozimetrii

Chromozomové aberace jsou viechny
odchylky chromozomd, které predsta-
vuji zménu jejich struktury a tvaru. Ke
vzniku chromozomovych aberaci do-
chazi tak, ze mutagenni faktor zpUsobi
zlom, pfipadné nékolik zlomu v urci-
tém misté chromozomu, popf. chroma-
tidy. Ziskané chromozomalni aberace
vznikaji v prlbéhu Zivota prislusného
jedince pusobenim mutagennich vlivi
prostiedi, mohou vznikat i spontanné

Typ biomarkeri Uroven detekce Piiklady metod

méfitelné indikatory genetickych,
biochemickych a fyziologickych faktord, ovliviuji
pravdépodobnost vzniku nemoci po dané expozici

biomarkery citlivosti metody genotypizace (detekce genového
polymorfizmu v genech podilejicich se na

biotransformaci xenobiotik)

Ames(v test
CAPL
stanoveni DNA a proteinovych addukt(

CAPL
mikronukleus test
FISH

biomarkery expozice  reverzibilni genotoxickd odpovéd

biomarkery ucinku ireverzibilni genotoxicka odpovéd

CAPL - cytogenetickd analyza perifernich lymfocyt(, FISH - fluorescen¢ni in situ hybridizace
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Tab. 2. Cytogeneticka analyza perifernich lymfocyttl - skupinové a individualni hodnoceni [10].

Hodnoceni

Skupinové 0-2

2-4
4 avice
Individudlni  0-5

5 a vice (pii opakovaném nélezu)

nebo jako dlsledek poruchy reparac-
nich mechanizml. Znac¢na ¢ast naruseni
struktury DNA je pravdépodobné repa-
ra¢nimi systémy opravena, ¢ast vsak z0-
stdva neopravena a eventudlni nesprav-
nou opravou vzniknou aberace rizného
typu. Plsobenim zevnich GTL vzni-
kaji hlavné strukturni chromozomové
aberace jako dusledek dvouvlakno-
vych zlom na Sroubovici DNA. Dicen-
trické chromozomy nebo prstencové
chromozomy a translokace jsou hlav-
nimi aberacemi zplsobenymi ionizu-
jicim zafenim. Chromatidové zlomy
a chromatidové vymény jsou typické
pro pusobeni chemickych latek. Sta-
bilni chromozomové prestavby nezp(-
sobuji ztrdtu chromozomového ma-
teridlu, mohou se prendset z burnky na
buriku, kumuluji se v organizmu a jsou
odrazem dlouhodobé expozice GTL [2].
Ke spravnému a jednotnému zdznamu
zjisténych odchylek slouzi Mezinarodni
systém cytogenetické nomenklatury
(ISCN). Byla prokazadna asociace mezi
Cetnosti aberaci a celkovou incidenci
zhoubnych novotvarl a také asociace
mezi konkrétnimi typy aberaci a in-
cidenci konkrétnich typd zhoubnych
novotvard [3].

Z4kladem metod hodnoceni chro-
mozomU je jejich studium v mikro-
skopu. Mikroskopy musi byt vybaveny
velmi kvalitni optikou s vysokou rozli-
Sovaci schopnosti. Pocet sledovanych
mitdz se odviji od zavaznosti cytogene-
tického nalezu, v biodozimetrii u zdra-
vych osob se provadi podrobna analyza
100-200 mitdz. Vétsina cytogenetickych
laboratofi je v soucasnosti vybavena po-
¢itaCovou analyzou obrazu, kterd umoz-
nuje rychlejsi pfipravu karyotyp(, ukla-
déni analyzovanych mitéz a tim i lepsi

Vysledek (% aberantnich bunék) Vyznam

skupina s genotoxicky neefektivni expozici, na Urovni profesionalné

neexponované dospélé populace

skupina se zvy$enou expozici genotoxickym latkam

skupina s vysokou expozici genotoxickym latkam

fyziologicky nalez, odpovida profesiondlné neexponované dospélé populaci

dokumentaci a archivaci vysledkd pro
nejrliznéjsi ucely [4].

Klasické metody biodozimetrie
Patfi sem zejména cytogenetickd ana-
lyza perifernich lymfocyt (CAPL) a mi-
krojaderny test, z historickych metod
pak stanoveni vymény sesterskych chro-
matid, stanoveni dicentr(i, comet assay
nebo AmesQv test [5].

Cytogeneticka analyza perifernich
lymfocyt konvencni technikou

CAPL je v CR akreditovana standardizo-
vanad metoda provadéna podle meto-
diky AHEM 1/2007. Slouzi jako vratny bio-
marker ¢asného genotoxického ucinku,
tedy v Urovni poskozeni, které je pii v&as-
ném zjisténi reponibilni, nikoliv aZ jako
marker onemocnéni. Provadi se v rdmci
pracovnélékarskych prohlidek na praco-
vistich, kterd byla orgdnem ochrany verej-
ného zdravi kategorizovéana jako rizikova,
a vysetieni je rozhodnutim téhoz organu
zafazeno do néplné preventivnich prohli-
dek. Zfidka je vySetfovani poskytovano
na zadost zaméstnavatele pro potreby
kategorizace prace nebo zhodnoceni
ucinnosti provedenych ochrannych opat-
feni. Prohlidky se provadéji periodicky,
podle vyse rizika, zpravidla v intervalu
1-2 roky. Vysledkem je individudlni a sou-
Casné skupinové hodnoceni [6].

Metoda kvalitativné a kvantitativné
analyzuje chromozomové abnormality
v lidskych somatickych bunkéch in vitro
v optickém mikroskopu (obr. 1). Na lid-
ské lymfocyty se plsobi mitotickym
jedem kolchicinem, aby doslo ke ku-
mulaci délicich se bunék (C-metaféaze).
Buriky jsou ve vhodné dobé zpracovany
a jsou z nich pfipraveny mikroskopické
preparaty. Prepardty jsou obarveny

vysokd expozice genotoxickym latkdm

vhodnym barvivem. Metafazické bunky
jsou analyzovany z hlediska chromozo-
movych abnormalit. Aby byla burika za-
pocitdna jako aberantni, musi u ni byt
nalezena alespon néktera z téchto druhl
aberaci - zlom, chromozomovy frag-
ment, minute, chromatidové vymény
a chromozomové pfestavby — dicent-
ricky a ring chromozom, translokace.
Gapy se pouze zaznamenaji, do celko-
vého hodnoceni se nezapoditavaji.

V roce 1998 byly zvefejnény hodnoty
spontanni frekvence aberantnich bunék
podlozené vysledky realizovanych rozséh-
lych studii; tyto referen¢ni hodnoty jsou
pouzivany dodnes [7]. Pro uréeni zavislosti
davka - ucinek je CAPL zatim jedinou me-
todou prokazujici sumarni karcinogenni
riziko [8]. Pfedpokladem zvyseného rizika
vzniku nddorovych onemocnéni jsou opa-
kované nalezy zvySenych hodnot chro-
mozomovych aberaci. Vlivem rliznych
translokaci dochazi k preskupeni onko-
fuznich gend a v kone¢ném disledku tak
vyustit ve vznik nddorového onemocnéni.
DalSim podnétem muze byt inaktivace
nékterého z tumor supresorovych gend,
které slouzi jako negativni regulatory bu-
nécného cyklu, ¢imz dochazi k nekontro-
lovatelné bunécné proliferaci a zabranéni
spusténi apoptdzy [9].

CAPL - hodnoceni vysledkti

Individualni primérné procento abe-
rantnich bunék (AB.B.) je v pribéhu let
konstantni. Predpokladad se, ze zvySena
frekvence aberaci znamena zvysenou
expozici GTL v poslednich 3-4 mésicich
pfed vysetfenim. Pfi snizeni expozice pak
dochazi k postupnému snizovani poctu
chromozomovych pfestaveb a zlom( az
k normé.Vysledkem vysetfeni konvenéni

272

Klin Onkol 2019; 32(4): 270-276




METODY KLASICKE A MOLEKULARNI CYTOGENETIKY VHODNE PRO BIODOZIMETRII OSOB S EXPOZICI KARCINOGENUM

”a b
==
PP --;
vo® &2 -
Ve LN ( !
a’% vy S ‘.‘
\ >
| K4 ".,5,4
»
- 5

Obr. 1. Konvenéni cytogenetickd analyza.

cytogenetickou analyzou je zjisténé pro-
cento AB.B. Kromé hodnoceni jednot-
lived jsou vypracovany i postupy pro
provedeni skupinového testu uvedené
v tab. 2. Ten je podle platné legislativy
biologickym expozi¢nim testem k hod-
noceni expozice GTL [10]. Pi individual-
nim hodnoceni je za rizikovou povazo-
vana frekvence > 5 % AB.B. Opakovany
nalez takové frekvence AB.B. v rozestupu
3 mésict znamena pro postizeného je-
dince zvysené riziko vzniku nadorového
onemocnéni, riziko zrychleného starnuti
bunék a zvysené riziko vyskytu vroze-
nych vad u potomkd. V ramci individual-
niho hodnoceni jsou nékdy odhaleny
i jiné, neocekdvané individualni zmény.
Po zjisténi vysoké expozice genotoxic-
kym latkdm je pracovnikovi doporucena
Uprava rezimu a zivotospravy, podava se
3mési¢ni vitaminizace. Pfi mimofadné
preventivni prohlidce se vysetfeni zo-
pakuje. Dalsi pracovni zafazeni zavisi
na vysledku kontrolniho odbéru, v kraj-
nim pfipadé je mozné i trvalé prefazeni
pracovnika mimo riziko. Soucasné se
kontroluji hygienické podminky na pra-
covisti, pracovni postupy, ochranné po-
mucky, manipulace s odpady apod. Na-
vrhuji se opatfeni zaméfena na snizeni
profesni expozice GTL.

U skupinového hodnoceni jsou limitni
hodnoty rozdilné. Ve vysetiované skupiné
ma byt nejméné 20 osob. Optimalni je exi-
stence srovnatelné neexponované sku-
piny zaméstnanct a idealné také obecné
kontrolni skupiny ze stejné oblasti. Hod-

nota do 2 % AB.B. je shodnd se spontanni
frekvenci aberaci u bézné, profesiondlné
neexponované populace. Hodnoty 2-4 %
AB.B. svéd¢i o zvysené expozici genoto-
xickym latkam, a je proto nutné pfesné
kvalitativné a kvantitativné definovat ex-
pozici a vyhledat a dale sledovat jednot-
livce s vysokou expozici GTL ve skupiné.
Hodnoty vyssi nez 4 % AB.B. signalizuji vy-
sokou expozici GTL v prostredi.

Mikrojaderny test

Mikrojaderny test perifernich lymfo-
cytl se pouZiva zejména pro expozice
ionizujicimu zéfeni jak v pfipadé radiac-
nich nehod, tak k monitoringu profes-
niho ozareni osob. Principem je detekce
malych acentrickych chromozomdlnich
fragment(, mikrojader, které zdstanou
béhem bunécného déleni v cytoplazmé,
mimo hlavni dcefind jaddra. Mikrojadra
mohou obsahovat jak celé chromozomy,
tak i pouze jejich ¢asti. Test je jednoduchy,
rychly a soucasné dostatecné citlivy i pro
nizké davky ionizujiciho zéfeni. Vysledky
se vyjadiuji jako procento dvojjader-
nych bunék s mikrojadry nebo primérny
pocet mikrojader na dvojjadernou bunku.
Vzhledem k polo¢asu mikrojader v pe-
rifernich lymfocytech muze byt mikroja-
derny test pouzit jak ke stanoveni davek
bezprostfedné obdrzenych po expozici
ionizujicimu zafeni, tak i s odstupem né-
kolika let od expozice. Rada modifikaci
testu zvysSuje statistickou spolehlivost
vysledkl a soucasné umoznuje detekci
i podstatné nizsich davek zareni [11].

Stanoveni sesterskych chromatid
Vysoce citlivda metoda provadéna in vitro
na lidskych lymfocytech byla dfive
hojné pouzivédna pro posouzeni mu-
tagenity/karcinogenity environmen-
talnich chemickych latek. Rychly test je
urlen pro detekci reciprokych vymén
DNA mezi dvéma sesterskymi chroma-
tidami duplikovaného chromozomu. Vy-
mény sesterskych chromatid pfedstavuji
vzajemnou vyménu produktl replikace
DNA v mistech homologie. Molekuldrni
podstata tohoto jevu stale neni zcela ob-
jasnéna. K vizualizaci sesterskych chro-
matid se vyuziva ,harlequinskd” tech-
nika zaloZzena na rozdilném zbarveni
sesterskych chromatid béhem dvou bu-
nécnych cykld [12].

Comet assay

Jednoduchy a citlivy test je uréen pro de-
tekci jedno- a dvouretézcovych zlom{
na DNA. Je vyuzivan ve studiich oprav
a poskozeni DNA a pfi hodnoceni ge-
notoxicity in vitro/in vivo. Provadi se na
sav¢ich bunkach, jeho vyhodou je po-
tfeba malého mnozstvi bunék. Metoda
vyuziva skutec¢nosti, ze molekula DNA
s pfirozené zapornym néabojem mig-
ruje v elektrickém poli smérem k anodé.
Rychlost migrace DNA v elektrickém poli
zavisi na poctu zlom( a velikosti mole-
kuly DNA. Buriky se zvy$enym posko-
zenim DNA (barveni fluorescen¢ni DNA
sondou) maji zvysenou migraci chromo-
zomové DNA z jadra, tvarem pfipomind
kometu. Analyzou obrazu je urcena ve-
likost a tvar komety, tém odpovida mira
poskozeni DNA [2].

Stanoveni ¢etnosti dicentrickych
chromozomi

Cetnost dicentrickych chromozom
presné sleduje davku ozafeni, proto se
k biologické dozimetrii vyuzivd kromé
klasického cytogenetického vysetfeni
i toto vysetreni [2].

Amesuyv test

Test vyvinuty pocatkem 70. let minu-
[ého stoleti patii k nejrozsifenéjsim tes-
tdm k detekci chemicky indukovanych
genovych mutaci. Mutagenita testova-
nych latek se ovéfuje na bakteriich. Pou-
Zivaji se histidin auxotrofni kmeny bak-
terie Salmonella typhimurium. Auxotrofie
je zplsobena jednoduchou posunovou
mutaci. Kultivace probihad na agarovych
plotnach. Na plidé bez histidinu kolo-
nie nerostou. Pfidanim mutagenni latky
do pudy se zvysuje vyskyt zpétnych mu-
taci a vznikaji kolonie bakterii, které his-
tidin syntetizuji a na ptdé bez néj ros-
tou. Porovnanim poctu kolonii s pvodni
a zpétnou mutaci lze prokazat pritom-
nost i velikost mutagenniho Ucinku
latky [2].

Molekularné biologické metody

v biodozimetrii

Zéakladni metodou z této fady je fluo-
rescencni in situ hybridizace (FISH) od-
vozena z plGvodni radio in situ hybridi-
zace (ISH). Déle srovnavaci genomova
hybridizace (comparative genomic hyb-
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ridization — CGH), mnohobarevné ka-
ryotypovani lidskych chromozomd
(mFISH - mBAND-SKY) a mikrocipové
technologie [4].

Fluorescencni in situ hybridizace
FISH s celochromozomovymi sondami
detekuje zejména stabilni strukturni
aberace, které nejsou identifikovatelné
konvenc¢nitechnikou. Pti pouziti specific-
kych DNA sond slouZi k analyze chromo-
zomovych odchylek v mitézach i v ne-
délicich se interfaznich jadrech. Existuji
sondy pro specifické chromozomové
struktury (centromery, telomery, sate-
litni DNA), sondy pro jedine¢né genové
kopie (lokus-specifické sondy) a tzv. ma-
lovaci sondy pro celé chromozomy.
Podstatou metody je hybridizace ne-
radioaktivné znacenych DNA sond ke
komplementarnim tsekdm cilové DNA
chromozoma nebo interfaznich buné¢-
nych jader fixovanych na mikroskopic-
kém preparatu a naslednd vizualizace
a analyza fluorescencnich signalli pod
fluorescencnim mikroskopem [4]. Sondy
jsou znaceny bud pfimo rliznymi fluoro-
chromy, nebo nepfimo, napf. biotinem.
U nepfimo znacenych sond po hybridi-
zaci nasleduje detekce pomoci systému
protilatek konjugovanych s rdznymi flu-
orochromy. V soucasné dobé jsou pou-
zivany vétsinou pfimo znacené sondy.
Identifikace fluorescencniho signalu je
mozna piimo z fluorescen¢niho mikro-
skopu, citlivéjsi je analyza z mikroskopu
vybaveného velmi vykonnou kamerou
napojenou na pocitac se specialnim pro-
gramem pro FISH. Citlivost metody se
tak zvysuje o nékolik fa4dl. Obraz zis-
kany na monitoru je kvalitnéjsi nez pfi
sledovani pouhym okem v mikroskopu,
navic pocita¢ovy program dovoluje dalsi
Upravy obrazu. Pocitacova analyza ob-
razu umoznuje kvantitativni zpracovani
ziskanych dat, méfeni vzdélenosti jed-
notlivych signall a vytvéreni jednoho
obrazu z vice zdznamU (obr. 2) [4].

Srovnavaci genomova hybridizace

CGH umoziuje detekovat a mapovat re-
lativni pocet kopii jednotlivych sekvenci
mezi rliznymi genomy. Oblasti zmnoZeni
nebo ztraty DNA sekvenci, jako jsou de-
lece, duplikace nebo amplifikace, jsou
zvyraznény rozdilnou barevnosti. CGH

Obr. 2. Fluorescenc¢ni in situ hybridizace, vlastni vyzkum (VRI Brno, projekt AZV
P09-15-33968A).

nelze vyuzit u prestaveb, pfi kterych
se neméni pomér poctu kopii sekvenci
DNA. Na stejném principu jako CGH je
zalozena metoda mikrocipli a tzv. ma-
trix CGH. Jako podklad pro hybridizaci
neslouzi celé mitézy, ale jednotlivé oli-
gonukleotidy predstavujici ¢asti DNA
oblasti nebo vybranych gent roboticky
natistény na podloznim skle (tzv. chip).
K takto pfipravenym preparatm je pak
pfipojena rozdilné znacena kontrolni
a sledovana DNA. Barevna zména uka-
zuje pfitomnost nebo nepfitomnost ur-
¢itého genu nebo ¢asti chromozomu [4].

Mnohobarevné karyotypovani
lidskych chromozomu

Varianty FISH metody vyuZivaji moznosti
rozlisit barevné kazdy jednotlivy par au-
tozom{ a pohlavni chromozomy.

V ptipadé multiplex FISH jde o hybri-
dizaci rozdilné znacenych malovacich
sond s konkrétnimi chromozomy. Pou-
ziva se smés DNA sond slozenych z vel-
kého poctu fluorescen¢né znacenych
fragmentG jednotlivého chromozomu,
k detekci slouzi Sest Uzkopdsmovych
filtrd. Po hybridizaci fluoreskuje cely
chromozom. Signal se pocitacové ana-
lyzuje a podle zjisténé intenzity se kaz-
dému chromozomu prifadi klasifika¢ni

barva. Pfi znaceni chromozom-speci-
fickych sond vice nez jednim fluorofo-
rem je mozné definovat cely karyotyp.
Aberace jsou snadno detekovany podle
poctu barevnych oblasti v chromozo-
mech — normalni zobrazena bunka je
jednobarevna, zatimco nadorova burika
je sloZzena z vice barev (obr. 3). Detekce
slozitych interchromozomovych pfre-
staveb postihne cely genom. Metoda je
velmi vhodna pfi ur¢ovani plivodu mar-
ker chromozom jak v klinické, tak v na-
dorové cytogenetice. Nevyhody: nezjisti
intrachromozomové aberace, nutnost
kultivace bunék a ziskani dobre pozoro-
vatelnych mitéz.

Podobné funguje také metoda mno-
hobarevného pruhovani s vysokou roz-
liSovaci schopnosti — mBAND. Vyu-
ziva parciadlnich malovacich sond, kdy
kazda hybridizuje s jinym usekem chro-
mozomu. Chybéni pruhu znaédi pa-
tologii. Umozniuje pfesné lokalizovat
misto zlomu na chromozomech, zjis-
tit rozsah deleci nebo duplikaci apod.
Mnohobarevna analyza jednotlivych
chromozom( se vyuzivd v nadorové
cytogenetice, pfi studiu komplexnich
zmén karyotypu a pfi ur¢ovani plvodu
marker chromozomu. V sou¢asné dobé
jsou dostupné sondy pro vsechny auto-
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Obr. 3. Mnohobarevna fluorescencni in situ hybridizace.

zomy a pro X chromozom. Spektrélni ka-
ryotypizace je variantou mFISH - smés
DNA sond slozenych z velkého poctu
fluorescen¢né znacenych fragment(

jednotlivého chromozomu. Po hybridi-
zaci fluoreskuje cely chromozom. Zobra-
zeni slouzi CCD (charge-coupled device)
kamera, Fourierlv spektroskop a fluo-

Tab. 3. Srovnani nejdulezitéjsich biodozimetrickych metod.

CAPL vyhody

nespecificky komplexni
ukazatel GTL

CAPL nevyhody

odrazi kratkodobou expozici

FISH vyhody

expozici GTL

detekce stabilnich aberaci
- vhodna pfi opakované

rescencni mikroskop. Vysledny obraz je
podobny jako u mFISH, snima se najed-
nou, ne po filtrech.

Mikrocipové technologie

Rychle se rozvijeji také Cipové technolo-
gie. Do praxe vstupuji array CGH metody.
Pavodni BAC (bacterial artificial chro-
mosome) arrays s rozlisenim kolem 1 MB
jsou nahrazovény Cipy s vy$sim, oligonuk-
leotidovym rozlisenim. Vysledkem mé-
feni je vysoce citlivd celogenomové ana-
lyza - DNA cipy detekuji zmény v poctu
DNA sekvenci, RNA ¢Cipy umoznuji sledo-
vat genovou expresi. Srovnani nejvhod-
néjsich metod z obou skupin pro bio-
dozimetrické Ucely je uvedeno v tab. 3.

Zaveér

Zmény v chromozomech vyvolané ge-
notoxickym ucinkem celého komplexu
latek, které se vyskytuji v pracovnim pro-
stfedi nejen zdravotnikd, jsou viditel-
nymi vysledky fady biodozimetrickych
metod. Tyto metody umoznuji deteko-
vat miru expozice, predvidat stupen po-
$kozeni a rozhodnout o event. léceni.
V nékterych ptipadech vysledky CAPL
byly hlavnim argumentem pro prosa-

FISH nevyhody

mezilaboratorni rozdily
v metodice i vysledcich

mezinarodni standardizace
a validace

definované referen¢ni hodnoty

biomarker expozice i Uc¢inku

individualni i biologicky
expozi¢ni test

podporeno legislativou

méné vhodnd pro hodnoceni
expozice IZ

manualni hodnoceni nalezt -
vyssi chyba hodnotitele

striktni poZadavky na velikost
skupiny a kontroly

¢asové a finan¢né naro¢na

skupinové hodnoceni
ovliviuji dalsi, negenotoxické
faktory

individualni vysledky ovliviuji
dalsi, negenotoxické faktory

univerzalni - zhodnoti vliv
expozice GTL i nizké davky 1Z

zhodnoti i nekvalitni mitézy,
nedélici se nebo terminalné
diferencované buriky

automatizace analytickych
systému

vysoka specificita, senzitivita
i rychlost

konfirmuje nejasné vysledky
klasickych metod

pouziti riznych barev pro
identifikaci rdznych sekvenci

malo vysledkd - chybi
referen¢ni hodnoty

variabilni komer¢ni
dostupnost DNA sond

vyssi cena

CAPL - cytogeneticka analyza perifernich lymfocytd, FISH - fluorescencni in situ hybridizace, GTL — genotoxické latky,

1Z — ionizujici zafeni
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zeni zlep3eni pracovnich podminek a za-
vedeni bezpecnéjsich maximalnich pfi-
pustnych koncentraci skodlivych latek.
Kromé toho byla prokazana korelace
mezi zvy$enou hladinou chromozomal-
nich aberaci po expozici genotoxickym
faktordim a zvy3enym rizikem rakoviny.
CAPL je zatim jedinou metodou proka-
zujici sumarni karcinogenni riziko. Je
uzivana fadu desetileti, v CR byla stan-
dardizovéna a zaclenéna do legislativy
k ochrané vefejného zdravi a prevenci
onemocnéni s profesiondlni expozici,
existuji referen¢ni hodnoty pro profesné
exponované skupiny i béznou populaci.
Nové screeningové testy in vitro, jako
je FISH, comet assay nebo mikrocipové
techniky, pfekondvaji nékterd omezeni
metod konvencni cytogenetiky a mole-
kularni genetiky. Diky své citlivosti umoz-
nuji detekovat chromozomové aberace
v mitézach i v nedélicich se interfaznich
jadrech. Zachycuiji stabilni aberace, které
souviseji s naslednou karcinogenezi. Vyu-

ziti elektronové mikroskopie a automatic-
kych vyhledavacich systém trvaji kratsi
dobu, jsou efektivnéjsi a tim pfi rutinnim
vyuzivéani i konkurenceschopné z financ¢-
niho hlediska. Prispivaji tak k efektivnéjsi
prevenci a cilené ochranné intervenci pfi
ochrané zdravi karcinogendim exponova-
nych pracovnik(. Je zadouci ¢astéji vyuzi-
vat jejich vyhod nejenom ve vyzkumnych
programech, ale pfedevsim zac¢lenénim
do kazdodenni praxe.
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Summary

Background: Long non-coding RNAs (IncRNA) have recently been the focus of attention of cancer
researchers due to their diverse roles in the carcinogenesis process. These transcripts regulate cri-
tical steps in the normal cellular processes, so dysregulation of their expression participate in the
pathogenesis of several cancers. P21-associated ncRNA DNA damage activated (PANDA) has a spe-
cial situation in this regard due to its adjacency to the CDKNTA locus. It is involved in the regulation
of DNA damage response as well as cell senescence and proliferation. Material and methods: In the
current study, we assessed the expression of this IncCRNA in bladder cancer tissue, adjacent non-
-cancerous tissues (ANCTs) and normal bladder samples by means of quantitative real time PCR
method. Results: No significant difference has been detected in PANDA expression either between
tumour tissue and ANCTs (expression ratio 1.75, P = 0.11) or between tumour tissue and normal
tissues (expression ratio 2.72, P = 0.57). The expression level of this INncRNA was not associated with
any of the demographic or clinical data of patients such as tumor grade or recurrence or cancer-as-
sociated risk factors such as cigarette smoking or opium addiction. Conclusion: Consequently, the
current study implies that PANDA is not involved in the pathogenesis of bladder cancer. Assessment
of expression of other IncRNAs would help in identification of biomarkers for this cancer.

Key words
P21-associated ncRNA - DNA damage-activated — PANDA - RNA - long non-coding — urinary blad-
der neoplasms

Souhrn

Uvod: Dlouhé nekédujici ribonukleové kyseliny (long non-coding ribonucleic acids — IncRNA) jsou
v posledni dobé vzhledem ke své tloze v procesu karcinogeneze predmétem zkoumani védct zaby-
vajicich se nadory. Tyto transkripty reguluji kritické kroky v normalnich buné¢nych procesech, takze
dysregulace jejich exprese se Gcastni patogeneze karcinom0. Z ddvodu své blizkosti k lokusu CDKN1A
ma ncRNA spojend s P21 aktivovana poskozenim DNA (P21-associated ncRNA DNA damage activa-
ted — PANDA) v tomto ohledu zvlastni pozici. Podili se na regulaci reakce na poskozeni DNA, starnuti
bunék a proliferace. Materidly a metody: V této studii jsme metodou kvantitativni polymerazové fe-
tézové reakce hodnotili expresi této INcRNA ve tkanich karcinomu mocového méchyre, sousednich
nerakovinnych tkani (adjacent non-cancerous tissues — ANCT) a v normalnich vzorcich mocového
méchyre. Vysledky: Nebyl detekovén zadny vyznamny rozdil v expresi PANDA, a to ani mezi nadoro-
vymi tkdnémi a ANCT (pomér exprese = 1,75; p = 0,11) nebo mezi nddorovymi tkdnémi a normalnimi
tkanémi (pomér exprese = 2,72; p = 0,57). Uroven exprese této IncRNA nebyla spojena s zadnymi
demografickymi ani klinickymi Gidaji o pacientech, jako je grade nadoru nebo recidiva, ani s rizikovymi
faktory souvisejicimi s rakovinou, mezi néz patfi napf. koufeni cigaret nebo zavislost na opiu. Zdvér:
Tato studie tedy naznacuje, ze PANDA neni zapojena do patogeneze karcinomu mocového méchyre.
Hodnoceni exprese jinych IncRNA by mohlo pomoci pii identifikaci biomarker( pro tyto karcinomy.
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P21-ASSOCIATED NCRNA DNA DAMAGE-ACTIVATED EXPRESSION IN BLADDER CANCER

Introduction

Long non-coding ribonucleic acids (IncR-
NAs) with sizes of more than 200 nu-
cleotides constitute the main part of the
human transcriptome. Although they
do not encode proteins, they partici-
pate in multiple biological activities [1,2].
Dysregulation of their expression con-
tributes to conferring malignant pheno-
types in diverse tissues [3]. The IncRNA
P21 associated ncRNA deoxyribonucleic
acid damage activated (PANDA) gene lo-
cation is near the cyclin-dependent ki-
nase inhibitor TA (CDKN1A) gene and is
transcribed antisense to CDKN1A [4]. The
expression of this INcRNA is induced in
a p53-dependent fashion following deox-
yribonucleic acid (DNA) damage. Its inter-
action with the transcription factor NF-YA
leads to suppression of the expression of
pro-apoptotic genes [4]. Furthermore,
this IncRNA interacts with scaffold attach-
ment factor A to recruit polycomb repres-
sive complexes and inhibit the expres-
sion of senescence-enhancing genes [5].
Peng et al. have reported a lower expres-
sion of PANDA in hepatocellular carcinoma
samples compared with peri-tumour tis-
sues [6]. However, forced overexpression
of this IncRNA has enhanced cell prolifer-
ation and tumourigenesis potential both
in vitro and in vivo [6]. In the osteosarcoma
cell line, PANDA stimulates G1-S transition
and increases cell proliferation by sup-
pressing p18 transcription [7]. Zhan et al.
have demonstrated up-regulation of this
IncRNA in bladder cancer tissue compared
with the corresponding adjacent non-
cancerous tissues (ANCTs) [8]. In addition,
they reported positive correlations be-
tween PANDA over-expression and higher
histological and advanced tumour, node,

metastasis (TNM) stage [8]. Based on the
inconsistency of data regarding the ex-
pression pattern of PANDA in diverse can-
cer types, we designed the current study
to evaluate its expression in bladder can-
cer tissues, ANCTs and normal bladder
tissues.

Materials and Methods

Study participants

In the current study, we recruited 50 pa-
tients with histopathologically-defined
bladder cancer. Both tumour tissue
and ANCTs were excised during blad-
der surgery. The patients received no
prior chemo/radiotherapy. Furthermore,
30 samples were excised from the blad-
der tissue of corpses to be used as con-
trols. The individuals recruited as con-
trols had no history of urogenital disease
or cancer. Permission to use these tis-
sues was obtained from the guardians
of the deceased. The study protocol was
approved by the ethical committee of
the Shahid Beheshti University of Medi-
cal Sciences. All the patients signed writ-
ten informed consent forms.

Assessment of PANDA expression

Total RNA was extracted from the tis-
sue samples using TRIzol™ Reagent (In-
vitrogen, Carlsbad, California, USA). The
quality of the RNA was assessed using
a Thermo Scientific NanoDrop Spectro-
photometer. The RNA purity was as-
sessed by measuring the ratio of ab-
sorbance at 260 and 280 nm. Samples
with ratios around 1.9 were regarded
as acceptable. About 500 ng of RNA
was converted to complementary DNA
(cDNA) using a High-Capacity cDNA Re-
verse Transcription Kit (Applied Biosys-

Tab. 1. The nucleotide sequence of primers and probes.

tems, USA) according to the manufactu-
rer'sinstructions. The expression levels of
PANDA were compared between tumour
tissues, ANCTs and control samples in
a Rotor Gene 6000 Real-Time PCR Ma-
chine (Corbett, Australia) using a Tag-
Man® Universal PCR Master Mix (Applied
Biosystems, USA). The HPRTT gene was
used as the endogenous control. The
PCR programme included a preliminary
step at 94 °C for 10 min, forty cycles of
94 °C for 20 sec and 60 °C for 40 sec and
a final extension step at 72 °C for 5 min.
The sequences of the primers and pro-
bes are shown in Tab. 1.

Statistical analysis

The transcript levels of PANDA in tumour
tissues were compared with ANCTs/con-
trols using REST 2009 software. The sig-
nificance of the difference in the ex-
pression of PANDA between the tumour
tissues and the ANCTs/controls was
evaluated using a t-test. The associa-
tion between the clinical data and rela-
tive expression of PANDA was evaluated
using a Chi-square test. P values of less
than 0.05 were considered as significant.

Results

General information

on the recruited persons

General information on the study partic-
ipants has been summarised in Tab. 2.

Relative expression of PANDA

in bladder cancer tissues,

ANCTs and normal tissues

No significant difference has been de-
tected in PANDA expression either be-
tween tumour tissues and ANCTs (ex-
pression ratio 1.75, P = 0.11) or between

Gene name Primer and probe sequences Primer and probe length Product length

HPRT1 F: AGCCTAAGATGAGAGTTC 18 88
R: CACAGAACTAGAACATTGATA 21
FAM -CATCTGGAGTCCTATTGACATCGC- TAMRA 24

PANDA F: GTTTTCCTGTTCGTCGATTCTGG 24 81
R: GGAAAGCTGAGAGAGACTTTGAAC 23
FAM- CTGGACCACCTCTGAAGGCAGGCA - TAMRA 24
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Tab. 2. General information of study participants.

Total
numbers

Study
Groups

Patients 50

Variables

age range

gender

smoking

opium addiction

recurrence

hematuria

cytology

grade

Normal 30

individuals age range

gender

SD - standard deviation

tumour tissues and normal tissues (ex-
pression ratio 2.72, P = 0.57) (Graph 1).

Association between relative
expression of PANDA in bladder
cancer tissues and tumour features
Based on the relative expression of
PANDA in each tumour tissue compared
with the corresponding ANCT, the pa-
tients were categorised into two groups
(up-regulated vs. down-regulated). Sub-
sequently, the associations between
PANDA expression and clinicopatholog-
ical features were assessed. The expres-
sion level of this IncRNA was not asso-
ciated with any of the demographic or
clinical data of patients or cancer-as-
sociated risk factors such as cigarette
smoking or opium addiction (Tab. 3).

Discussion
Bladder cancer is one of the most fre-
quently occurring cancers world-

age (mean = SD)

age (mean * SD)

Values

61.78 £ 18.29

29-88

male 47 (94%)
female 3 (6%)
negative 14 (28%)
positive 36 (72%)
negative 25 (50%)
positive 25 (50%)
negative 32 (64%)
positive 18 (36%)
negative 39 (78%)
positive 11 (22%)
inconclusive 18 (36%)
positive 32 (64%)
high-grade 32 (64%)
low-grade 18 (36%)
71.33+£6.97

59-84

male 28 (93.3%)
female 2 (6.7%)

wide [9]. Based on the lack of specific
symptoms in the initial phases of blad-
der cancer evolution, diagnosis of this
malignancy is delayed and subsequently
the therapeutic options are less effec-
tive [10]. The need for identification of
diagnostic biomarkers has prompted
researchers to evaluate the expression
of several genes in the tissues or body
fluids of the patients [11,12]. LncRNAs
are among the putative biomarkers
and therapeutic targets for this kind of
human malignancy [1].

In the present study, we assessed
the expression levels of PANDA in three
types of bladder tissues including nor-
mal, ANCT and tumour tissues and
found no significant difference in its
expression between these three sets
of samples. This INcRNA has been sug-
gested to be involved in a variety of
human disorders including neuroinflam-
matory and malignant conditions [6,13].

PANDA expression
3 —
2,5
2 —
1,5
1 4
05 .....
0
tumors tumors
vs. ANCTs vs. normal
tissue

Graph 1. Relative expression of PANDA in
bladder cancer tissues, ANCTs compared
with normal tissues.

ANCT - adjacent non-cancerous tissues

Moreover, it participates in several can-
cer-related processes such as DNA dam-
age response, cell proliferation and cell
senescence [4,5]. Previous studies in
bladder cancer cells have revealed that
PANDA knock-down suppresses prolifer-
ation/migration and stimulates cell ap-
optosis. Based on these observations,
the authors proposed PANDA as a po-
tent tumour biomarker and a therapeu-
tic target in bladder cancer [8]. However,
we could not find any difference in the
expression of this IncRNA between nor-
mal, peri-tumoural and tumour tissues.
Moreover, we could not detect any asso-
ciation between the expression levels of
this gene and any of the clinical data of
the patients. This lack of association fur-
ther disproves the theory that IncRNA is
a tumour biomarker. The inconsistency
between our results and those of Zhan
et al. [8] might be attributed to ethnic-
based factors or differences in environ-
mental risk factors.

We also detected a high prevalence of
opium addiction in the patients. Based
on the small sample size of the study,
we cannot suggest opium addiction as
a risk factor for bladder cancer. Previous
studies have shown similar roles for both

Klin Onkol 2019; 32(4): 277-280

279




P21-ASSOCIATED NCRNA DNA DAMAGE-ACTIVATED EXPRESSION IN BLADDER CANCER

tissues and tumor features.

Tab. 3. Association between relative expression of PANDA in bladder cancer

PANDA
up-regulation

Age
< 60 years 7 (50%)
= 60 years 24 (66.7%)
Smoking
yes 20) 55.6%)
no 11 (78.6%)
Opium addiction
yes 14 (56%)
no 17 (68%)
Recurrence
positive 11(61.1%)
negative 20 (62.5%)
Hematuria
positive 7 (63.6%)
negative 24 (61.5%)
Cytology
positive 20 (62.5%)
inconclusive 11(61.1%)
Grade
high-grade 14 (77.8%)
low-grade 17 (53.1%)

PANDA P-value
down-regulation
0.27
7 (50%)
12 (33.3%)
0.13
16 (44.4%)
3(21.4%)
0.38
11 (44%)
8 (32%)
0.92
7 (38.9%)
12 (37.5%)
1
4 (36.4%)
15 (38.5%)
0.92
12 (37.5%)
7 (38.9%)
0.13
4(22.2%)
15 (46.9%)

cigarette smoking and opium addic-
tion in the development of bladder can-
cer [14]. However, we could not find any
association between the expression of
PANDA and these two risk factors.

The main advantage of the current
study was the incorporation of two sets
of control samples including normal tis-
sue and ANCT. The former tissue was
used to control the intervening effects
of tumour cells or tumour microenvi-

ronment on the expression of genes in
the peri-tumour tissues, while the lat-
ter control was applied to adjust the ef-
fects of personal risk factors or environ-
mental hazards. However, our study had
some limitations regarding sample size
and lack of mechanistical studies. Conse-
quently, we propose large-scale studies
in different populations to assess the
diagnostic power of this IncRNA as a pu-
tative biomarker for cancer.

References

1. Taheri M, Omrani MD, Ghafouri-Fard S. Long non-
coding RNA expression in bladder cancer. Biophys Rev
Aug 2018; 10(4): 1205-1213. doi: 10.1007/512551-017-
0379-y.

2. Dianatpour A, Ghafouri-Fard S. The role of long non-
coding RNAs in the repair of DNA double strand breaks.
Int J Mol Cell Med 2017; 6(1): 1-12.

3. Taheri M, Omrani MD, Ghafouri-Fard S. Long non-
coding RNAs expression in renal cell carcinoma J Biol
Today's World 2017; 6(12): 240-247. doi:10.15412/J.
JBTW.01061201.

4. Hung T, Wang Y, Lin MF et al. Extensive and coordi-
nated transcription of noncoding RNAs within cell-cy-
cle promoters. Nat genet 2011; 43(7): 621-629. doi:
10.1038/ng.848.

5. Puvvula PK, Desetty RD, Pineau P et al. Long non-cod-
ing RNA PANDA and scaffold-attachment-factor SAFA
control senescence entry and exit. Nat Commun 2014; 5:
5323. doi: 10.1038/ncomms6323.

6. Peng C, Hu W, Weng X et al. Over expression of long
non-coding RNA PANDA promotes hepatocellular carci-
noma by inhibiting senescence associated inflammatory
factor IL8. Sci Rep 2017; 7(1): 4186. doi: 10.1038/541598-
017-04045-5.

7. Kotake Y, Goto T, Naemura M et al. Long non-cod-
ing RNA PANDA positively regulates proliferation of os-
teosarcoma cells. Anticancer Res 2017; 37(1): 81-85. doi:
10.21873/anticanres.11292.

8.Zhan YH, Lin JH, Liu YC et al. Up-regulation of long non-
coding RNA PANDAR is associated with poor prognosis
and promotes tumorigenesis in bladder cancer. J Exp
Clin Canc Res 2016; 35(1): 83. doi: 10.1186/513046-016-03
54-7.

9. Siegel R, Naishadham D, Jemal A. Cancer statis-
tics, 2013. CA Cancer J Clin 2013; 63(1): 11-30. doi:
10.3322/caac.21166.

10. Stenzl A, Cowan NC, De Santis M et al. Treatment of
muscle-invasive and metastatic bladder cancer: update
of the EAU guidelines. Eur Urol 2011; 59(6): 1009-1018.
doi: 10.1016/j.eururo.2011.03.023.

11. Nekoohesh L, Modarressi MH, Mowla SJ et al. Expres-
sion profile of MIRNAs in urine samples of bladder can-
cer patients. Biomark Med 2018; 12(12): 1311-1321. doi:
10.2217/bmm-2018-0190.

12. Yazarlou F, Mowla SJ, Oskooei VK et al. Urine exosome
gene expression of cancer-testis antigens for prediction
of bladder carcinoma. Cancer Manag Res 2018; 10: 5373-
5381. doi: 10.2147/CMAR.S180389.

13. Dastmalchi R, Ghafouri-Fard S, Omrani MD et al. Dys-
regulation of long non-coding RNA profile in periph-
eral blood of multiple sclerosis patients. Mult Scler Relat
Disord 2018; 25: 219-226. doi: 10.1016/j.msard.2018.07.
044.

14. Afshari M, Janbabaei G, Bahrami MA et al. Opium and
bladder cancer: a systematic review and meta-analysis of
the odds ratios for opium use and the risk of bladder can-
cer. PloS One 2017; 12(6): €0178527. doi: 10.1371/journal.
pone.0178527.

280

Klin Onkol 2019; 32(4): 277-280




PUVODNI PRACE

BMI a pravdépodobnost vzniku endometrialniho
adenokarcinomu u ¢eskych zen — pripadova

studie

BMI and Odds of Endometrial Adenocarcinoma in Czech Women —

a Case Control Study

Tichy M.™?, Ptackova H.', Plancikova D.2, Majdan M., Chodacka M.*

' Gastroenterologické oddélent, Krajska zdravotni, a.s, Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z.

2Nutri¢ni ambulance, Krajska zdravotni, a.s., Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z.

3Katedra verejného zdravotnictva, Fakulta zdravotnictva a socidlnej prace, Trnavska univerzita v Trnave

“Onkologické oddélent, Krajska zdravotni, a.s., Masarykova nemocnice v Usti nad Labem, 0.z.

Souhrn

Uvod: Incidence zhoubnych nador( téla délozniho je v Ceské republice na vzestupu. Endometri-
alni adenokarcinom se z jednotlivych moznych morfologickych typd vyskytuje nejcastéji. Obe-
zita, pfipadné i nadvéaha jsou uznavanymi rizikovymi faktory vzniku tohoto onemocnéni. Pres-
néjsi stratifikace rizika ve vztahu k body mass indexu (BMI) nebyla dosud v ¢eské populaci blize
zkoumana. Ojedinéla predchozi prace naznac¢ovala moznost vysokého rizika jiz u nadvahy s BMI
25-29,9 srovnatelného s obezitou 1., resp. 2. stupné (BMI 30-30,9) dle Svétové zdravotnické or-
ganizace. Soubor pacientii a metody: U 376 Zen kavkazské rasy byl v obdobi let 2005-2017 dia-
gnostikovan endometridlni adenokarcinom a soucasné bylo mozno dohledat, resp. urcit BMI
v té dobé. Déle byl vytvoren kontrolni soubor Zen ze stejného obdobi a shodného vékového
slozeni, u nichz se nevyskytovalo onkologické nebo gynekologické onemocnéni a bylo mozno
ur¢it BMI. Nasledné bylo provedeno statistické zpracovani ziskanych dat. Vysledky: Sance na
onemocnéni (OR, 95% Cl) onemocnéni je oproti zendm s normélni hmotnosti u Zen s nadvéhou
2,26nasobné vyssi, u zen s obezitou toto riziko dale nardsta na 5,18 a dale na 8,67-24,70néso-
bek dle stupné obezity. Zdvér: Nepotvrdil se pfedpoklad, Ze prostd nadvaha predstavuje stejné
riziko jako obezita nizsich stupnd. Nicméné i nadvaha predstavuje pomérné vyznamné riziko
pravdépodobnosti vzniku endometrialniho adenokarcinomu. Sance vzniku onemocnéni v za-
vislosti na nadmérném BMI je v daném souboru pro endometridlni adenokarcinom vyssi, nezli
je literarné uvéddéno pro endometridlni karcinom zahrnujici véechny podtypy.

Klicova slova
endometridlni adenokarcinom - ceské zeny — nadvéha - obezita — Body Mass Index — pravdé-
podobnost — endometrialni karcinom
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BMI A PRAVDEPODOBNOST VZNIKU ENDOMETRIALNIHO ADENOKARCINOMU U CESKYCH ZEN — PRIPADOVA STUDIE

Summary

Introduction: The incidence of malignant tumors of the uterine body is increasing in the Czech Republic. Endometrial adenocarcinoma is one of
the most frequent morphological types. Obesity or even overweight is a risk factor for the development of this disease. More accurate stratifica-
tion of risk relative to body mass index (BMI) has not yet been determined in the Czech Repubilic, although the risk of overweight (BMI 25-29.9)
has been reported in one study as comparable to that of first or second degree obesity (BMI 30-30.9). Patients and methods: The study popula-
tion included 376 women of Caucasian race diagnosed with endometrial adenocarcinoma, with BMI measured simultaneously, in 2005-2017.
A control group consisted of an equal number of age-matched women not diagnosed with any oncological or gynecological disease. These two
files were statistically processed. Results: Odds (OR, 95% Cl) relative to normal weight women, overweight women were at 2.26-times higher odds
of endometrial adenocarcinoma, and women with obesity were at 5.18- 8.67-, and 24.70-times higher odds, depending on the severity of obe-
sity. Conclusion: The hypothesis that overweight represents same risk for the development of endometrial adenocarcinoma, as lower degrees of
obesity was not verified. However overweight is serious risk for endometrial adenocarcinoma development. The odds of endometrial adenocarci-
noma is correlated with increasing BMI and in the population studied is higher than reported previously for all endometrial carcinoma subtypes.

Key words

endometrial (endometrioid) adenocarcinoma — czech women - overweight - obesis — Body Mass Index — odds — endometrial (endometrioid) carcinoma

Uvod

Incidence onkologickych onemocnéni
délozniho téla v CR zvolna stéle narista
(31,8 v roce 2010 a 37,5 v roce 2017)
a prevysuje jak standardizovanou inci-
denci svétovou (18,1), tak i evropskou
(25,7) [1]. Drtivy podil pfitom pfipada na
nadory vychazejici ze sliznice [2], karci-
nom délozniho téla je tak jednim z nej-
castéjsich onkologickych onemocnéni
zen [3]. Z pohledu histologie a mole-
kuldrni patologie byva karcinom dé-
lozniho téla délen dle klasifikace Své-
tové zdravotnické organizace (World
Health Organisation — WHO) na dva
podtypy, které obsahuji celkem devét,
resp. tfinact histopatologickych jedno-
tek v¢. variant [4]. Zatimco typ |, tvofici
pfiblizné 80 % pfipadl onemocnéni, je
reprezentovany endometridlnim ade-
nokarcinomem (endometrial/endomet-
rioid adenocarcinoma - EA) a je obecné
asociovan s endometridlni hyperpla-
zii, typ Il pak vSeobecné souvisi s atro-
fil endometrialni tkané [5-8]. Jsou vsak
zminovany urcité regiondlni rozdily
v zastoupeni EA ze vSech karcinoma en-
dometria (endometrial/endometrioid
carcinoma - EC). Kupfikladu pro USA je
udavano az 90 % [9], na rozdil od Tunisu,
kde ma zastoupeni kolem 67 % [10].
Toto onemocnéni je ddvano do souvis-
losti s Zivotnim stylem v postindustridlni
spolec¢nosti [11], potazmo se socioeko-
nomickym postavenim [12].

Jako rizikové faktory byly identifiko-
vany ¢asna menarche, nuliparita, pozdni
menopauza, obezita, diabetes mellitus
a etnicky pdvod [13-18]. Nicméné né-

ktefi autofi maji za to, Ze asociace mezi
diabetem a EC je modifikovana body
mass indexem (BMI), a poukazuji na sku-
tecnost, ze hlavni roli hraje pfitomna
hyperinzulinemie [19] a déle také inzu-
linova rezistence a odpovéd systému
IGF-I/IGFBP (inzulinu podobny ridstovy
faktor / inzulinu podobny rdstovy faktor
vazajici protein) [16]. Na druhou stranu
vsak byly publikovany poznatky dokla-
dajici nezavislost rizikového faktoru hy-
perinzulinemie na pfitomnosti obe-
zity [20]. Také je mozno zaznamenat
nazor, ze ll. typ EC neni plné estrogen-
-independentni [21], coz bylo dfive bez
vétsich vyhrad pfijimano [6,22]. Nové&jsi
prace [23] povazuji na zdkladé metaana-
lyzy fady studii rizikové faktory pro oba
typy EC za shodné. Neplati to v3ak zcela
jednoznacné pro asijskou rasu, jak upo-
zornuje recentni prace japonskych au-
torG z roku 2018 [24].

Obezita jako nezavisly rizikovy faktor
pro vznik EC byla prokdzdna analyzou
celé fady databdzi [25]. NaruUst incidence
EC v ekonomicky rozvinutych zemich je
pfisuzovan pravé narlstu obezity v po-
pulaci jejich obyvatel. V zemich Evrop-
ské unie byla nadvaha ¢i obezita v roce
2000 asociovana téméf se 40 % noveé
diagnostikovanych EC [26]. V popula-
cich, kde dochéazi k narlstu BMI, vzrista
i incidence EC [27]. Metaanalyza 40 stu-
dii zroku 2015 [28] pfisuzuje nadvaze re-
lativni riziko (RR) 1,34 a odds ratio (OR)
1,43 a obezité RR 2,54 a OR 3,33. Za nad-
vahu je v souladu s definici WHO po-
vazovan BMI v rozmezi 25,0-29,9 a za
obezitu 30,0 a vice. Obezita je déle tfi-

déna na 1., 2. a 3. stupen dle BMI 30,0-
34,99; 35,0-39,99 a 40 a vice [29]. V po-
slednich letech pro asijskou rasu byvaji
pouzivana modifikovand kritéria BMI
23,0-24,9 pro nadvahu a 25,0 a vice pro
obezitu [30]. Historicky jednémi z prv-
nich, ktefi poukazovali na riziko obezity
pro vznik EC, byli némecti autofi v roce
1980 [31]. V anglofonni odborné litera-
tufe prva systematicka sdéleni vénujici
se vztahu obezity a vyskytu EC jsou z po-
slednich dekad minulého stoleti a pocha-
zeji zejména z Ciny [32] a USA [33].V praci
ze severoamerického Uzemi je udavano
pro BMI 26,1-30,0 protektivni RR 0,7 a ve
sdéleni Sanghajskych autord pro BMI
23,0-25,2 pak je RR 1,3. Etnickému pu-
vodu a bliZsi stratifikaci nadvéhy a obe-
zity je vénovdana nalezitd pozornost az
v pracich pozdéjsich. V metaanalytickém
sdéleni [23] prezkoumdvajicim studie
s celkem vice nez 14 000 pfipady EC bez
etnického rozliseni je pro BMI 25-30 uda-
vano OR 1,11-1,57 dle histologické spe-
cifikace, resp. pro BMI 30-35 / 35-40 /
nad 40 pak 1,71-2,56 / 1,80-4,75 / 2,85-
7,17, pficemz nejvyssi uddvané hod-
noty v kazdé skupiné pripadly na EA,
tedy na nejfrekventovanéjsi histologicky
typ v téchto studiich. V multietnické stu-
dii [34] zahrnujici pfes 50 000 ucastnic
bylo pro bilou rasu stanoveno RR dle BMI
pfi diagnostice onemocnéni takto: nad-
vaha 1,22 a obezita (BMI 30 a vice) 2,75.
V rdmci Evropské unie, pfed jejim roz-
$itenim o CR, zahrnujici cca 14 000 pfi-
padd, avsak bez etnické diferenciace
je udavano RR pro nadvahu 1,59 a pro
obezitu bez dalsi stratifikace 2,52 [26].
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Graf 1. Distribuce pfipadt i kontrol dle véku.
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Tab. 1. Stratifikace Sance na onemocnéni endometrialnim adenokarcinomem v za-

vislosti na kategorii BMI.

BMI OR (95% CI) p hodnota
normalni 1
nadvéha 2,26 (1,47-3,46) p < 0,001
obezita 1. stupné 5,18 (3,24-8,25) p < 0,001
obezita 2. stupné 8,67 (4,90-15,30) p < 0,001
obezita 3. stupné 24,70 (10,99-55,53) p < 0,001

BMI - body mass index, OR — odds ratio, Cl - interval spolehlivosti

Nékteré prace poukazuji na vétsi kore-
laci mezi narlstem BMI a stoupajicim
RR pred menopauzou nez po ni [21,35].
Vy33i nezli normélni hodnota BMI pfi
zjisténi onemocnéni nemd negativni
dopad na zivotni progndzu, rizikovymi
faktory jsou spiSe vék a pfitomnost dia-
betu mellitu a BMI pod 25 [36,37]. Také
nékteré histologické typy (zejména se-
rézni adenokarcinom) spadajici do Il
typu EC maji signifikantné horsi pro-
gnézu 5letého preziti oproti ostatnim
morfologickym typdm EC [38]. NarCst in-
cidence nutné nemusi korelovat s narls-
tem mortality v jednotlivych etnickych
skupinach (v USA je incidence u bilych
nehispanek 27 a u cernosek 25,4, pti-
¢emz mortalita je 4,3 vs. 8,3) [39]. Neni
vsak jisté, zdali je to dano genetickou de-

terminaci, ¢i se jedna o vysledek jinych
faktort (vzdélani, socioekonomické
postaveni atd.).

V roce 2015 byla publikovéna prace
¢eskych autord analyzujici 197 pfipada
EA ve vztahu k BMI, v niz bylo zjisténo, ze
nadvdha je v souboru zastoupena stejné
jako obezita 1. nebo 2. stupné [40]. Tato
skute¢nost vedla k myslence realizovat
ptipadovou studii pro EA v CR, nebot
uvedenad distribuce by pfinasela poné-
kud jiny, bohuzel méné ptiznivy pohled
na vztah rizika nadvahy a vzniku EA,
resp. EC jako celku.

Soubor pacientti

a pouzité metody

V nemocni¢nim informaénim systému
(NIS) v Masarykové nemocnici v Usti

70-74  75-79 80-84 85-89

nad Labem bylo identifikovano pfi-
blizné 1 200 Zen, u nichz byla v letech
2005-2017 uvadéna v ramci hospita-
lizace diagnéza C54 (zhoubny nador
téla délozniho) a C55 (zhoubny novo-
tvar délohy, bez blizsiho urceni) dle Me-
zindrodni statistické klasifikace nemoci
ve verzi 10 [41]. Nasledné byly vyra-
zeny pacientky, u nichz se nedalo na za-
kladé histologického nélezu konfirmo-
vat onemocnéni EA. Podil EA na viech
EC byl blizky 90 %. Dale byly ze souboru
vyfazeny ty pfipady, u nichz se nejed-
nalo o recentni onemocnéni, ale pouze
0 anamnesticky udaj nebo hospitalizaci
pro naslednou péci. Tak bylo ziskano
534 piipadd nové vzniklych onemoc-
néni EA ve sledovaném obdobi 13 let.
Poté bylo z dostupné dokumentace (NIS)
zjistovano BMI u téchto zen, coz se zda-
filo u 376 zen. U zbyvajicich nebylo BMI
uvedeno nebo jej nebylo mozno z uve-
denych antropometrickych udaj vahy
a vysky spolehlivé urcit. Pouze 50 Zen
bylo mladsich 50 let, tedy bylo ve véku,
kdy by nebylo mozno predpokladat me-
nopauzu. Pocet porodl byl u téchto zen
obvykle zaznamenan. Vsechny Zeny pfi-
naleZely ke kavkazské rase.

Jako kontrolni soubor byly zvoleny
Zeny, které byly v Masarykové nemocnici
v Usti nad Labem hospitalizovany pro
Uraz a soucasné nemély zadnou onkolo-
gickou nebo gynekologickou diagnézu
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vUcéi Zenam obéznim.

~

Tab. 2. Sance na onemocnéni endometrialnim adenokarcinomem Zen s nadvahou

BMI OR (95% CI) p hodnota
nadvaha 1
obezita 1. stupné 2,25 (1,47-3,44) p < 0,001
obezita 2. stupné 3,50 (2,05-5,96) p < 0,001
obezita 3. stupné 10,24(4,67-22,45) p < 0,001

BMI - body mass index, OR — odds ratio, Cl - interval spolehlivosti

nam s obezitou vyssiho stupné.

Tab. 3. Sance na endometrialni adenokarcinom u zen s obezitou 1. stupné vigci ze-

BMI - body mass index, OR — odds ratio, Cl -

BMI OR (95% ClI) p hodnota
obezita 1. stupné 1
obezita 2. stupné 1,55 (0,88-2,74) n.s.
obezita 3. stupné 4,55 (2,03-10,20) p < 0,001

interval spolehlivosti

nam s obezitou 3. stupné.

Tab. 4. Sance na endometrialni adenokarcinom u Zzen s obezitou 2. stupné vii¢i ze-

~

N

BMI OR (95% CI) p hodnota
obezita 2. stupné 1
obezita 3. stupné 2,92 (1,23-7,00) p < 0,05

BMI - body mass index, OR — odds ratio, Cl -

interval spolehlivosti
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Graf 2. Distribuce pfipad( a kontrol dle kategorii body mass index.

uvadénou v NIS. Nadhodné bylo vybrano
cca 3 000 zen ze sledovaného obdobi,
které spliovaly uvedené podminky.
U nich byla rovnéz v dokumentaci ové-
fena diagndza, resp. ovéreno vylouceni

diagnéz nezadoucich z pohledu kom-
parace, a nasledné zjisténo BMI, pak-
lize to bylo mozné. Dale byly vylouceny
nemnohé Zeny jiné nez kavkazské rasy
a tim se soubor redukoval na pftiblizné

2 000 pfipadu. V této skupiné se ukazalo
jako velmi obtizné pro neuplnost dat sle-
dovat pocet donosenych gravidit, pro-
¢ez od tohoto bylo upusténo.

Oba soubory byly sefazeny dle véku
v dobé vzniku onemocnéni a pro kazdou
Zenu s EA byla pfifazena kontrola stej-
ného véku tvorena zenou s Urazem, bez
onkologického ¢i gynekologického one-
mocnéni. V pfipadé vicero Zen stejného
stafi se tyto pfifazovaly postupné, tak jak
byly obé tyto skupiny z registru vygene-
rovany. Stavajici pocet kontrol se ukazal
byt dostacujici, pro zadnou Zenu s EA vé-
kové shodna kontrola nechybéla. Distri-
buce pfipadd a shodné i kontrol dle vé-
kovych kategorii je patrnd z grafu 1.

Ziskané udaje byly statisticky zpraco-
vany pro jednotlivé kategorie BMI (pod-
vaha, normalni hmotnost, nadvaha, obe-
zita 1. stupné, obezita 2. stupné, obezita
3. stupné) a byl stanoven pfislusny podil
pravdépodobnosti (OR) a interval spo-
lehlivosti (95% Cl) spolu s korela¢nim ko-
eficientem (p).

Tento vyzkumny zamér spolu s vyse
popsanou metodikou byl schvalen lo-
kalni Etickou komisi Krajské zdravotni,
a.s., Masarykovy nemocnice v Usti nad
Labem, 0.z, pod ¢islem jednacim 268/18.

Vysledky

Plvodni predpoklad autorl, ze prosta
nadvaha by mohla pfinaset u Zen kavkaz-
vzniku EA jako obezita 1. nebo 2. stupné,
se neprokazal, stratifikaci Sance na toto
onemocnéni dle BMI pfinasi tab. 1.

Z této tabulky je zfejmé, Ze Sance na
vznik onemocnéni oproti Zendm s nor-
malni hmotnosti je u Zen s nadvahou
2,26nasobné vyssi, ale u Zzen s obezi-
tou tato dale narlsta na 5,18 a déle na
8,67 az 24,70nasobek dle stupné obe-
zity. V pfipadé podvahy je oproti nor-
malni hmotnosti OR 1,04 s nesignifi-
kantni p hodnotou. Tedy nedostatecna
hmotnost u Zen nepfindsi vyssi riziko
onemocnéni EA oproti Zenam s normalni
hmotnosti.

Pokud by se BMI analyzoval jako konti-
nudlni proménng, tak OR je 0,99992 (95%
Cl 0,9996-1,0002). Pokud budeme hod-
notit riziko vzniku EA postupnym porov-
navéanim jednotlivych kategorii BMI vici
sobé, tak s pribyvajici obezitou je narlst
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rizika vzniku EA zfetelny, coZz dokladaji
i hodnoty v tab. 2-4.

Z vyse uvedenych dat je ziejmé, ze
posun o jednu kategorii BMI vyse v ¢ase
stanoveni diagnézy pfinasi pfiblizné
zdvojnasobeni az ztrojndsobeni rizika
vzniku EA u téchto Zen.

Distribuce ptipadd a kontrol dle kate-
gorii BMI je zachycena v grafu 2.

Diskuze

Ziskané vysledky by mohly byt ovlivnény
soubéznym vyskytem dalSich rizikovych
faktord EA. V pfipadé nuliparity Ize kon-
statovat, ze nizka plodnost udavana pro
populaci ¢eskych Zen [42] se m(ze né-
jakou mérou podilet na vyssich hodno-
tach incidence EA oproti globalnimu
vyskytu, ve vztahu k zdpadoevropské
populaci vsak patrné nikoliv, neb uva-
déna plodnost je v tomto regionu ob-
dobnd. Na zakladé dostupnych parcial-
nich dat (Zeny s EA) neni zadny dlvod
se domnivat, Ze ve zkoumanych soubo-
rech Ceskych zen by mél byt podstatny
rozdil v nuliparité oproti bézné ceské
populaci, data vsak pro jejich netdplnost
nebylo mozno spolehlivé ovéfit. Vék
menarche ¢eskych Zen a nastup meno-
pauzy u nich se nevymyka z udajl uda-
vanych pro zemé s obdobnym socioeko-
nomickym statusem [43]. Zdali v danych
souborech zcela koresponduje s béznou
populaci ¢eskych Zen, nebylo mozno
ovéfit, navic situaci komplikuje i pro-
blematika pfipadné hormonalni substi-
tuce. Pfitomnost diabetu je povazovana
za nikoliv primarni riziko [19]. Vliv kou-
feni nebyl sledovan, stejné jako konzu-
mace alkoholu. V obou pfipadech by byl
patrné nutny prepocet na kumulovanou
expozici v ¢ase propuknuti onemocnéni
a spolehlivost udaji nutnych k vypoctu
uvadénych v dokumentaci je pfinejmen-
$im sporna, paklize vlibec dostupna.

Z povahy ptipadové studie jsou k dis-
pozici poméry rizik (OR) ve sledovanych
souborech. Pfepocet na RR neni mozny,
ponévadZ nejsou k dispozici data o oce-
kdvaném vyskytu v jednotlivych BMI
kategoriich, a to pro kazdy populaéni
ro¢nik zvlast. Proto i nékteré citované
prace nerozlisuji pfi stanovovani RR d-
sledné jednotlivé BMI kategorie a nepra-
cuji s konkrétnim vékem pacientek, ale
pouze s ocekdvanym zastoupenim osob

e 7
Tab. 5. OR u ¢eskych Zen a v metaanalytickych studiich.
BMI Tichy et al, 2019 Setiawan et al, Jenabi et al,
[46] 2013 [23] 2015[28]
nadvéha 2,26 1,57 1,43
obezita 1. stupné 518 2,56 3,33*
obezita 2. stupné 8,67 4,75 3,33*
obezita 3. stupné 24,70 6,88 3,33*
OR - odds ratio, BMI — body mass index, * bez rozliseni stupné
\_ J
/

17 %

26 %

= BMIdo 25 obezita 1. stupné " BN(le d’c;125 oEez!ta ; StUpan
m nadvaha m obezita 2. stupné #nadvaha mo ez!ta ) stupn?
. . obezita 3. stupné
obezita 3. stupné
\_ 2N /

Graf 3. Body mass index a endometrialni
adenokarcinom dle Setiawan et al [23].

s nadvahou a obezitou v populaci né-
kolika vékovych dekéd dle pohlavi [26].
Ze to pfinasi jista interpreta¢ni Gskali,
je zfejmé. V pfipadé porovnani s pra-
cemi uvadéjicimi OR [23,28] jsou hod-
noty poméru rizik u ¢eskych Zen vy3si
(tab. 5).

Pfic¢ina vyssich hodnot OR u ¢eskych
zen s BMI nad normu ve srovnani s ji-
nymi sdélenimi si zasluhuje zamysleni.
Otédzkou muze byt, do jaké miry ma na
uvadéné antropometrické hodnoty vliv,
jakym zplsobem byla tato data ziska-
véana, zdali ze zdznam0 z fyzikalniho
vysetieni nebo prostym sdélenim pa-
cientek ¢i jinou metodou. Dalsim poten-
cialnim faktorem majicim vliv na zjisténé
udaje, vezme-li se v potaz distribuce BMI
v populaci zen ve vazbé na vék (napt. pro
CR [44]), je metoda tvorby kontrolniho

Graf. 4. Body mass index a endometrialni
adenokarcinom dle Tichy et al [46].

souboru, tedy v tom pfipadé, kdy neni
z pohledu vékové struktury zcela iden-
ticky s porovndvanym vychozim sou-
borem, coz v ptipadé metaanalytickych
studii vychazejicich ze studii rdzného
typu je vcelku ocekavany jev, byt vhod-
nym zplsobem zpracovéani dat nena-
byva obvykle vétsiho vyznamu. Do me-
taanalyz byvaji rovnéz zafazeny studie
z rdznych kontinent(, coz mlze snizovat
priimérnou hodnotu OR s ohledem na
zastoupeni jednotlivych ras. V pfipadé
vyse uvadéné studie Setiawan et al [23]
je u pfipadovych studii zastoupeni bélo-
$ek 0-100 % s pramérem 85,4 %. Pozo-
ruhodnd je rozdilnd distribuce vyskytu
EA v zavislosti na BMI patrna z graf
3 a 4, kdy je ziejmé, ze v Ceské populaci
je jeho vyskyt u osob s obezitou vyrazné
vyssi.
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Hodnoty OR jsou viak nizsi i v praci
Svédskych autord [45] dominantné ana-
lyzujicich kavkazskou rasu, ktefi vak ka-
tegorie BMI ¢leni ponékud jinak — OR
1,5 pro BMI 28-29,99; OR 2,9 pro BMI 30-
33,99; OR 6,3 pro BMI 34 a vyssi. Zda se,
Ze nejzasadnéjsi rozdil spocivé v tom, ze
vétsina studii v¢. téch pouzitych v kom-
paraci [28] pracuje s Udaji pro vsechny
EC, a nikoliv jen pro EA, jako je to v pfi-
padé prezentované studie. S narlistem
BMI je tedy patrné spojena vyssi pravdé-
podobnost vyskytu EA nezli pro EC jako
celek, a to zejména pfi extrémnich hod-
notach (BMI nad 40). Pomérné zastou-
peni jednotlivych subtyptd EC je geo-
graficky rGzné [9,10], dominantni je vSak
EA, v pfipadé zde popisované studie je
jeho zastoupeni ptiblizné 90 %. | proto
je porovnani alespon rdamcové vibec
mozné. Pfi¢ina rozdilnych hodnot OR
tedy zGstava do jisté miry i tak nadale
nejasna.

Zavér

Nadvéha a obezita jsou u ceskych zZen
v sledovaném souboru vyznamnym rizi-
kovym faktorem vzniku EA, a to vyssim,
nezli je obecné udavano pro EC. Zeny
s nadvahou maji riziko pravdépodob-
nosti onemocnéni 2,264ndsobné vyssi
nezli zeny s normalnim BMI. S nardstem
BMI na hodnoty obezity 1.-3. stupné se
riziko s pfechodem do vyssi kategorie
vzdy pfiblizné zdvojnasobuje az ztrojna-
sobuje (OR pro obezitu 1. stupné 5,18;
pro obezitu 2. stupné 8,67 a obezitu
3. stupné pak 24,70). PGvodni piredpo-
klad, Ze prostd nadvaha by pfinasela
stejné riziko pravdépodobnosti jako obe-
zita 1., resp. 2. stupné, se tak nepotvr-
dil. Neni dGivod se domnivat, Ze zjisténé
Udaje nelze extrapolovat na celou CR. Je-
likoz u Zen v ¢eské populaci je pramérna
hodnota BMI nadale na vzestupu [44],
tak je nutno patrné pocitat i s neklesa-
jici, naopak spiSe stoupajici incidenci
EA v pfistich letech. Pouze Uspésna pre-
vence cilena k eliminaci nadnormalniho
BMI v populaci by mohla tento trend
zastavit.
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Souhrn

Vychodiska: Inhibitory receptoru epidermalniho rlistového faktoru (epidermal growth factor
receptor — EGFR) jsou v souc¢asnosti v Ceské republice hrazeny v 1é¢bé 1. i dalsich linii meta-
statického kolorektaIniho karcinomu (metastatic colorectal cancer - mCRC). Klinicka ucinnost
cetuximabu a panitumumabu je obdobna, diskutovana je vsak nakladnost téchto léciv. Cilem
retrospektivni analyzy bylo identifikovat a ndsledné porovnat naklady na Ié¢bu cetuximabem
a panitumumabem ve vztahu k jejich klinické ucinnosti (preziti bez progrese a celkové pre-
ziti) v 1. linii 1é¢by u wild type KRAS pacientd s mCRC v redlné klinické praxi v Ceské repub-
lice. Soubor pacientii a metody: Do analyzy bylo zahrnuto 22 pacient(l Ié¢enych cetuximabem
a 29 pacientu lécenych panitumumabem v komplexnim onkologickém centru v 1. linii [é¢by
mCRC s potvrzenym wild type KRAS v obdobi 11/2011-04/2018. Pfimé zdravotnické néklady
(medikace, vykony a hospitalizace) byly hodnoceny od zahdjeni 1é¢by EGFR inhibitorem do
progrese onemocnéni a do Umrti pacienta. Primérny follow-up ve skupiné lécené cetuxima-
bem byl 21 mésic, u pacientl lé€enych panitumumabem 19 mésicl. Vysledky: Uhrada anti-
-EGFR 1é¢iv tvofila 71 % celkovych nakladi ve skupiné cetuximabu (median preziti bez progrese
10,7 mésice; primérné naklady na pacienta 964 288 K¢) a 77 % celkovych ndkladd u panitumu-
mabu (median preziti bez progrese 8,1 mésice; primérné naklady na pacienta 1 003 229 K¢).
V ¢asovém horizontu od zahdjeni anti-EGFR do umrti pacienta tvofil cetuximab 55 % celkovych
nakladli (median celkového preziti 20,2 mésice; prdmérné 1 752 702 K¢ na pacienta) a panitu-
mumab 63 % celkovych nakladd (median celkového preziti 19,8 mésice; primérné 1 596 919 K¢
na pacienta). Statistickd analyza neprokazala mezi obéma anti-EGFR |éCivy rozdily ani v dosaze-
nych klinickych vysledcich, ani v ndkladech na [é¢bu (p > 0,05). Zdvér: Analyza nékladdi na |é¢bu
mCRC u wild type KRAS pacient( Ié¢enych v 1. linii cetuximabem nebo panitumumabem potvr-
dila, ze biologicka Ié¢ba predstavuje nejnakladnéjsi polozku v ¢asovém horizontu do progrese
onemocnéni i do umrti pacienta a Ze v redIné klinické praxi neni mezi hodnocenymi [écivy
z pohledu néklad( ani klinické u¢innosti vyznamny rozdil.

Klicova slova
cetuximab - panitumumab - kolorektalni karcinom - analyza nakladd
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Summary

Background: The anti-epidermal growth factor receptor (EGFR) drugs cetuximab and panitumumab are currently reimbursed when adminis-
tered during the first and subsequent lines of treatment of patients in the Czech Republic with metastatic colorectal cancer (mCRC). Because
cetuximab and panitumumab do not show significant differences in efficacy, their choice may be dependent on cost. This retrospective study
analyzed the costs of first-line treatment with cetuximab and panitumumab of patients with mCRC and wild type KRAS, as well as evaluated the
correlations between costs and effectiveness, as determined by progression-free survival (PFS) and overall survival (OS). Patients and methods:
This analysis included 51 patients with mCRC and confirmed wild type KRAS treated at the comprehensive cancer centre in the Czech Republic
between November 2011 and April 2018. Of these 51 patients, 22 were treated with cetuximab and 29 with panitumumab. Direct medical costs
(medications, clinical examinations and procedures, and hospitalization) were evaluated from the initiation of treatment with anti-EGFR drug
to disease progression and death. Mean follow-up was 21 months in the cetuximab group and 19 months in the panitumumab group. Results:
Reimbursement for anti-EGFR drugs until disease progression accounted for 71% (mean, 964,288 CZK per patient) of total costs in the cetuximab
group and 77% (mean, 1,003,229 CZK per patient) of total costs in the panitumumab group, with median PFS in these two groups being 10.7
months and 8.1 months, respectively. Reimbursement of expensive center drugs from the start of anti-EGFR treatment to patient death accoun-
ted for 55% of total costs in the cetuximab group (mean, 1,752,702 CZK per patient) and 63% of total costs in the panitumumab group (mean,
1,596,919 CZK per patient), with median OS in these two groups being 20.2 months and 19.8 months, respectively. No significant between-group
differences in clinical effectiveness and costs of treatment were observed (p > 0.05 each). Conclusion: Reimbursement for biological agents is
the most expensive item in the first-line treatment of mCRC patients with wild type KRAS, both to disease progression and death. The clinical

effectiveness and costs of cetuximab and panitumumab did not differ significantly.

Key words

cetuximab - panitumumab - colorectal carcinoma - cost analysis

Vychodiska

Zhoubné novotvary kolorekta (dg.
C18-C21) patii k nejcastéjsim onkologic-
kym diagnézam v CR. Toto onemocnéni
zachycené v ¢asnych stadiich je dobfe
|écCitelné chirurgicky, ale zachyt onemoc-
néni v pokrocilém stavu nebo ve stadiu
s metastazami ma Spatnou progndzu.
Lécebné postupy s vyuzitim cilenych
[écCiv zlepsily celkové prezivani (overall
survival — OS) pacientd na vice nez dvoj-
nasobnou dobu, nez bylo obvyklé pied
20 roky, a v soucasnosti se OS pohybuje
okolo 30 mésicli [1]. V roce 2015 bylo
nahlaseno celkem 7 872 pfipadl kolo-
rektalniho karcinomu, coz pfedstavuje
mirny absolutni pokles oproti pfedcho-
zimu roku, pfesto se jedna o druhou nej-
¢astéjsi onkologickou diagnézu po karci-
nomu prostaty u muz( a karcinomu prsu
u zen [2]. A¢koliv je v soucasnosti aktivné
a za spolutcasti zdravotnich pojistoven
provadén screening tohoto onemoc-
néni, je kazdoroc¢né asi 20 % z nové dia-
gnostikovanych pacientl s karcinomem
kolorekta odhaleno v klinickém stadiu IV,
tedy s pfitomnosti vzdalenych metastaz
(metastatic colorectal cancer — mCRC).
Predikéni odhady pro rok 2018 uva-
déji okolo 940 nové diagnostikovanych
pacientC v klinickém stadiu IV [3]. V me-
zindrodnim srovnani incidence a morta-
lity kolorektélniho karcinomu dle Globo-
can 2012 zaujima CR 6. misto [2].

Soucasné postaveni

biologické lé¢by mCRC

V [é¢bé mCRC jsou nyni ze zdravotniho
pojisténi za splnéni indikacnich podmi-
nekhrazenaantiangiogennilé¢ivazamé-
fena proti vaskularnimu endotelidlnimu
rdstovému faktoru (VEGF) bevacizumab
a aflibercept, inhibitory receptoru pro
epidermalni rdstovy faktor (epidermal
growth factor receptor — EGFR) cetuxi-
mab a panitumumab, multikindzovy in-
hibitor regorafenib a nejnovéji pak kom-
binace antimetabolitu s enzymatickym
inhibitorem trifluridin/tipiracil. VSechna
tato léciva prokazala v randomizova-
nych studiich svoji bezpecnost a ucin-
nost a podavani téchto preparatl vedlo
k prodlouzeni OS, prodlouzeni doby do
progrese nebo preziti bez znamek pro-
grese onemocnéni (progression-free
survival — PFS) [4-11]. Biologicka lé¢ba
vsak predstavuje zna¢nou financni zatéz
pro zdravotni systém. S rozvojem a apli-
kaci principl personalizované medi-
ciny hraji u mCRC dilezitou roli pro-
gnostické a prediktivni faktory [12,13].
Ackoliv bylo objeveno nékolik bio-
marker(, v rutinni praxi v 1é¢bé mCRC
se uplathuje pouze vysetieni mu-
taci onkogend KRAS a NRAS. Nemuto-
vany (wild type — WT) typ onkogenl
RAS je v soucasnosti nutnou pod-
minkou pro zahdjeni 1é¢by inhibitory
EGFR [14,15].

EGFR inhibitory

v lé¢bé mCRC

EGFR inhibitory cetuximab a panitumu-
mab jsou u mCRC indikovany v lécbé
1. linie v kombinaci s rezimy FOLFIRI
(irinotekan, leukovorin, 5-fluoroura-
cil) a FOLFOX (oxaliplatina, leukovorin,
5-fluorouracil). V 1é¢bé 2. linie mCRC jsou
EGFR inhibitory indikovany v kombinaci
s rezimy na bazi irinotekanu nebo v mo-
noterapii, pokud nebyl cetuximab ¢i pa-
nitumumab pouzit v 1. linii |é¢by. V [é¢bé
3. a dalSich linii mohou byt indikovany
v monoterapii po selhani [é¢by chemo-
terapeutickymi rezimy zahrnujicimi flu-
oropyrimidin, oxaliplatinu a irinotekan,
pokud nebyl néktery z EGFR inhibitord
(cetuximab ¢i panitumumab) pouzit
v predchazejici 1é¢bé [14,15].

Oba EGFR inhibitory maji stejny me-
chanizmus ucinku, ale lisi se svym pa-
vodem a strukturou. Cetuximab je chi-
mérickd monoklondlni protilatka 1gG1,
panitumumab je plné humanni mono-
klondIni protildtka IgG2. S chimérickou
strukturou cetuximabu tak souvisi i vyssi
vyskyt alergickych reakci spojenych
s jeho podanim [16]. Typickym neZza-
doucim Uc¢inkem doprovazejicim 1écbu
EGFR inhibitory je kozni reakce souvi-
sejici s farmakologickym ucinkem. Vy-
skytuje se az u 90 % lé¢enych pacientt
a byva pozitivnim prediktivnim fakto-
rem odpovédi na lé¢bu [17]. Nezadouci
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kozni ucinky jsou zpravidla dobfe zvlad-
nutelné podplrnou dermatologickou
lécbou, v zavaznéjsich pripadech pak
docasnym nebo Uplnym pferusenim
[écby [14,15].

Jak jiz prokazaly publikované stu-
die, u¢innost cetuximabu a panitumu-
mabu u mCRC je obdobna [3,18]. Otaz-
kou v klinické praxi pak mGze byt, zda
néktery z téchto preparatli bude nakla-
dové efektivnéjsi.

Cilem nasi analyzy bylo z dat realné
klinické praxe retrospektivné identifiko-
vat a porovnat ndklady na léc¢bu cetu-
ximabem a panitumumabem v 1. linii
[écby u WT KRAS pacientli s mCRC ve
vztahu ke klinické ucinnosti Ié¢by hod-
nocené jako PFS a OS.

Soubor pacientii a metody

Do analyzy bylo zahrnuto 22 pacientt
(16 muzl (73 %) a 6 zen (27 %)) lé-
¢enych cetuximabem a 29 pacientl
(19 muzl (66 %) a 10 zen (34 %)) léce-
nych panitumumabem v komplexnim
onkologickém centru v 1. linii 1é¢by
mCRC s potvrzenym WT KRAS v obdobi
11/2011-04/2018.

Klinickd data (vék pfi zahdajeni 1écby,
datum zahdjeni a ukonceni |é¢by, pro-
grese onemocnéni, datum umrti) byla
ziskana z klinického registru Corect.
Nékladova data byla ziskana z vykazl
péce v komplexnim onkologickém cen-
tru, tedy z pohledu platce zdravotni
péce. Pfimé zdravotnické néaklady byly
hodnoceny ve dvou casovych horizon-
tech — od zahdjeni l1é¢by EGFR inhibito-
rem do progrese onemocnéni a od za-
hajeni 1é¢by EGFR inhibitorem do umrti
pacienta, s rozlisenim nakladd na zdra-
votnické vykony, preskripci léCivych pii-
pravkld a hospitalizaci. Primérny follow-
-up ve skupiné lécené cetuximabem byl
21 mésicQ, u pacientl lé¢enych panitu-
mumabem 19 mésic.

Farmakoekonomické hodnoceni bylo
schvaleno Etickou komisi Komplexniho
onkologického centra (KOC) Masarykova
onkologického ustavu, Brno.

Statistické zpracovani dat

Data byla testovdana pomoci neparamet-
rického Wilcoxonova testu (téZ MannUv-
-Whitneyuv test), ktery zkoumal shod-
nost pramér pomoci poradi.

Tab. 1. Klinicka tuc¢innost Ié¢by EGFR inhibitory.

Klinicka acinnost lécby — mésice
median PFS

median OS

Cetuximab Panitumumab p-value
10,7 (n=22)
20,2 (n=14)

8,1 (n=29)
19,8 (n=23)

0,3816
0,3592

EGFR - receptor pro epidermalni ristovy faktor, PFS — preziti bez znamek progrese,

OS - celkové preziti

Tab. 2. DGvody ukonceni lécby.

Divody ukonceni lécby

Cetuximab (n = 22)

Panitumumab (n =29)

n (%) n (%)
progrese onemocnéni 13 (59) 16 (55)
nezadouci uc¢inky 5(23) 5(17)
ostatni 2(9) 5(17)
chirurgicky zakrok 1(4,5) 2(7)
kompletni remise 1(4,5) 1(4)

Vysledky

Cetuximab v 1. linii lécby

Prdmérny vék pacientd pfi zahajeni
|é¢by cetuximabem byl 60,7 roku (me-
didn 61,7 roku). Median PFS byl 10,7 mé-
sice (tab. 1). Celkem 13 pacientl zahdjilo
|é¢bu cetuximabem v kombinaci s irino-
tekanem, 9 pacientll pak v kombinaci
s oxaliplatinou. Nejcastéjsim dlvodem
pro ukonceni [é¢by byla progrese one-
mocnéni u 59 % pacient(, nasledovana
ukon¢enim lécby z dGvodu vyskytu neza-
doucich ucinkl u 23 % pacientd. Ddvody
ukonceni |é¢by detailné uvadi tab. 2.

Primérné celkové naklady na léc¢bu
jednoho pacienta od zahajeni l1écby ce-
tuximabem do progrese onemocnéni
byly 964 288 K¢, pficemz nejvétsi podil
nakladd pripadal na uhradu lécivého
pfipravku s obsahem cetuximabu -
686 930K¢ (tab. 3, graf 1).

Po progresi onemocnéni byla u 5 pa-
cientll zvolena Ié¢ba bevacizumabem ve
2. linii Ié¢by a u 3 pacientll 1é¢ba kombi-
naci trifluridin/tipiracil ve vyssich liniich
Ié¢by. Tyto ndklady jsou zahrnuté v na-
kladech na medikaci od zahdjeni l1écby
cetuximabem do Uumrti pacienta. Umrti
bylo béhem sledovaného obdobi (me-
dian follow-up 21 mésicll) zaznamenano
u 16 pacientl (73 % pacientu), avsak
2 pacienti byli ztraceni ze sledovani. Me-

dian OS byl 20,2 mésice. Celkové na-
klady od zahajeni Iécby cetuximabem
do umrti pacienta byly 1 752 702 K¢&. Nej-
vétsi podil ndkladl predstavovala medi-
kace - 1387 641K (tab. 3, graf 1).

Panitumumab v 1. linii Iécby
Primérny vék pacientd pfi zahdjeni
[é¢by panitumumabem byl 58,7 roku
(medidn 63,5 roku). Median PFS po-
zorovany ve sledovaném souboru byl
8,1 mésice (tab. 1). VSichni pacienti za-
hajili 1écbu panitumumabem v kombi-
naci s oxaliplatinou. Lé¢ba byla ukon-
¢ovana nejcastéji z dlvodu progrese
onemocnéni — 55 % souboru, nasledo-
vané ukoncenim z divodu nezddoucich
U¢inkd a z jinych ddvod( shodné u 17 %
pacient (tab. 2).

Priimérné celkové naklady na Iécbu
jednoho pacienta do progrese onemoc-
néni byly 1 003 229K¢, pficemz nejvétsi
podil ndkladl pfipadal na Uhradu pani-
tumumabu - 774 058 K¢ (tab. 3, graf 1).

Po progresi onemocnéni bylo 10 pa-
cientd léc¢eno bevacizumabem v dalsi
linii 1é¢by a 4 pacienti kombinaci lé¢iv
trifluridin/tipiracil ve vys3sich liniich
[é¢by. Tyto naklady jsou zahrnuté v na-
kladech na medikaci od zahdjeni 1é¢by
panitumumabem do umrti. Umrti bylo
béhem sledovaného obdobi (median
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Tab. 3. Naklady na lIé¢bu EGFR inhibitory. )
Naklady do progrese  Cetuximab (n =22) Panitumumab (n=29) p-value
medikace celkem 852 328 894 403 0,8876
z toho:

EGFR inhibitor 686 930 774058 -
ostatni medikace* 165 398 120 345 -
zdravotni vykony 98 683 94930 0,7107
hospitalizace 13276 13897 0,1848
celkem 964 288 1003 229 0,9324
Naklady do umrti Cetuximab (n=14) Panitumumab (n=23) p-value
medikace celkem 1387 641 1289 965 0,8596
z toho:

centrova lécba** 959 105 1005 851 -
ostatni medikace* 428536 284114 -
zdravotni vykony 294 443 242 164 0,42
hospitalizace 70618 64790 0,5952
celkem 1752702 1596919 0,7456
*Zahrnuje naklady na chemoterapeutické rezimy, premedikaci, |é¢bu nezédoucich
ucinkd apod.

**Zahrnuje cetuximab nebo panitumumab v 1. linii [é¢by a daldi ndkladnou centro-
vou lé¢bu v naslednych liniich (bevacizumab, trifluridin/tipiracil).

EGFR - receptor pro epidermalni rdstovy faktor )

follow-up 19 mésicll) zaznamenano
u 24 pacientd (83 %), avsak 1 pacient
byl ztracen ze sledovani. Median OS byl
19,8 mésice. Celkové néaklady od zaha-

jeni 1é¢by panitumumabem do umrti
pacienta byly 1 596 919K¢E. Nejvétsi
podil ndkladd predstavovala medikace -
1289 965 K¢ (tab. 3, graf 1).

Porovnani uc¢innosti a nakladt

na lé¢bu EGFR inhibitory

V hodnocené skupiné pacientll s mCRC
[é¢enych v 1. linii cetuximabem nebo pa-
nitumumabem nebyl zaznamenan stati-
sticky vyznamny rozdil v i¢innosti 1écby
hodnocené jako PFS ani v OS (p > 0,05)
(tab. 1). Rovnéz nebyl zaznamendn sta-
tisticky vyznamny rozdil v nékladech
mezi cetuximabem a panitumumabem
v 1. linii |é¢by do progrese onemocnéni
nebo od zahdjeni 1. linie [é¢by do umrti
pacienta (p > 0,05) (tab. 3).

Diskuze

Cilend biologicka lé¢ba prodlouzila me-
dian OS u pacientd s mCRC na témér
30 mésicl, tedy asi dvojndsobek, nez
bylo obvyklé pfed néstupem cilené bio-
logické 1é¢by [1]. Publikované klinické
studie prokdzaly, Ze pacienti s potvrze-
nymi WT RAS onkogeny mohou profito-
vat z l1é¢by inhibitory EGFR [6]. Naopak
pro pacienty s mutovanym RAS neni tato
Ié¢ba vhodna a v publikovanych studiich
byl pozorovén kratsi PFS i OS u skupiny
pacientd s prokdzanym mutovanym
RAS [9,19]. Uvedené zavéry jsou akcep-
tovany i regula¢nimi autoritami a z pro-
stredkd verejného zdravotniho pojisténi
jsou tyto preparaty v CR hrazeny pouze
pacientlm s potvrzenym WT RAS typem
onkogent [14,15].

/ ................................... . . \
c : :
D,
:'cr: o cetuximab 71% 17 % 2%
-8 : :
o = : .
P)
T v
s panitumumab 77 % 12% 1%
2 : . :
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
EGFR inhibitory B centrova [é¢ba** ostatni medikace B vykony W hospitalizace
\_ %
Graf 1. Struktura nakladu pfi [é¢bé metastatického kolorektéalniho karcinomu EGFR inhibitory do progrese a do umrti.
EGFR - receptor pro epidermalni rGstovy faktor, *PD — progrese onemocnéni
**centrova léc¢ba zahrnuje cetuximab nebo panitumumab, bevacizumab a trifluridin/tipiracil
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Predlozend data z redlné klinické praxe
v CR potvrzuji, ze vysledky lé¢by mCRC
inhibitory EGFR jsou ve shodé s publi-
kovanymi daty. Medidn doby do pro-
grese u pacientll Iécenych cetuximabem
v 1. linii byl 10,7 mésice, tedy o néco
vys3i, nez publikovaly pfedchozi klinické
studie CRYSTAL a sdruZena analyza stu-
dii CRYSTAL/OPUS (median 9,9 a 9,6 mé-
sice)[19,20],aviak obdobny jako ve studii
CAGB/SWOG 80405, kde byl publikovan
medidn PFS 10,4 mésice [21,22]. Medidn
PFS u souboru pacientt Ié¢enych pani-
tumumabem byl 8,1 mésice a tato doba
je témér o 2 mésice kratsi, nez byla po-
zorovana v klinické studii PRIME [6]. Pri
hodnoceni vysledkd 1é¢by od jejiho za-
hdjeni do umrti pacientd byl dosazeny
OS u pacientl lé¢enych cetuximabem
20,2 mésice a 19,8 mésice u pacient( lé-
¢enych panitumumabem. Tyto hodnoty
jsou nizsi nez vysledky u studii OPUS
a CRYSTAL (shodné 23,5 mésice) a studie
PRIME (median 23,9 mésice) [6,19,20].
Rozdily ve vyslednych PFS a OS mohou
byt zplsobené malym poctem sledova-
nych subjektd v naem souboru a déle
pak odlisnymi kritérii pro vybér pacientl
do klinickych studii.

Ve shodé s publikovanymi daty nebyl
mezi Uc¢innosti cetuximabu a panitumu-
mabu v 1. linit mCRC zaznamenan statis-
ticky vyznamny rozdil [3,18]. Rovnéz na-
klady a jejich struktura byly u pacientt
[é¢enych cetuximabem a panitumuma-
bem obdobné. Pfimé srovnani tedy vy-
povida o jejich non-inferiorité. Celkové
pramérné naklady do progrese one-
mocnéni na medikaci, vysetteni a hospi-
talizaci byly u pacientd lécenych cetuxi-
mabem 964 288 K¢, u pacientll 1é¢enych
panitumumabem 1 003 229K¢. Nej-
vétsi podil nakladd v obou souborech
pfipadal na cilenou biologickou lé¢bu
EGFR inhibitory — primérna uhrada
686 930K¢ za cetuximab (71 % celko-
vych ndkladd do progrese onemocnéni)
a 774 058K¢ za panitumumab (77 % cel-
kovych nakladi do progrese onemoc-
néni). Podobné néklady na lé¢bu mCRC
jiz byly publikovany v retrospektivni
analyze nakladl na lé¢bu bevacizuma-
bem v 1. linii Ié¢by mCRC, kde bylo hod-
noceno celkem 218 pacientd bez ohledu
na pfitomnost RAS mutaci. Zde predsta-
vovaly priimérné naklady na lé¢bu be-

vacizumabem do progrese onemoc-
néni 687 608 K¢ na jednoho pacienta
(69 % celkovych nakladl do progrese
onemocnéni) [23].

Nase celkové nédklady na Ié¢bu viak
dle ocekévani prezentuji pomérné nizké
¢astky oproti zahranici, kde napt. ve stu-
dii nakladl na lé¢bu neresekabilniho
mCRC autofi uvadéji naklady v rozmezi
podle vstupnich dat 6 628-7 253 Euro
na mési¢ni |é¢bu cetuximabem s che-
moterapifi, v pfipadé lé¢by panitumuma-
bem s chemoterapii uvadéji 6 636 Euro
za mésic [24].

Naklady na lé¢bu panitumumabem
v 1. linii lé¢by mCRC byly v roce 2015 po-
¢itany v rdmci adaptace mezinarodniho
farmakoekonomického modelu na pod-
minky CR [25]. Tato analyza nakladové
efektivity porovnavala l1é¢bu panitumu-
mabem a bevacizumabem v kombinaci
srezimem mFOLFOX6 v 1. liniilé¢by mCRC
u WT RAS pacient(. Jednalo se o Marko-
viv model s celoZivotnim ¢asovym hori-
zontem, ktery vychdzel z klinické studie
PEAK [26]. Autofi ¢eské analyzy uvadéji
celkové naklady 1 737 198 K¢ od zahdjeni
1. linie 1é¢by panitumumabem do Umrti
pacienta. Tato ¢astka zahrnuje néklady na
vysetfeni, podani panitumumabu v 1. linii
|é¢by, pfipadnou biologickou |é¢bu ve
2. linii a/nebo podpurnou Ié¢bu po ukon-
Ceni biologické 1écby, dale ostatni medi-
kaci, hospitalizaci, [é¢bu ptipadnych ne-
zadoucich ucinkd a chirurgické vykony.
Nase data z redlné klinické praxe analyzo-
vana od zahdjeni [é¢by panitumumabem
do umrti pacientl prezentuji ve srov-
nani s touto studii mirné nizsi celkové na-
klady (prdmérné 1 596 919Kc). Odrazeji
vsak presnéji situaci v klinické praxi nez
farmakoekonomicky model vychazejici
z klinické studie. Pro farmakoekonomicka
hodnoceni nékladnych léc¢iv pfedstavuji
modely vhodnou a jednodussi moznost
Vv procesu vstupu na trh a pfiznani dhrad
ze zdravotniho pojisténi, tedy v situaci,
kdy jesté neni dostatek dat z bézné Kkli-
nické praxe. Avsak po zavedeni léciva do
zdravotniho systému by méla byt jeho
nakladova efektivita ovérena na datech
z realné klinické praxe.

Nakladova efektivita
Vzhledem k tomu, Ze mezi uc¢innosti ani
naklady na cetuximab a panitumumab

v hodnocené kohorté pacientll nebyl
zaznamenan signifikantni rozdil, neni
mozné vyhodnotit ndkladovou efek-
tivitu vzajemnym porovnanim inkre-
mentl ndkladd a ucinnosti kompara-
tord, jak byva ve farmakoekonomickych
analyzach zvykem. V inkrementalnim
poméru nakladové efektivity je rozdil
nakladd a ucinnosti nulovy, a dikazy
z redIné klinické praxe ndm tak potvr-
zuji, Zze cetuximab v 1. linii [é¢by mCRC
neni nakladové efektivnéjsi ve srovnani
s panitumumabem a ani panitumumab
v 1. linii [é¢by mCRC neni nakladové
efektivnéjsi ve srovnani s cetuximabem.

Limitace dat

Limitaci pfedloZzenych klinickych a na-
kladovych dat je pomérné mala kohorta
pacientl pochazejici z jednoho zdra-
votnického zafizeni, zejména v ramci
hodnoceni OS a néakladd spojenych
s celozivotnim ¢asovym horizontem. Re-
trospektivné viak byli hodnoceni vsichni
pacienti s ukonc¢enou lécbou, ktefi byli
v komplexnim onkologickém centru za
témér 7lety ¢asovy horizont [é¢eni a ne-
byli ztraceni ze sledovani. Naklady hod-
nocené ve viceletém ¢asovém horizontu
nebyly vztahovény k jednotné Ghradé
k urcitému datu, ale zahrnuji ¢astky vy-
kdzané zdravotnim pojistovnam v ak-
tudlnim roce. Néklady na lé¢bu nezahr-
nuji testovani mutace RAS, nebot testy
byly provedeny pfed zahdjenim hodno-
cené terapie. Naklady na tento test inily
pfiblizné 5 700 K¢ na pacienta. Pfedpo-
kldaddme, Ze pfimé zdravotnické naklady
v souvislosti s hodnocenou protinadoro-
vou lécbou byly vykézany v jednom zdra-
votnickém zafizeni, a jsou tedy v pred-
lozené analyze zahrnuty. V ojedinélych
pfipadech, napf. pfi reSeni méné zavaz-
nych nezadoucich G¢inkd u praktického
Iékafe nebo v obdobi péce o pacienty
po ukonceni cilené 1é¢by, mohlo dojit
i k ¢erpani péce mimo KOC, coz by zna-
menalo podhodnoceni ndmi vypodi-
tanych celkovych nékladd. Ve srovnani
s Uhradou cilené 1é¢by Ize v3ak povazo-
vat tyto naklady za marginalni.

Zaveér

Farmakoekonomické hodnoceni u pa-
cientd v 1. linii [é¢by mCRC s WT KRAS
potvrdilo, ze v realné klinické praxi v CR
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nejsou rozdily v ndkladech ani v klinické
ucinnosti cetuximabu a panitumumabu
v ¢asovém horizontu do progrese one-
mocnéni ani v podskupiné hodnocené
do umrti (p > 0,05).

V 1. linii 1é¢by mCRC u pacientl s WT
KRAS lé¢enych cetuximabem a panitu-
mumabem pfi dosazeni medidnu PFS
10,7 a 8,1 mésice byly primérné naklady
na lécbu jednoho pacienta do progrese
onemocnéni 964 288 a 1 003 229K¢,
od zahdjeni 1. linie 1é¢by do umrti (OS
20,2 a 19,8 mésice) primérné 1 752 702
a 1596 919Ke.

Nejvétsi podil pfimych zdravotnic-
kych nékladd na lé¢bu mCRC u WT
KRAS pacientl 1écenych EGFR inhibitory
v 1. linii lé¢by pFedstavuje uhrada ci-
lené biologické l1écby. Primérné naklady
na veskerou medikaci do progrese one-
mocnéni predstavuji 88 %, resp. 89 %
celkovych nékladli; samotna uhrada
hodnocenych EGFR inhibitord 71, resp.
77 % nékladd (prdmérné cetuximab
686 930K¢, panitumumab 774 058 K¢).

Obdobné pfi hodnoceni podskupin od
zahdjeni 1. linie 1é¢by do umrti pacienti
zUstava nejvyssi podil vynalozenych na-
klad na medikaci (79 % u cetuximabu
a 81 % u panitumumabu), kde kromé sa-
motnych EGFR inhibitor0 navysuji celko-
vou sumu dalsi ndkladnd centrovd léciva
pouzitd ve vyssich liniich 1é¢by mCRC,
kterymi byly v hodnoceném souboru
bevacizumab a trifluridin/tipiracil.
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POVODNA PRACA

Incidencia a rizikoveé faktory vzniku vzdialenych
metastaz u pacientov s karcindomom hlavy a krku

Incidence and Risk Factors of Distant Metastases
of Head and Neck Carcinoma

Uhliarova B., Svec M.

Oddelenie otorinolaryngoldgie, FNsP F. D. Roosevelta, Banska Bystrica, Slovensko

Suhrn

Vychodiskd: Karcindmy hlavy a krku si zndme ¢astym metastdzovanim do regionalnych lymfatic-
kych uzlin krku a lokoregionélnou recidivou. Na druhej strane sa vzdialené metastazy (M1) vysky-
tuju zriedkavo. Materidl a metédy: Retrospektivna analyza pacientov, ktorym bol diagnostikovany
karciném horného aerodigestivneho traktu (orofarynx, hypofarynx, larynx) na Oddeleni otori-
nolaryngolégie Fakultnej nemocnice s poliklinikou F. D. Roosevelta v Banskej Bystrici v rokoch
2011-2017. Sledovali sme incidenciu, lokalizaciu, rizikové faktory, diagnosticky postup M1 a dizku
preZivania pacientov s diseminovanym ochorenim. Vysledky: M1 sa diagnostikovala u 50 (10,5 %)
z0 474 pacientov. M1 sa signifikantne castejsie vyskytovala u pacientov s karcindmom orofa-
ryngu, u pacientov s rozsiahlejsim primarnym nadorom (T3 a T4 status), uzlinovym postihnutim
(N2 a N3 status) a zle diferencovanym karcindmom. M1 sa najcastejsie detegovala v plicach (59 %)
a v skelete (47 %). Najcastejsie (84 %) sa M1 diagnostikovala pomocou vysetrenia pocitacovou
tomografiou (CT), pozitrénovou emisnou tomografiou s CT (PET/CT) sa diagnostikovala u 12 %. =

Prgzwam? paaeptf)v ;’)o dlagtj\OLStlkf M1 b9lo priemerne 10,4 +3,5 lme5|aca, f:lvaJa paaentl §u sta—. MUDT. Barbora Uhliarové, PhD.
bilizovani, v remisii. Zdver: NajdoleZitejsiu Ulohu v detekcii M1 zohrava CT vysetrenie hrudnika. Pri . . ..
pritomnosti rizikovych faktorov (metastazy vo viac ako troch lymfatickych uzlinach, bilaterdine Oddelenie otorinolaryngolégie
metastatické postihnutie lymfatickych uzlin, metastaza v lymfatickej uzline vacsej ako 6 cm, loka- FNsP F. D. Roosevelta
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Background: Head and neck carcinomas are characterized by frequent metastases to cervical
lymph nodes and locoregional recurrence. By contrast, distant metastases (M1) are seldom
detected. Material and methods: This study retrospectively analyzed patients with head and
neck cancer who were treated at the Department of Otorhinolaryngology of F. D. Roosevelt
Faculty Hospital in Banska Bystrica in 2011-2017. M1 incidence, localization, and risk factors
were determined, as well as time to development of M1, methods of M1 diagnosis, and patient
survival. Results: M1 was diagnosed in 50 (10.5%) of 474 patients and was significantly more
frequent in patients with oropharyngeal cancer, more extensive primary tumors (T3 and T4
status), nodal disease (N2 and N3 status), and poorly differentiated carcinomas. M1 was most
often detected in the lungs (59%) and skeleton (47%). M1 was detected by computed tomogra-
phy (CT) scans in 84% of patients and by, positron emission tomography/CT (PET/CT) in 12%.
Mean patient survival was 10.4 + 3.5 months, with two patients being in remission. Conclusion:
M1 is detected most frequently by CT scans. PET/CT screening is indicated in patients with risk
factors, including metastases to =3 lymph nodes or bilateral lymph nodes, lymph nodes >6 cm,
low jugular lymph node metastases, or regional recurrence. Curative treatment is possible for
patients with good performance status, solitary M1, and locoregional remission.

Key words
head and neck carcinoma - distant metastasis — diagnosis - surviving
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INCIDENCIA A RIZIKOVE FAKTORY VZNIKU VZDIALENYCH METASTAZ U PACIENTOV S KARCINOMOM HLAVY A KRKU

Uvod

Pri velkej ¢asti nddorov su prvym miestom
metastaz (MTS) regiondlne lymfatické uz-
liny (LU). Nadory v3ak mézu aj vo véas-
nom Stadiu metastazovat hematogén-
nou cestou bez toho, aby vznikli klinicky
zistitelné vzdialené MTS (M1). Priblizne
20-40 % pacientov s roznymi solidnymi
tumormi, ktori sa javia klinicky bez MTS,
maju pritomné okultné MTS v kostnej
dreni, krvi alebo LU. Tieto okultné MTS su
sUcastou tzv. mikrometastatickej choroby.
Prave snaha potlacit mikrometastaticku
chorobu je pric¢inou, preco sa pri niekto-
rych typoch nddorov podava adjuvantna
liecba. Zistenie pritomnosti mikrometa-
statickej choroby moze mat prognosticky
vyznam a méZze sa uplatnit pri individuali-
zacii liecby onkologickych pacientov.

Nadory hlavy a krku tvoria 4 % zo vset-
kych novodiagnostikovanych malignit
rocne. Najcastejsie sa diagnostikuje spi-
nocelularny karciném horného aerodi-
gestivneho traktu (tj. dutina Ustna, oro-
farynx, hypofarynx a larynx). Osobitne
sa vyclenuju nadory nosohltana, noso-
vej dutiny a prinosovych dutin a nadory
slinnych Zzliaz, ktoré tvoria histopatolo-
gicky odlisné skupiny nddorov. Svojou
incidenciou sa zaraduju medzi zriedkavé
nadory tejto oblasti [1].

Pre tumory hlavy a krku je charakteris-
tické skoré metastazovanie do regional-
nych LU na krku. Az 60-70 % pacientov
s malignym nadorom hlavy a krku sa
diagnostikuje v pokrocilom $tadiu ocho-
renia (Il a IV). Na druhej strane v po-

rovnani s inymi nadormi, karcinémy
horného aerodigestivneho traktu zried-
kavo metastazuju do vzdialenych orga-
nov. Vyskyt M1 v3ak predstavuje jeden
z hlavnych faktorov prognézy choroby,
a je preto dolezity pri vybere lie¢ebnych
modalit. Vzdialené MTS sa najcastejsie
deteguju v pltucach (priblizne 70 % pri-
padov), nasledne v kostiach a v peceni.
Prediktivne faktory vzniku M1 zahfaju
lokalizaciu primarneho tumoru (najma
hypofarynx), pokrocilé stadium choroby,
histologicky typ nadoru ako aj dosiahnu-
tie lokoregionalnej remisie [2].

Material a metodika
Retrospektivna analyza pacientov, kto-
rym bol diagnostikovany maligny nador
na Oddeleni otorinolaryngolégie (ORL)
FNsP F. D. Roosevelta v Banskej Bystrici
vrokoch2011-2017.Do suboru bolizara-
deni pacienti s malignym nadorom hor-
ného aerodigestivneho traktu (tj. oro-
farynx, hypofarynx, larynx). Pacienti
s malignym nddorom nosohltana, no-
sovej dutiny, prinosovych dutin, ucha,
slinnych zliaz, Stitnej zlazy a pacienti
s MTS do LU krku pri nezndmom pri-
marnom tumore neboli zaradeni do su-
boru. Zo suboru boli taktiez vyradeni
pacienti s lymfoproliferativnym ocho-
renim, malignym nadorom koze, ako
aj pacienti s MTS do LU pri origu mimo
ORL oblasti.

Zamerali sme sa na incidenciu dise-
minovaného ochorenia (M1), lokalizaciu
vzdialenych MTS, casovy faktor — pritom-
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Graf 1. Incidencia vzdialenych metastaz.

nost M1 pri diagnostike alebo az po/v
priebehu lie¢by maligneho ochorenia.
Analyzovali sme vztah primarneho tu-
moru — lokalita, histopatologicky nélez,
T a N Stddium k vyskytu M1. Zamerali
sme sa na pritomnost rizikovych fak-
torov — MTS vo viac ako troch LU, bila-
terdlne MTS postihnutie LU, MTS v LU
vacsej ako 6cm, lokalizacia MTS v LU
supraklavikularne a lokoregionélna re-
cidiva. Sledovali sme aj diagnosticky po-
stup M1 a dizku prezivania pacientov
s diseminovanym ochorenim.
Charakteristiku suboru pacientov a sle-
dované déta sme vyhodnotili pomocou
frekvencnej sumarizacie a deskriptivnej
Statistiky — priemer, median, smerodajna
odchylka, kvartil minima a maxima. Roz-
diely medzi sledovanymi parametrami
sme vyhodnotili pouzitim testov — Pear-
sonov c2-test s Yatesovou koreldciou,
Mannov-Whitneyho U test a Kruskalov-
-Wallisov test. Za Statisticky vyznamné
sme v ramci vietkych pouzitych testov
povazovali hodnoty hladiny vyznam-
nosti p < 0,05. Na statistickd analyzu sme
pouzili program STATISTICA Cz 10.

Vysledky

Na ORL oddeleni FNsP F. D. Roose-
velta v Banskej Bystrici bol v obdobi
1/2011-12/2017 novodiagnostikovany
maligny nador u 627 pacientov. Ma-
ligny nador horného aerodigestivneho
traktu sa diagnostikoval u 474 pacientov
(76 %). Maligny nador orofaryngu sa zis-
til v 51 %, hrtana v 35 % a hypofaryngu
v 14 %. Histopatologicky sa najcastej-
Sie detegoval epidermoidny karcindm
(96 %).

Vzdialend MTS bola diagnostikovana
u 50 zo 474 pacientov s nddorom hor-
ného aerodigestivneho traktu (10,5 %),
46 muzov a 4 Zien, vek 60 + 8 rokov
(37-76 rokov) (graf 1).

Charakteristika primarneho tu-
moru horného aerodigestivneho traktu
u pacientov s M1 je uvedena v tab. 1.
M1 sa signifikantne Castejsie vyskytovala
u pacientov s karcindmom orofaryngu
(30250 pacientov s M1; 60 %; p =0,014).
Vzdialena MTS sa castejsie vyskytovala
u pacientov s rozsiahlejSim primarnym
nadorom (T3 a T4 status, p = 0,001) ako
aj uzlinovym postihnutim (N2 a N3 sta-
tus, p = 0,008). Histopatologicky bola
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M1 signifikantne ¢astejsie spojend so zle
diferencovanym karciném v orofaryngu
a hypofaryngu (p = 0,039; resp. 0,003).

Tab. 1. Charakteristika primarneho tumoru - horny aerodigestivny trakt.

Rizikové faktory — MTS vo viac ako Spolu Oropharynx  Hypopharynx Hrtan
3 LU, bilaterdlne MTS postihnutie LU, n (%) 50 (100 %) 30 (60 %) 10(20 %) 10(20 %)
MTS v LU vacsej ako 6 cm, lokalizacia
MTS v LU supraklavikularne, lokoregio- Histolégia
nalna recidiva a duplicitnad malignita sa G1 karciném 12 (24 %) 8 (27 %) 0 4 (40 %)
zistili u 74 %, u 31 % bolo pritomnych o

G2 karcinom 14 (28 %) 8 (27 %) 2 (20 %) 4 (40 %)

viac rizikovych faktorov sucasne (graf 2).
Najcastejsie sme zistili M1 v plicach G3 karciném 24 (48 %) 14 (46 %) 8 (80 %) 2(20%)

(n=29;59%; p=0,011) avskelete (n=23;

47 %; p = 0,021) (tab. 2). Multiplicitné T-stadium

M1 sme detegovali u 33 z 50 pacientov R 0 0 0 0

s M1 (66 %; p = 0,012). Signifikantné roz-

diely medzi lokalizéciou vzdialenej MTS T2 4 (8% 279 2(20%) 0

a lokalizaciou primarneho tumoru sme T3 20 (40 %) 13 (43 %) 3(30%) 4 (40 %)

nezaznamenali. T4 26 (52 %) 15 (50 %) 5 (50 %) 6 (60 %)
Vzdialené MTS sa zistili v rdmci sta-

gingu pri diagnostike maligneho ocho- N-itadium

renia u 16 z 50 pacientov s M1 (32 %).

M1 pri perzistencii/progresii ochorenia 10 ¢ g Y g

sa detegovala u 17 z 50 pacientov (34 %; N1 6 (12 %) 3 (10 %) 1(10 %) 2 (20 %)

p =0,067), a to priemerne 11,2 + 3,9 me- N2 28 (56 %) 17 (57 %) 6 (60 %) 5 (50 %)

siaca (,5—30 mesiacgv) po diagnostike ;é— N3 16 (32 %) 10 (33 %) 3(30%) 330 %)

kladného ochorenia. M1 pri lokoregio-

nélnej recidive sa zistila u 8 z 50 (16 %).

Izolovana M1 pri lokoregionalnej remisii

bola pritomna u 9 z 50 pacientov (18 %). JO O [ e

Najcastejsie (84 %) sa M1 diagnostikovala 60 U |- e

v rdmci realizacie Standardnych stagin- 5006 |

govych/restagingovych vysetreni - CT

vysetrenie krku, hrudnika, brucha. Vyset- A0% |y

renim pozitrénovou emisnou tomogra- 30% | T

fiou s pocitatovou tomografiou (PET/CT) 20% |- B Pl

sa diagnostikovala M1 u 12 %. 10% [~ - B R SEREE
Vztah lie¢by zédkladného ocho- 0% [ i_

renia a incidencie M1 je uvedeny bezRF ~ MTS  MTSvLU MTSvLU MTSvLU loko-  duplicitna

v grafe 3.V 42 % sa M1 diagnostikovala v3aviac bilaterdlne vacsej suprakla- regiondlna malignita

u pacientov s inoperabilnym pokro¢ilym Lu ako6cm vikulame  recidiva

nadorom, u ktorych celkovy perfomance  Graf 2. Pritomnost rizikovych faktorov u pacientov s M1.
status nedovoloval aplikovat onkolo-  RF - rizikové faktory, MTS — metastazy, LU — lymfatické uzliny

Tab. 2. Lokalizacia vzdialenej metastazy.

PUL LU mediastina Pecen Skelet Koza Nadoblicky CNS
Spolu 29 (59 %) 4 (8 %) 10 (20 %) 23 (47 %) 3 (6 %) 2 (4 %) 1(2 %)
Oropharynx 16 (53 %) 1(3 %) 8 (27 %) 15 (50 %) 2 (6 %) 1(3 %) 0
Hypopharynx 6 (60 %) 1(10 %) 2 (20 %) 5 (50 %) 1(10 %) 1(10%) 0
Larynx 7 (70 %) 2 (20 %) 0 3(30%) 0 0 1(10 %)

Pozn.: Vzdialené metastazy mohli postihovat viacero organovych systémov.
PUL - pltca, LU - lymfatické uzliny, CNS - centralna nervova sustava
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Graf 4. PrezZivanie pacientov s M1.

gicku lie¢bu (best support care), alebo
im bola podavana paliativha onkolo-
gicka lie¢ba. M1 po kurativnej liecbe sa
diagnostikovala u 58 %, a to u 38 % liece-
nych radiochemoterapiou a 20 % kom-
binovane chirurgicky aj onkologicky. Iba
chirurgicky lie¢eni pacienti v skupine
pacientov s M1 neboli zastupeni.

Median prezivania pacientov po dia-
gnostike M1 bol priemerne 10,5 + 3,5 me-
siaca (0-48 mesiacov), dvaja pacienti su
stabilizovani, v remisii. Vyznamné roz-
diely v dizke prezivanie vzhladom na lo-
kalizaciu primarneho tumoru sme neza-
znamenali (graf 4).

Diskusia
Pritomnost vzdialenych MTS je vo
véeobecnosti zlym prognostickym fakto-

rom. Kym pri niektorych typoch nddorov
sa M1 vyskytuju relativne ¢asto, napr.
kolorektalny karciném, pankreas, pros-
tata, prsnik, vzdialené MTS pri nddoroch
hlavy a krku sa diagnostikuju zriedkavo.
Incidencia sa uddva 4-6 % [2-4]. Aviak
v pripade pritomnosti rizikovych fak-
torov sa incidencia M1 pohybuje od
20-25 % [2]. Rizikové faktory vzniku
M1 pri nadoroch horného aerodigestiv-
neho traktu su - lokalizacia primarneho
tumoru (orofarynx, hypofarynx), histolo-
gicky typ (nizkodiferencovany a nedife-
rencovany karciném), pokrocilost ocho-
renia (T3, T4 a N2, N3 status) [2,5].

Senft et al [6] vo svojej Studii vymedzili
tzv. vysokorizikovu skupinu pacientov,
u ktorych je pravdepodobnost vzniku
M1 az 35 %. Podobne aj v $tudii Petersa

et al [7] detegovali u tejto vysokorizi-

kovej skupiny pacientov M1 v 44 %. Do

tejto vysokorizikovej skupiny pacientov

s karcin6mom horného aerodigestiv-

neho traktu patria pacienti s:

+ MTS vo viac ako troch LU;

- bilateralne MTS postihnutie LU;

+ MTS v LU vacsej ako 6 cm;

- lokalizacia MTS v LU v oblasti IV
(supraklavikularne);

- lokoregionalna recidiva;

+ duplicitna malignita [6,7].

Najsilnejsi prediktivny faktor je bilate-
rdlne postihnutie LU, najslabsi je dupli-
citny tumor. Vela pacientov ma viacero
rizikovych faktorov sucasne, ¢o ma ku-
mulativny efekt a negativny vplyv na
prezivanie [7].

V nasom subore pacientov sme vzdia-
lené MTS diagnostikovali u 10,5 %
pacientov s karcinomom horného ae-
rodigestivneho traktu. Rizikové faktory,
ktoré boli spojené s vy3sim vyskytom
M1, bola lokalizécia primarneho tumoru
v orofaryngu (60 %), zle diferencovany
karcindm (48 %), rozsiahlejsi primarny
nador (T3 a T4 status, 92 %) ako aj roz-
siahlejsie postihnutie LU (N2 a N3 status,
88 %). Podobné vysledky zaznamenali aj
ini autori [2,4,5,8].

Rizikové faktory (MTS vo viac ako troch
LU, bilaterdlne MTS postihnutie LU, MTS
v LU vacsej ako 6 cm, lokalizacia MTS
v LU supraklavikuldrne, lokoregionalna
recidiva a duplicitny tumor) sa vyskyto-
kajuce sa uzlinového nalezu - MTS vo
viac ako troch LU (53 %), bilaterdlne MTS
postihnutie LU (26 %) a MTS v LU vacsej
ako 6cm (22 %).

Vacsinou sa zistia multiplicitné vzdia-
lené MTS loziska (74 %). Najcastejsie
sa M1 deteguje v pltucach (60-70 %)
a skelete (20-25 %). Z ostatnych lokalit
M1 mozu postihovat pecen, kozu, LU me-
diastina, nadoblicky, zriedkavo aj CNS. Vo
vseobecnosti vsak lokalizacia ani pocet
M1 nemad zésadny vplyv na manazment
pacientov s diseminovanym ochore-
nim [2,5,6]. V nasom subore sme tiez ¢as-
tejsie diagnostikovali multiplicitny vyskyt
M1 (66 %). Najcastejsie boli M1 lokalizo-
vané v plicach (59 %) a v skelete (47 %).
Lokalizacia primarneho tumoru neo-
vplyviiovala lokalizaciu vyskytu M1.
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Co sa tyka ¢asového faktora, M1 mézu
byt pritomné uz v ¢ase diagnozy, kde ich
detekcia vyrazne ovplyvni lie¢ebni mo-
dalitu (zmena z kurativnej na paliativnu
liecbu). M1 najcastejsie vznikaju pri per-
zistencii a progresii zakladného ocho-
renia v priebehu/po kurativnej/palia-
tivnej lie¢be alebo pri lokoregionélnej
recidive ochorenia po kurativnej liecbe.
Zaujimavé su M1 pri synchrénnej loko-
regionalnej remisii ochorenia. Vaésina
autorov sa zhoduje, Ze tieto pévodne
subklinické M1 boli pritomné uz v prie-
behu liecby, aviak v tom obdobi neboli
detekovatelné (pod hladinou rozlisenia
na zobrazovacich vysetreniach) [6,9,10].
V nasom subore sa M1 v rdmci stagingo-
vych vysetreni diagnostikovala v 31 %.
U zvysku pacientov sa detegovala pri
progresii alebo po lie¢be zakladného
ochorenia.

Diagnostika M1

Patranie po vzdialenych MTS je sucas-
tou stagingu pri diagnostike kazdého
nového a recidivujuceho maligneho
ochorenia. Pre karcinémy hlavy a krku
je charakteristické skoré metastazovanie
do regionélnych krénych LU a relativne
Casté lokoregionalne recidivy. Vzdia-
lené MTS su u tychto pacientov zried-
kavé [3]. V sucasnosti neexistuju Stan-
dardy na screening vzdialenych MTS
u pacientov s karcin6mom horného
aerodigestivneho traktu. Pre klinika je
vsak potrebné stanovit rizikové faktory
vzniku M1 a tak identifikovat vysokori-
zikovu skupinu pacientov, u ktorych je
nasledne indikovand intenzivna onko-
logickd lie¢ba. Okrem toho skord dia-
gnostika M1 méze mat pozitivny efekt
na prezivanie pacientov [2].

M1 sa pri karcindmoch hlavy a krku
najcastejsie deteguju v plucach, preto
sa, hlavne v predchadzajucich rokoch,
vySetrenia zameriavali predovsetkym
na hrudnik (rontgenové vysetrenie, CT),
kym ostatnym lokalitdm sa nevenovala
dostatocna pozornost [3,5]. Podla stu-
dii z ostatnych 5 rokoch sa v3ak relativne
casto M1 deteguje aj v inych lokalitach,
predovsetkym v skelete [2,4,10].

V stcasnosti v ramci stagingu/resta-
gingu vacsina autorov indikuje CT hrud-
nika a brucha (prip. sonografické vyset-
renie brucha) [2,4,8]. Pri rozsiahlejsich

nadoroch niektori odporucaju aj scinti-
grafické vysetrenie skeletu [4].

Senft et al [10] odporucaju realizovat
PET/CT vySetrenie u vietkych pacientov
s rizikovymi faktormi (MTS vo viac ako
troch LU, bilateralne MTS postihnutie LU,
MTS v LU véacsej ako 6 cm, lokalizacia MTS
v LU supraklavikuldrne, lokoregiondlna
recidiva). V skupine 46 pacientov s rizi-
kovymi faktormi detegovali na zéklade
PET/CT vysSetrenia M1 u 16 pacientov
(35 %), a to u 6 (13 %) v rdmci stagingu
(predlie¢ebne) a u 10 pri restagingu.
Senzitivita a Specifita PET/CT v dia-
gnostike M1 sa udava 80-94 %, resp.
95-100 % [10,11], senzitivita a Specifita
CT hrudnika v diagnostike M1 je nizsia,
ato 73 %, resp. 85 % [10,12].

Sice na niektorych pracoviskach v za-
hrani¢i sa PET/CT vykondva u vset-
kych pacientov s malignym ochorenim,
toto vysetrenie vo vseobecnosti nie je
Standardnou sucastou manazmentu
pacienta s karcinémom horného aero-
digestivneho traktu. Je to dané viace-
rymi faktormi — vyssia radiac¢nd zataz,
vyssia cena ako aj dostupnost vysetre-
nia [13]. PET/CT by vsak malo byt realizo-
vané u vysokorizikovych pacientoy, a to
predlie¢ebne a rok po ukonceni liecby.
Dvanast mesiacov sa zda byt dostato¢ne
dlhy ¢as, aby bolo mozné diagnostikovat
aj pévodne subklinické MTS [10]. Na
druhej strane Fakhry et al [8] vo svojej
studii nepozorovali signifikantné roz-
diely v detekcii lokoregiondlnej recidivy
ako aj M1 pouzitim CT vysetrenia v po-
rovnani s PET/CT.V ramci restagingu pre-
feruju CT vysetrenie hrudnika a brucha.

Liecba a prognoéza

Pacienti so vzdialenou MTS maju zlu
prognozu a kratke prezivanie. Vac¢sinou
ide o inkurabilné ochorenie a je poda-
vana paliativnha chemoterapia alebo best
support care. Lokalizacia primarneho tu-
moru ani lokalizacia M1 nie suU pova-
zované za signifikantny faktor, ktory
ovplyvnuje dizku prezivania [2,6].

V 90. rokoch minulého storocia bolo
prezivanie u vacsiny pacientov do 6 me-
siacov, 90 % zomrelo v priebehu 1 roka
po diagnostikovani M1 [14]. V sucas-
nosti sa doba prezivania po diagnostike
M1 vyznamne predizila, a to ako désle-
dok efektivnejsej a kombinovanej che-

moterapie (ak to performance status
pacienta dovoluje). Priemerna dizka pre-
Zivania je 7,5 mesiaca, celkové preziva-
nie 1 a 2 roky po diagnéze M1 sa udava
40,4 %, resp. 26,2 % [2].

U vacsiny pacientov s M1 je indiko-
vana paliativna chemoterapia. Vzhla-
dom na vacsinou lokdlne pokrocilé
ochorenie, zly performance status
pacienta, vieobecne kratke prezivanie
pacientov ako aj toxicitu onkologickej
lie¢cby mnohi autori tuto lie¢bu pova-
Zuju za kontroverznu a odporucaju best
support care [2,6]. Na druhej strane, pri
solitadrnej vzdialenej MTS, bez zndmok
synchréonnej lokoregiondlnej recidivy
ochorenia a dobrom performance sta-
tuse je mozné uvazovat aj o kurativhom
pristupe v zmysle chirurgickej exstirpa-
cie a/alebo radiochemoterapii [2,15,16].

Aj v naSom subore bola pacientom
s M1 najcastejsie poddvand paliativna
chemoterapia. Prezivanie pacientov
po diagnostike M1 bolo priemerne
10,4 + 3,5 mesiaca (0-48 mesiacov). Vy-
znamné rozdiely v dizke preZivania vzhla-
dom na lokalizaciu primarneho tumoru
sme nezaznamenali. Dvom pacientom
s izolovanou kostnou MTS, lokoregio-
nalnou remisiou a dobrym performance
statusom bola podéavand kurativna
lie¢ba - chirurgickd resekcia a radioche-
moterapia, su stabilizovani, v remisii.

Aj napriek vaznej progndze je po-
trebné pristupovat ku kazdému
pacientovi individudlne. Liecba by mala
byt ,na mieru”, a to na zaklade fakto-
rov ochorenia — solitdrna/multiplicitna
M1, M1 diagnostikovana v rdmci sta-
gingu alebo restagingu pri lokoregio-
nalnej progresii/recidive/remisii, dole-
Zity je performance status pacienta, ako
aj nazor a zelanie samotného pacienta.

Zaver

Karcinémy hlavy a krku st zndme castym
metastazovanim do regionalnych LU krku
a lokoregionalnou recidivou. Vzdialené
MTS sa vyskytuju zriedkavo, ich detek-
cia mé vyrazny vplyv na dal$i manazment
pacienta. Na moznost vzdialenych MTS
treba mysliet predovietkym v pripade
pritomnosti rizikovych faktorov - MTS vo
viac ako troch LU, bilaterdlne MTS postih-
nutie LU, MTS v LU vac3ej ako 6 cm, loka-
lizdcia MTS v LU supraklavikuldrne a lo-
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koregiondlna recidiva. M1 sa najcastejsie
deteguju v plucach a kostiach. Najdole-
Zitejsiu Ulohu v detekcii M1 zohrava CT
vysetrenie hrudnika, pri pritomnosti ri-
zikovych faktorov je vhodné celotelové
PET/CT vy3etrenie. U vacsiny pacientov
s karcind6mom hlavy a krku, ktori maju
diseminované ochorenie, je aplikovana
paliativna chemoterapia, eventualne
best support care. U pacientov s dob-
rym performance statusom pri solitarnej
M1 a lokoregionalnej remisii ochorenia je
vhodné uvazovat o kurativnej liecbe.
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CASE REPORT

The Role of Radiotherapy in Skull Metastasis

of Thyroid Follicular Carcinoma

Uloha radioterapie pfi metastazach lebky u folikularniho karcinomu

stitné Zlazy

CihanY.B.", Koc A2, Tokmak T.T.?

' Department of Radiation Oncology, Kayseri Education and Research Hospital, Turkey
?Department of Radiology, Kayseri Education and Research Hospital, Turkey

Summary

Introduction: Bone metastasis is seen in 2.3-12.7% of thyroid follicular carcinomas. Bone me-
tastasis most commonly occurs in the vertebrae, costas and hip bones. In this report we discuss
the diagnosis and treatment of a patient followed up due to skull metastasis of thyroid follicular
carcinoma in light of literature. Case report: A 51-year-old female patient underwent surgery
due a mass in the scalp. The histopathological examination was reported as metastasis of folli-
cular thyroid carcinoma. No radiotherapy was indicated because of the total excision of the
mass and the benign surgical margins. The patient, in whom fine needle aspiration biopsy sho-
wed the result of follicular carcinoma underwent a total bilateral thyroidectomy. Whole-body
I-131 scintigraphy revealed diffuse activity involvement in the thyroid gland, and lung and
bone (skull, sacrum, right acetabulum) metastasis. The patient was scheduled for radioactive
iodine therapy. Conclusion: Total/near total thyroidectomy and metastasectomy should be
the treatment of choice in skull metastasis. Postoperative radioactive iodine and radiotherapy
should be offered. Radiotherapy should be reserved for inoperable and residual tumour cases.

Key words
thyroid follicular carcinoma - radiotherapy - skull metastasis

Souhrn

Uvod: U folikularniho karcinomu titné Zlazy jsou kostni metastazy pozorovéany ve 2,3-12,7 %
pripadud. Nejcastéji se kostni metastazy vyskytuji v obratlich, Zebrech a panevnich kostech.
V tomto ¢lanku s ohledem na dostupnou literaturu diskutujeme diagnézu a Ié¢bu pacientky
sledované pro metastazu v lebce u folikularniho karcinomu stitné zlazy. Kazuistika: Pacientka
ve véku 51 let byla operovana kvali Utvaru v pokozce hlavy. Vysledky histopatologického vyset-
feni ukazaly na metastézu folikularniho karcinomu stitné zlazy. Vzhledem k Uplné excizi nadoru
a benignim chirurgickym okrajim nebyla indikovana radioterapie. Aspiracni biopsie tenkou
jehlou u pacientky prokazala folikularni karcinom stitné zlazy a pacientka podstoupila totalni
bilateralni tyreoidektomii. Celotélova scintigrafie provedend pomocijodu I-131 odhalila difuzni
aktivitu ve Stitné Zlaze a metastézy v plicich a kostech (lebka, kost k¥izovd, kloubni jamka pra-
vého kycelniho kloubu). Pacientce byla naplanovana Ié¢ba radiojodem. Zdvér: Lé¢bou volby by
v pfipadé lebecnich metastaz méla byt totalni / téméf totalni tyreoidektomie a metastazekto-
mie. Méla by byt nabidnuta pooperac¢ni [é¢ba radiojodem a radioterapie, pficemz radioterapie
by méla byt vyhrazena pro pfipady neoperovatelnych a zbytkovych nadord.

Klicova slova
folikularni karcinom stitné zlazy - radioterapie - lebe¢ni metastazy
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THE ROLE OF RADIOTHERAPY IN SKULL METASTASIS OF THYROID FOLLICULAR CARCINOMA

Introduction

Follicular thyroid carcinoma (FTC) ac-
counts for 17% of all thyroid malignan-
cies. Distant metastasis is reported in
4.5-15% in FTC[1]. It is often hematoge-
nous. The most common metastasis oc-
curs in the lungs, bones and liver [1,2].
Bone metastasis is not frequent in FTC
with an incidence between 2.3% and
12.7%. Among bone metastases, skull
metastasis is extremely rare [2,3]. The
primary treatment of skull metastasis is
surgery. Radiotherapy and radioactive
iodine therapy are recommended
for inoperable patients and residual
tumours [1-4].

In this article, we discuss the clinical
findings, imaging characteristics, the
treatments administered and the prog-
nosis of a patient followed up due to
FTC, in light of literature.

Case report

A 51-year-old female patient was re-
ferred to the neurosurgery outpatient
clinic with complaints of increasing
swelling and pain in the scalp. The phys-
ical examination revealed a hard and im-
mobile mass lesion of 4 X 4cm in the pa-
rietal region at the level of the vertex.
The patient had no known history of
systemic disease. She had no history of
smoking or alcohol abuse. Cranial com-
puted tomography and magnetic reso-
nance imaging showed an extra-axial lo-

calised mass lesion of 42 x 45 mm, which
caused destruction in the bony struc-
ture in the right parietal and parasag-
ittal areas, extending toward the supe-
rior and showing diffuse heterogeneous
contrast enhancement on the postcon-
trast series (Fig. 1). Total excisional bio-
psy was performed. The pathological
outcome was reported as follicular carci-
noma metastasis. Radiotherapy was not
indicated because of the benign surgical
margins and total excision of the mass.
On the neck and thyroid ultrasound of
the patient, a multinodular heteroge-
neous thyroid gland was observed. The
patient, in whom fine needle aspiration
was reported as follicular carcinoma un-
derwent a total bilateral thyroidectomy.
Whole-body I-131 scintigraphy revealed
diffuse activity involvement in the thy-
roid gland, and lung and bone (skull, sa-
crum, right acetabulum) metastasis. The
patient was scheduled for radioactive io-
dine therapy.

Discussion

Bone metastasis most commonly occurs
in the vertebrae, costas and hip bones.
Skull metastasis is extremely rare [1]. In
a study by Nagamine et al. of 473 pa-
tients with thyroid cancer, skull metas-
tasis was reported at 2.5% [2]. Anatom-
ically, the lesions are more common in
the middle line frontal and parietooccip-
ital regions. Radiologically, the majority

I

Fig. 1. Coronal T2-weighted fast spin echo and sagittal contrast enhanced T1-weigh-
ted MRl images show a calvarial expansile lytic lesion located at the right paramedian
frontoparietal region with an intense heterogenous contrast enhancement. There is
also compression and displacement of superior sagittal sinus without any finding of du-

ral invasion.

of the lesions seen in the scalp are typ-
ically single, hypervascular and osteo-
lytic. The most common symptom is cra-
nial nerve dysfunction [3,4].

The primary treatment of skull metas-
tasis is surgery [4,5]. Studies have shown
that the resection of skull metastasis
in addition to total thyroidectomy in-
creases survival [1]. Radioactive iodine
and radiotherapy are applied for unre-
sectable or residual tumours [2,5]. Be-
sides, monoclonal antibodies targeting
RANKL and bisphosphonates play an im-
portant role in the treatment of bone
metastases of thyroid cancer [6]. Kote-
cha et al. reported that Gamma Knife
surgery is an efficient treatment method
in the calvarium bones and skull base
metastases [7]. Screening the literature,
timing a dose of the radiotherapy to be
given, and the subgroup which will ben-
efit from stereotactic radiosurgery have
yet to be clarified. Vascular endothelial
growth factor-specific receptor tyrosine
kinase inhibitors have been shown to be
useful in cases refractory to radioactive
iodine therapy [8]. External-beam radio-
therapy is recommended to improve lo-
coregional control in cases resistant to
radioactive iodine treatment [9]. The
mean survival was reported as 4.5 years
(5 months - 17 years) in thyroid cancers
with skull metastasis. This duration has
been found to be shorter in untreated
patients [1,2,10,11].

In conclusion, no single standard post-
operative treatment could be estab-
lished in skull metastasis seen in thyroid
cancer, because of its low incidence and
lack of data from prospective studies.
Total/near total thyroidectomy and me-
tastasectomy should be the treatment
of choice in skull metastasis. Postopera-
tive radioactive iodine and radiotherapy
should be offered.
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KAZUISTIKA

Onkologicka kazuistika — kdy je vhodny ¢as

na integraci paliativni péce?

Oncology Case Report —When Is the Appropriate Time

to Integrate Palliative Care?

Pochop L.!, Alexandrova R2, Slama O.", Jure¢kova A.", Svétlakova L., Bilek O.', Sedo J.}, Vyzula R

"Klinika komplexni onkologické péce, Masarykv onkologicky Ustav, Brno
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Souhrn

O pfinosu integrace paliativni péce do onkologické praxe bylo v poslednich letech publikovano
nékolik klinickych studii. Je ziejmé, Ze kazdy onkolog ma ve své péci pacienty s pokrocilym
onemocnénim, které 1é¢i nekurativni protinddorovou lécbou, ktefi ale diive ¢i pozdéji zprogre-
duji a budou potfebovat jiz jen” symptomatickou péci. Obzvlasté u téchto pacientli obvykle
nabyvaji na vyznamu komplexni potieby v oblasti télesnych symptomd, ale také v oblasti psy-
chologické, socidlni a spiritudlni. Kazdy onkolog poskytuje v rdmci své klinické praxe v ur¢itém
rozsahu paliativni péci a kazdy se s timto tématem potyka dle svych zkusenosti a moznosti. Vy-
zkumy z poslednich let ukazuji, ze pro pacienty a jejich rodiny je pfinosné, pokud je soubézné
s nekurativni protinddorovou lécbou do péce zapojen paliativni tym a vyse popsané komplexni
potieby spojené s pokrocilym onemocnénim fesi spole¢né s osetfujicim onkologem v rdmci
poskytovani specializované paliativni péce. Tento model tzv. ¢asné integrace paliativni péce
prokazal jednoznacny benefit v oblasti kvality Zivota a raciondlniho vyuzivani nakladnych 1é-
¢ebnych modalit. V ¢eskych podminkach je tento model ovsem spise vyjimecny. Paliativni péce
byva vétdinou chapana jako lé¢ebny pfistup, ktery je indikovan, az kdyz byly vycerpany viechny
moznosti protinddorové [écby. Na pfipadu 34leté Zeny s diseminovanym kolorektalnim karci-
nomem popiseme moznosti integrované paliativni péce v redlné praxi.

Klicova slova
paliativni péce - psychoonkologie - kolorektalni nadory

Summary

Many patients with advanced, non-curable cancer experience disease progression to a stage
requiring symptomatic care alone. The integration of palliative care into oncology practice is
therefore important, with many studies showing the benefits of early introduction of palliative
care. In addition to symptom relief, palliative care can include psychological, social, and spiri-
tual support. Although all oncologists provide basic palliative care, recent data indicate that the
parallel involvement of a specialist palliative team that addresses the psychological, social, and
spiritual needs of patients may be advantageous for both patients and their families. This mode
of early integration of palliative care has been found to enhance patient quality of life and to
provide more effective use of costly treatments. In Czech hospitals, however, this mode is rarely
employed. Palliative care is usually perceived as an end-stage approach, which is initiated only
when all other anticancer treatment modalities have been exhausted. This case describes the
challenges and missed opportunities when palliative care was initiated late during the dying
phase of a young female patient with metastatic colorectal cancer, and it discusses the poten-
tial benefits of early integration of palliative care.

Key words
palliative care - psycho-oncology - colorectal neoplasms
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Uvod

V naSem ¢lanku popisujeme pfipad
mladé Zeny s diseminovanym kolorek-
talnim karcinomem, kterd byla Ié¢ena
standardni onkologickou terapii. Proti-
nadorova lé¢ba byla ukoncena po ne-
celych 3 mésicich pro progresi one-
mocnéni. Osetiujici onkolog v této fazi
zvazoval predani do péce paliativniho
tymu. Casovy rdmec pro paliativni inter-
venci byl ale velmi kratky.

Kazuistika

Pacientka ve véku 34 let byla dia-
gnostikovana mimo Masarykav onkolo-
gicky Gstav (MOU). Pfi kolonoskopii byl
popsan semicirkularni tumor 15-18cm
od anu. Histologicky se jednalo o ade-
nokarcinom grade 2 a na pocitacové to-
mografii byly jiz vstupné popsany mno-
hocetné metastazy do jater a do plic do
velikosti az 8 cm. Byla zahdjena paliativni
chemoterapie rezimem FOLFOX (oxali-
platina, 5-fluorouracil, leukovorin) a po
doplnéni RAS statusu byl pridan cetuxi-
mab. Celkem bylo aplikovano 5 sérii re-
Zimu FOLFOX + cetuximab. Pro zhor3eni
celkového stavu a akutni bronchitidu
byla terapie doc¢asné prerusena. Klinicky
stav se ale béhem nékolika tydn( rychle
zhor3oval. Objevil se i symptomaticky as-
cites a masivni hepatomegalie. Punkce
750 ml ascitu pfinesla pacientce vyznam-
nou ulevu. V ramci onkologického tymu
bylo rozhodnuto o ukonéeni protinddo-
rové terapie. Pacientka byla propusténa
dom a byla za tyden objednana k na-
staveni symptomatické paliativni péce
do ambulance podpurné a paliativni on-
kologie MOU.

Dva dny po propusténi ve velernich
hodinach konzultuje matka pacientky
stav pacientky se sluzbu konajicim léka-
fem (shodou okolnosti onkolog a sou-
¢asné paliatr) v MOU. Celkovy stav
pacientky se doma déle zhorsil. Domi-
nuje extrémni slabost a Unava do té
miry, ze neni schopna chiize. Prakticky
nic nesni ani nevypije.

Pacientka je pfivezena v celkové 3pat-
ném stavu, velmi vycerpana, perfor-
mance status 4. S ohledem na celkovy
stav a prani pacientky byla pacientka
hospitalizovana.

Vysledky vysetieni pfi pfijeti: CRP
340mg/I, LD 72,0 pkat/I, AST 5,26 pkat /I,

ALP 18,36 pkat/l, GFR 0,71 ml/s, urea
30 mmol/Il, albumin 17 g/l, leukocyty
61,5 10%1, hemoglobin 52 g/I, trombo-
cyty 706 10%/1.

Pti pfijeti matka pacientky popisuje
dramatickou sociélni situaci - man-
Zel pacientky situaci psychicky ne-
zvlad4, dle matky ,se hrouti, véera se
opil do némoty, ale presto véfi ve vy-
Ié¢eni manzelky a za to se kazdy den
modli”. Pacientka ma dvé déti ve véku
5 a 8 let, které sice védi, ,Zze je maminka
nemocnd’, ale rozhodné netusi nic o fa-
talni zavaznosti situace.

Vzhledem k silnému bfisnimu tlako-
vému diskomfortu pfi masivni hepato-
megalii a ascitu byla provedena odleh-
¢ovaci punkce ascitu (600ml s efektem
mirné ulevy). Byla upravena analgeticka
medikace. | pfes intenzivni podplrnou
péci pacientka nasledujici den po pfijeti
umird v klinickém obrazu vycerpani or-
ganizmu a hepatorenalniho selhani.

K pacientce je oSetfujicim [ékafem
(onkolog s atestaci v paliativni medi-
ciné) vyzadana akutni krizova psycho-
logickd intervence. Pfi pfichodu psycho-
lozky byla jiz pacientka sopordzni, slovni
komunikace nebyla mozna. U lGzka byl
v té dobé pfitomen manzel, matka, otec
a sestra pacientky, na pfani manzela byl
pfizvan i nemocni¢ni kaplan (katolicky
knéz). Vztah rodi¢l pacientky a man-
zela byl disharmonicky, az konfliktni, jiz
delsi dobu spolu nebyli schopni racio-
nalné komunikovat. V rdmci intervence
se psycholozka snazila facilitovat v rdmci
rodiny spolupréci a vzajemnou podporu
v dobé po pacient¢iné smrti. Tématem
podpUrného rozhovoru byly dvé malé
déti (5 a 8 let) - jak sdélit umrti matky
a jaké reakce déti na takovou zpravu lze
ocekdvat. Byl zdUraznén vyznam prav-
divosti a empatické laskavosti, které zo-
hlednuji specifické moznosti a potieby
a reakce déti v rGzném véku. Byla ko-
munikovana dulezitost vzajemné bliz-
kosti a télesného kontaktu s détmi, ale
také potreba pfijimat a podporovat je-
jich projevy silnych emoci, jakozZ i po-
tfeba budovani pocitu bezpeci ve sta-
vajici rodiné. Byla vysvétlena dullezitost
ritudlu pohrbu. Pfibuzni byli ubezpe-
¢eni o moznostech podpory ze strany
psychologli i po Umrti pacientky, tedy
v dobé truchleni.

Diskuze

Kratky kontakt s psychologem a paliativ-
nim lékafem byl spise nez pro pacientku
prospésny pro jeji blizké. Psycholo-
gicka intervence v této tragické uda-
losti prispéla k nastaveni zakladni ko-
munikace v ramci rodiny a pfekonani
nékterych nedorozuméni a také usnad-
nila komunikaci a pfistup k détem po
ztraté matky. Pfi zpétném hodnoceni je
ale zfejmé, Zze moznosti krizové inter-
vence v samém zavéru zivota byly po-
mérné omezené. Podpora pacientky,
jejich déti i Sirsi rodiny by byla mno-
hem efektivnéjsi a komplexnéjsi, kdyby
byl paliativni tym (lékaf, socialni pra-
covnik a psycholog) do péce zapojen
drive.

Casné zapojeni paliativniho tymu by
vedlo ke komplexni podpore pacientky
a jejich blizkych od zjisténi zdvazného
onemocnéni a zahajeni [é¢by. Mohlo byt
zhodnoceno, jak pacientka rozumi kon-
textu onemocnéni, jaké jsou jeji prio-
rity a prani, a dle toho se mohl odvijet |é-
¢ebny postup. Casna intervence mohla
fadu zavaznych témat otevfit vcas tak,
aby méli vSichni zicastnéni potiebny
¢as a prostor pro adaptaci. Prace psycho-
loga s pacientkou a jeji rodinou mohla
byt mnohem komplexnéjsi. Socidlni pra-
covnice mohly napomoci v zajisténi na-
sledné podpory pro ovdovélého man-
zela a déti [1,2]. Nemocni¢ni kaplan
mohl nabidnout spiritualni podporu ze-
jména manzelovi, ktery nebyl schopen
situaci zvladnout. V ptipadé adaptace by
naopak mohl byt manzelce podporou.
Paliativni tym by dal rodiné moznost
spoluprace a vzdjemné podpory.V rdmci
plénovani dal$iho postupu mohla byt jiz
dfive nabidnuta hospicova péce. Vyse
uvedené moznosti podpory ale ve sku-
te¢nosti neprobéhly.

Zavér

Koncept ¢asné integrace paliativni péce
vychazi z prikazné evidence, Ze zapo-
jeni specializované paliativni péce vcas,
tedy soucasné s kauzalni Ié¢bou, ma zfe-
telny pfinos pro kvalitu péce a kvalitu
Zivota pacientll se zdvaznym onemoc-
nénim [3-5]. Pozorna lé¢ba télesného
a psychického diskomfortu, podpora
psychické adaptace na blizici se zavér Zi-
vota, komunikace o potfebdach déti, to
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jsou jenom nékterd z témat, kterd pro
své dobré fedeni potrebuji urcity cas,
a pokud jsou realizovana az v posled-
nich dnech a hodinach Zivota, zlstava
fada potencialné fesitelnych aspektl
utrpeni v zavéru zivota nedoresena.
Model ¢asné integrace paliativni péce
zvysSuje pravdépodobnost efektivniho
feSeni pravé téchto slozitych situaci.
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DOPIS REDAKCI

Aplikovat jeden cyklus nebo jednu sérii

chemoterapie?

Vnimate konstatovani ,pacientka do-
stala jeden cyklus chemoterapie AC” a ,pa-
cientka dostala jednu sérii AC” jako na-
prosto stejnd, nebo zaménitelnd, nebo
jako pfindsejici zcela odlisné, ¢i sporné
a diskutabilni informace? A jak vnimate
»pacientka dostala Ctyfi cykly AC” a vedle
toho ,pacientka dostala Ctyri série AC"?
Chépat a vykladat Ize uvedené pfi-
klady urcité nékolika zpUsoby. Ten druhy
pfiklad se ¢tyfmi cykly a sériemi bude
Cisté z pohledu denni onkologické praxe

nejspise nejméné matouci. Oboji v3ak,
vice ¢&i méné, vnasi do komunikace riziko
nedorozumeéni, nepfesnosti a v nékte-
rych situacich potencialné i riziko nema-
Iého problému.

Nemam ponéti o presném dlivodu
pomérné bézného miseni vyrazu ,cyk-
lus” a ,série” v mluveném nebo pisem-
ném projevu, v¢. odbornych onkologic-
kych publikaci. Nemam ani dojem, ze
by mohlo jit o zalezitost vysvétlitelnou
napf. pfislusenstvim k regionu, pracovi-

$ti nebo generacné a historicky. Nepo-
chybné ve svétle fady dulezitéjsich a vy-
znamnéjsich problém je toto premitani
0 nézvoslovi spise odleh¢ujicim téma-
tem z letni dovolené.

prof. MUDr. Samuel Vokurka, Ph.D.
Onkologickd a radioterapeutickd
klinika
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Urgent Surgical Treatment of GIST
of Esophago-Gastric Junction in a Patient

with Giant Hiatal Hernia

Urgentni chirurgicka lécba GIST ezofago-gastrické junkce

U pacienta s obrovskou hiatovou kylou

Romic I.', Pavlek G.", Romic M.2, Moric T.", Bajt M.3, Puz P4, Grgic D.", Petrovic I.!

' Department of Surgery, University Hospital Centre Zagreb, Croatia
?Department of Surgery, University Hospital Sestre milosrdnice, Croatia
*Medical School Zagreb, Croatia

“General Hospital Koprivnica, Croatia

Summary

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs), being the most common mesenchymal tumors of the
gastrointestinal tract, arise most commonly in stomach (60-70%) and small intestine (20-25%)
while other sites of origin are rare. In most cases, they are diagnosed accidentally due to their
indolent clinical course; however, 10-30% have malignant potential. Gastric and esophageal
GISTs carry a better prognosis than small bowel GISTs of similar size and mitotic rate. Complete
surgical resection is the only potentially curative procedure, but despite its success, at least
50% of patients develop recurrence or metastases. Tyrosine kinase inhibitor imatinib gave po-
sitive results in treatment of unresectable, metastatic or recurrent GISTs. We present the case
of a 69-year-old woman with a large unresectable GIST of esophago-gastric junction with mul-
tiple bilobar liver metastases who underwent an emergent palliative surgery due to diffuse
bleeding from the tumor. Twelve months after the surgery, patient is still alive and stable under
imatinib therapy with no signs of local recurrence of the disease. This example suggests that
patients with locally advanced GISTs with distant metastases may benefit from surgery in terms
of prolonged survival and quality of life.

Key words
GIST - stomach - hiatal hernia - resection

Souhrn

Gastrointestinalni stromalni tumory (GIST), které jsou nejcastéjsimi mezenchymalnimi nadory
gastrointestinalniho traktu, se nejcastéji vyskytuji v zaludku (60-70 %) a tenkém stievé (20—
25 %), zatimco jina mista pdvodu jsou vzacna. Z ddvodu indolentniho klinického pribéhu jsou
ve vétsiné pripadl diagnostikovédny ndhodné, 10-30 % v3ak vyjadfuje maligni potencidl. GIST
zaludku a jicnu mivaji lepsi prognézu nez GIST tenkého stieva podobné velikosti a rychlosti
mitdzy. Uplnd chirurgické resekce je jedingm potencialné lé¢ebnym zakrokem, ale navzdory
jejimu Uspéchu se u nejméné 50 % pacientl objevi recidiva nebo metastazy. Pozitivni vysledky
v |é¢bé neresekovatelnych, metastatickych nebo rekurentnich GIST vykazoval inhibitor tyro-
zinkinazy imatinib. Prezentujeme pfipad 69leté zeny s velkym neresekovatelnym GIST ezo-
fago-gastrického spojeni s mnohocetnymi metastazami jaternich bilobard, ktera podstoupila
paliativni chirurgickou operaci v dlsledku difuzniho krvaceni z nddoru. Dvanact mésici po
operaci je pacientka stale nazivu a stabilni pfi 1é¢bé imatinibem bez zndmek lokdlni recidivy
onemocnéni. Tento piiklad naznacuje, ze pacienti s lokalné pokrocilymi GIST se vzdalenymi
metastazami mohou mit prospéch z operace z hlediska prodlouzeného preziti a kvality Zivota.

Kli¢ova slova
GIST - Zaludek - hiatova hernie - resekce
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Introduction

Gastrointestinal stromal tumors (GISTs),
classified into soft tissue sarcomas ac-
cording to the National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) classification,
are the most common mesenchymal tu-
mors arising within the wall of the gas-
trointestinal (Gl) tract. GISTs account
for 1-3% of all Gl malignancies. They
occur with almost the same frequency
in men and women with an incidence of
2-3/100 000, usually in the sixth decade
of life [1].

They arise from the interstitial cells of
Cajal, “pace-maker” cells, placed in the
muscularis propria of the Gl tract, re-
sponsible for regulation of peristalsis.
They go through “gain of function” mu-
tation of KIT protooncogene responsible
for activation of protein CD117, a trans-
membrane tyrosine kinase growth fac-
tor receptor, which leads to prolifera-
tion of tumor cells and inhibition of their
apoptotic death. Positive immunoreac-
tivity for CD117 is the main parameter
which separates GISTs from other mes-
enchymal tumors of the GI tract and
the basis for targeted therapy with ty-
rosine kinase inhibitors (TKI) (imatinib —
Gleevec, sunitinib - Sutent) [1,2].

GIST may appear throughout the
entire length of the Gl tract, but the
most common site of origin is stomach
(60-70%), followed by small intestine
(20-25%), and rarely colon, rectum, es-
ophagus or appendix. Primary localiza-
tion is closely related to the clinical man-
ifestations and biological behavior of
the tumor. It has been shown that even
small GIST of the small intestine is far
more likely to grow progressively and

Fig. 1. Endoscopic appearance of gastro-
intestinal stromal tumor.

disseminate, compared to gastric GIST
bigger in size, which more frequently
has indolent clinical course and is dia-
gnosed accidentally [2].

It is estimated that only 10-30% of
GISTs exhibit their malignancy, where
the main predictors of such behavior
are the number of mitosis and the size
of tumor. In contrast to other soft tissue
tumors, most metastasis of GIST are liver
metastasis or peritoneal seeding, while
lymph node involvement is rare, occur-
ring in only 0-8% cases [2,3].

Since GIST develops as a submucosal
and intramural process, it takes some
time for it to become clinically expressed,
while 10-30% of patients may be com-
pletely asymptomatic. When symptoms
doappear, the most common are hemate-
mesis or melena in 40-65% of patients.
Bleeding occurs because of pressure ne-
crosis and ulceration of the overlying mu-
cosa with resultant hemorrhage from dis-
rupted vessels. Obstructive symptoms
are usually site-specific and can result
from intraluminal growth of an endo-
phytic tumor or from extraluminal com-
pression from an exophytic lesion. Other
common symptoms include abdominal
pain, anemia, anorexia, nausea, vomiting,
weight loss and dysphagia [2,4,5].

tumor and liver metastases.

Fig. 2. Positron emission tomography scan showing stomach gastrointestinal stromal

The“gold standard”for therapy in GIST
is complete surgical resection of local-
ized tumor; it offers the only chance for
cure from GIST. Even after complete re-
section of primary GIST, at least 50% of
patients develop recurrence or metas-
tasis in the first 2 years. Locally recur-
rent tumors are not usually suitable for
complete resection because of perito-
neal implantation. Survival after com-
plete surgical resection ranges from
48 to 80% at 5 years. If resection is not
complete, only 9% of patients survive for
an average of 12 months. Imatinib me-
sylate is the first effective drug with re-
sponse rate of 54% in the treatment of
metastatic GIST; nowadays, it is the drug
of choice for unresectable, metastatic, or
recurrent GISTs [2,4].

Case report

A 69-year-old woman was referred to our
surgical department due to the Gl stro-
mal tumor which was found 2 months
earlier on upper endoscopy (Fig. 1). Ini-
tial symptoms included epigastric pain,
dysphagia and rapid weight loss. Com-
puted tomography scan showed multi-
ple bilobar liver metastases and a large
8.2 x 11.1cm tumor located in es-
ophago-gastric junction (Fig. 2). Car-
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dia and most of the fundus were dis-
placed intrathoracally due to the large
sliding hiatal hernia. The tumor was con-
sidered inoperable initially, and chemo-
therapy with imatinib was started. After
four cycles of chemotherapy, patient de-
veloped mycrocitic anemia which could
not be managed by blood transfusions.
Endoscopy confirmed diffuse bleeding
from the tumor. Considering this, we in-
dicated urgent surgical exploration and
planned a palliative gastric resectional
procedure. Intraoperatively, there was
a large hiatal hernia and an expansive
tumor at the gastroesophageal junc-
tion which infiltrated the edges of hiatal
orifice, cardia and upper part of fundus
(Fig. 3a). After the partial resection of the
diaphragm, we performed proximal es-
ophago-gastrectomy with esophago-
gastric anastomosis on the middle part
of stomach corpus (Fig. 3b). Surprisingly,
12 months after the treatment, the pa-
tient was still alive and there were no
signs of local (gastric) tumor recurrence
while hepatic metastases remained sta-
ble under imatinib therapy.

Discussion
GISTs are the most common mesen-
chymal tumors of the Gl tract and ac-
count for about 1-3% of all GI malignan-
cies. In total, 60-70% of GISTs are gastric
neoplasms, from which 15% affect car-
dia and fundus, 70% body and 15% an-
trum. Small intestine is the second most
common site of origin in about 20-30%
of cases, mainly in jejuno-ileum. Other
literature supports the fact that tumors at
other primary sites are very rare, 5-15%
in colon and rectum, and less than 5% in
the esophagus. Several cases of other lo-
cations have also been reported [6,7].
Currently available literature presents
only few case reports of GIST in the es-
ophago-gastric junction, while others
classify them among gastric or esoph-
ageal GISTs without precise anatomical
localization. Concurrent involvement of
stomach and esophagus, as presented
in our case, is extremely rare. One paper
gives an overview of seven case reports
of GIST in hiatal hernia, and several ones
are related to spontaneous bleeding of
the gastric GIST, either caused by spon-
taneous rupture of giant gastric GIST

“"#}-‘. 53 - £

Fig. 3A. Intraoperative photo showing gastrointestinal stromal tumor and diaphrag-

matic crus. 3B. Specimen after proximal gastrectomy showing “en-block” tumor and

esophago-gastric junction.

or intratumoral bleeding due to necro-
sis. Symptoms of lumen obstruction due
to large extraluminal expansive process
have also been reported, as GISTs may
vary in size from 1 to 40cm in diameter.
Our case report sums up all of those un-
conventional presentations of GIST and
puts them into context of clinical emer-
gency in an inoperable disease, as that is
the point in which subject of GIST treat-
ment becomes a bit controversial [8,9].

NCCN guidelines put surgery as the
initial treatment for a localized and re-
sectable disease. The goal should be
complete resection with an intact pseu-
docapsule. Compared to other stomach
malignancies, there is no indication for
routine lymphadenectomy due to low
frequency of lymph node involvement.

Speaking of advanced GIST, in the last
few years, surgical treatment has gone
through many improvements since pri-
mary chemotherapy and neoadjuvant
therapy with TKI gave possibility to
make locally advanced primary GIST re-
sectable, allowing for less invasive pro-
cedures or promoting preservation of
function.

TKI (imatinib, sunitinib, and regora-
fenib) target KIT and/or platelet-de-
rived growth factor receptors and they
are indicated for unresectable, meta-
static or recurrent GISTs. With regards
to adjuvant therapy, oncologists reserve
imatinib for those patients who meet cri-
teria for “high-risk” based on tumor size
and mitotic index.

It is thought that surgery may have
a limited positive impact on progres-
sion-free survival and overall survival
in cases of good response to imatinib

therapy, or those with limited focal pro-
gression. Thus, at present, surgery may
be discussed with the patient, but not
recommended based on a definitive
proof of benefit. The case of our pa-
tient favors performing surgery even in
stage IV disease with hepatic metasta-
ses as it turned out to be a good emer-
gent and palliative procedure. Patient is
alive 12 months after the procedure and
stable under imatinib therapy without
signs of recurrence. For patients who do
not respond to imatinib therapy, surgery
should not be offered, unless as a pal-
liative intervention. In those cases, it is
recommended to give sunitinib as the
drug of second and regorafenib as the
3" line of choice [7,9]. Major causes of
such drug resistance are additional mu-
tations (primary or secondary) in the ki-
nase domains of the KIT genes [10].

The primary location of GIST pre-
sented in our case is esophago-gastric
junction. It is shown that gastric and
esophageal GISTs have better progno-
sis than GISTs of non-gastric origin. One
study concluded that in both gastric and
non-gastric group, the size of tumor and
mitotic activity were the most important
prognostic factors related to progres-
sion-free survival. Risk of progression
for GISTs larger than 10 cm with mitotic
index less than 5/50 high-power field is
10% for gastric and 34-57% for GISTs of
other origin. For GISTs larger than 10cm
and mitotic index above 5/50 HPF, risk
of progression is equally high (86%) re-
gardless of localization.

Even though some other papers gave
opposed results regarding anatomic
localization being a prognostic fac-
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tor for survival independent of tumor
size, more of them represented thesis
that patients with small intestinal GISTs
had poorer outcomes than those with
gastric tumors [7,9]. GISTs are 4 times
more likely to recur if the primary site
is the intestine compared to stomach.
These data should be considered when
evaluating success of surgical resection
of recurrent tumors since the primary
site could potentially condition the ulti-
mate outcome in form of overall survival
and recurrence-free survival [10-15].

Conclusion

Our case confirms that patients with lo-
cally advanced, stage IV disease with he-
patic metastases may benefit from sur-
gery in terms of prolonged survival and
quality of life. We also showed that ur-
gent surgery for GIST complications may
not just be a life-saving surgery, but also
a good palliation procedure and, as our
case shows, it may be a beneficial R2 re-
section which allows normal feeding and
prevents fatal consequences of tumor
bleeding. Consequently, it affects over-
all survival and symptoms-free period. It
must also be emphasized that this suc-
cess would not be possible without posi-

tive response on imatinib therapy which
could have been facilitated with “de-
bulking” effect of our surgery.

Hence, we consider that treatment op-
tions of stomach GIST, even in advanced
stages, should be interpreted differently
than other stomach malignancies con-
sidering different pathological and on-
cological nature of tumors. Multidisci-
plinary and individualized approach is
mandatory as well as meticulous pre-
and postoperative planning and ade-
quate follow-up plan.
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LETTERTO THE EDITOR

Proposed Strategies for Improving Adherence
to Tyrosine Kinase Inhibitors in Patients

with Chronic Myeloid Leukaemia

Dear Editor,
Tyrosine kinase inhibitors (TKI) are the
drug of first choice for patients with
chronic myeloid leukaemia (CML) [1].
However, for achieving complete mole-
cular response, the patient’s adherence
to a daily regimen in the prescribed dos-
age, time and duration is critical [2]. Pre-
vious studies have showed that patients’
adherence to long-term therapy with
TKls is suboptimal [3]. It is estimated that
30-47% of patients with CML receiving
TKIs did not adhere completely to the
therapeutic regimen and only 15% of
them were 100% adherent [2,4]. Poor ad-
herence to TKIs can delay the achieve-
ment of optimal therapeutic goals and
the clinical response in patients with CML
and this can compromise event-free sur-
vival [5,6]. By contrast, evidence suggests
that good adherence to TKIs improves
patient-related clinical outcomes [7].

Although extensive efforts have been
madetoresolve the problem of non-adher-
ence in these patients thus far, the overall
prevalence of non-adherence is still high.
Factors affecting adherence to medication
among patients with CML are multiface-
ted and can be categorised as patient-,
social-, disease-, treatment-, and health-
care-related factors [8]. Among these, pa-
tient-related factors are more complex
and tailoring adherence interventions to
those factors is difficult [6,9]. TKI-related
side effects, poor understanding on the
part of the patients about the risks of the
disease, forgetfulness, insufficient patient
education, long duration of treatment and
importantly, intentional drug withdrawal
are common factors associated with pa-
tients’non-adherence [2,7,9].

On the other hand, one of the impor-
tant responsibilities of clinicians, particu-

larly nurses, is educating patients about
the regular use of prescribed medica-
tions. Given the high prevalence of non-
adherence, the question that arises is
how nurses can play a greater role in im-
proving CML patients’ adherence to TKis.
In this context, the first essential step
could be comprehensively identifying
and characterising the factors affecting
patients’ adherence to TKls. The life ex-
periences of patients, possible barriers
to drug discontinuation as well as facili-
tators of adherence to medication need
to be explored and explained from the
perspective of the patient and his or her
family. This step requires well-designed
quantitative and qualitative researches.
The recognition of non-adherence factors
can form the basis for designing adher-
ence promotion interventions in order to
eliminate or modify these factors. Given
that patient-related factors play a domi-
nant role in non-adherence, patients and
their family members should be well-in-
formed about the need for regular drug
taking and the recurring nature of CML.
In addition, the necessity of accurate in-
take of TKls in the prescribed dose and
specified duration should be empha-
sised routinely. The patients should be in-
formed that irregular drug use reduces
the effectiveness of the treatment and
increases the risk of disease recurrence.
Moreover, smartphones, negative rein-
forcement interventions, close moni-
toring, dosage modification, simplified
dosing plans, engaging patients’ fami-
lies, conducting periodic screening and
direct communication with the patient
may be used to improve patient adher-
ence. Nurses can play a dominant role in
these parts. Therefore, future prospec-
tive larger-scale studies need to be con-

ducted to address the individual, social
and environmental factors affecting ad-
herence to these drugs. Afterward, tai-
lored interventions should be designed
to modify or eliminate those factors.

Mohammad Ali Heidari Gorji, PhD
Department of Medical-Surgical Nursing,
Nasibeh Faculty of Nursing and Midwifery,
Mazandaran University of Medical Sciences,
Sari, Iran

e-mail: drheidarigorji@yahoo.com
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Onkologie v obrazech

v

KoZni toxicita pfi cilené [écbé generalizovaného melanomu

Kocak I.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Metastaticky melanom je jednim z nej-
zhoubnéjsich nadord. Mediadn celko-
vého preziti pfi [é¢bé chemoterapii do-
sahoval 6-8 mésicu pii dosazeni celkové
odpovédi do 20 %. Po dobu 30 let se me-
didn preziti nedafilo prodlouzit. AZ s pfi-
chodem imunoterapie a cilené 1é¢by na
struktury BRAF doslo k prodlouzeni pre-
ziti. Cilena Ié¢ba u melanomu, v soucas-
nosti reprezentovana BRAF a MEK in-
hibitory, dosahuje az 70 % celkovych
odpovédi a dosahované preziti je az
trojndsobné. Lécba zabranuje konsti-
tucni stimulaci produktu mutovaného
genu BRAF, a tim zpomaluje prolife-

Obr. 2. Cornu cutaneum na rameni.

raci nadorovych bunék. Tim jsou dany
i jiné nezadouci ucinky Iékd (NUL), nez
jsou znamy pfi pasobeni chemoterapie.
Vedle nej¢astéjsich NUL (nad 30 %), jako
jsou artralgie, Unava, nevolnost, pruri-
tus, alopecie ¢i vyrazka, se ¢asto objevuji
i nezvyklé kozni NUL jako vyraznéjsi fo-
tosenzitivni reakce, indukce spinocelu-
larniho karcinomu. Vedlejsi kozni ucinky
jsou co do manifestace predvidatelnég,
pfi podavéanivemurafenibu se spinocelu-
larni karcinom (obr. 1), cornu cutaneum
(obr. 2) ¢i keratoakantom i s vicecetnou
lokalizaci objevuje asi po 2 mésicich po-
davéni, ddle moznost manifestace vy-
razné klesa. Reenim je excize, bedlivé
sledovani, neni nutno redukovat davku
lé¢iva. Casty byva i akneiformni exan-
tém (obr. 3) dobfe reagujici na lokalni
kozni terapii. Na fotosenzitivitu (obr. 4)
je nutno pacienta upozornit, doporu-
¢it kryti pfed pfimym slune¢nim svét-

Obr. 3. Akneiformni ekzantém.
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o J

lem vhodnym odévem a na nekryté ¢asti
téla pouzivat ochranné faktory > 30. Ri-
ziko fotosenzitivity pretrvava po celou
dobu |é¢by. Pfi respektovani téchto
zasad je lécba vemurafenibem s kobi-
metinibem dobrte tolerovatelna sys-
témova lécba, kterd nabizi pacientovi
vyraznou odpovéd nadorového one-
mocnéni na lé¢bu s rychlym dstupem
symptomatologie.

Obr. 4. Fotosenzibilizace.
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OPDIVQO® - imunoterapie,
ktera dava Sanci vice pacientiim

OPDIVO

(nivolumab)

o

ZKRACENE INFORMACE O PRIPRAVKU

' Tento |écivy pripravek 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 létba melanomu: monoterapie k adjuvantni lé¢bé 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): monaterapie pokrocilého
RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrotilého RCC v pruni linii u dospélch se stfednim neba vysokym rizikem. Klasicky Hodekindv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho
nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a léché brentuximab vedotinem. Skvamazni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho
SCCHN progredujiciho pfi nebo po lécbé platinovymi derivaty u dospélych. Uratelidlni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani écby
platinovymi derivaty. Davkovani a zpasob podani: Manoterapie: bud 240 mgi.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vdechny indikace) nebo 480 mgi.. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a renalni
karcinom); u adjuvantni lécby 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, 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 me) resp. 6 tydni (480 me), a pak dale kazdé 2 tydny,
resp. 4 tydny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. 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
kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Lécha vzdy pokracuje, dokud je pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi,
u adjuvantni lécby melanomu po dobu max.12 mésict. Dalsi podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iégivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen
s imunitng podmin&nymi nezadoucimi tiinky. Pacienti maji byt priib&zné sledovani (min. 5 mésict po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se davka
kortikosteroidd sniZuje postupné po dobu min. 1 mésice. V/ pfipads zavaznych, opakujicich se nebo Zivot ohrozujicich imunitng podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientt s wjchozim ECOG
> 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, oénim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticidlnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uZivali systémova imunosupresiva,
je tieba pfipravek pouzivat jen s opatrnosti. Interake: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovéna cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi léky. e tfeba se
vyhnout podavani systémovych kortikosteroidti neba jinych imunosupresiv na pocatku a pred zahajenim Iécby. Lze je nicméné pouzit k Iétbé imunitné podminénych nezadoucich Gcinku. Téhotenstvi a kojeni:
Nivolumab se nedoporucuje podavat béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji G¢innou antikoncepci, pokud klinicky prinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylutuje do
matefského mléka. Nezadouci Gcinky: Velmi casté: neutropenie, (inava, vyrazka, svédéni, prijem a nauzea, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperglykemie, hypokalcémie,
lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie; u kombinace s ipilimumabem dale i hypotyredza, hypertyredza, snizend chut
k jidlu, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvraceni, bolest bicha, artralgie, muskuloskeletaIni bolest, horecka, hypoglykémie a zvygeny celkowy bilirubin. Dal3i podrobnosti k NU, zvIasté imunitng podminénym, viz
SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Gcinku a zahajena vhodna symptomaticka Iécha. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v puvodnim
obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrafite pfed mrazem. Dostupna baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v injekéni lahvicce, 1injekeni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb
EEIG, Dublin, Irsko. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-002. Datum posledni revize textu: kvéten 2018. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pajisténi v indikaci pokrotily maligni melanom v monoterapii,
pokrotily rendlni karcinom v monoterapii, nemalobunéény karcinom plic a klasicky Hodgkindv lymfom.

Nézev pfipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. SlozZeni: ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentratu. Terapeutické indikace: Melanom: Monaterapie pokrotilého (neresekovatelného nebo
metastazujicino) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a star3ich; v kombinaci s nivolumabem lécha pokracilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélch. Renalni karcinom
(RCC): v kombinaci s nivolumabem terapie pokrotilého RCC v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. Davkovani a zpiisob podani: Melanom: Monoterapie: Indukéni rezim: 3 mg/kg i.v. infuzi
(90 min) kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tfeba dodrZet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych 1ézi nebo rist existujicich [ézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg ipilimumabu iv.
infuzi (30 min) s 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab v monaterapiii.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka
za3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC. 1 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kaZdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale
nivolumab i. 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 tydn( (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. U kombinované lécby lécba
pokratuje, dokud je pozoravan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi. Dalsi podrobnasti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. Zvlastni upozornéni:
Imunitné podminéné nezadouci Gcinky, které mohou byt zavazné nebo Zivot ohroZujici, se mohou tykat GIT, jater, kiiZe, nervové, endokrinni neba jiné organové soustavy. Pokud nenfidentifikovana jind etiologie,
je nutno prajem, zvy3enau frekvenci stolic, krvavou stolici, zvyeni jaternich testu, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacientU se zavaznou aktivni autoimunitni
chorobou, kde je dalsiimunitni aktivace potencialné bezprostfedné Zivot ohrozujici, se pFipravek nema podavat. Interakee: Ipilimumab je lidska monoklondlni protilatka, kterd neni metabolizovana cytochromem
P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidii nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pied zahajenim Iéchy. Lze je nicméné pouZit k éché
imunitné podminénych nezadoucich tginku. PouZiti antikoagulancii zvysuje riziko GIT krvaceni; pacienti se soubéZnou lé¢bou antikoagulancii musi byt peclivé monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Ipilimumab se
nedoporutuje podavat béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji Gtinnou antikoncepci. Neni znamo, zda se ipilimumab vylutuje do lidského mléka. Nezadouci Gcinky: Velmi casté: snizena chut
kjidlu, prajem, zvraceni, nauzea, vyrazka, svédéni, inava, reakce v misté injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem dale i hypotyredza, hypertyredza, bolest hlavy, dyspnoe, kalitida, bolest bficha, artralgie,
muskuloskeletalni bolest, zvyseni AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, dale hyperglykémie, hypoglykémie, lymfopenie, leukopenie, neutropenie, trombacytapenie,
anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie. DalSi nezadouci ucinky - viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich
Gcinku a zahdjena vhodna symptomaticka Iécha. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chrarite pfed mrazem. Dostupnd baleni: 10 ml nebo
40 ml koncentratu v injekenilahvicce, Tinjekénf lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni islo: EU/1/11/698/001-2. Datum posledni revize textu: (inor
2019. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokratily maligni melanom v monoterapii.

Vyde] téchto I&¢ivych pipravkd je vazan na Iékafsky predpis. DFive neZ je predepiSete, prectéte si prosim (piné znéni pfislusného Souhmu Gdajd o piipravku. Podrobné informace o téchto pfipravcich
jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce drzitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s t. 0.,
Budgjovicka 778/3,140 00 Praha 4, tel.: +420 221 016 11, www.b-ms.cz.

*VSimnéte si prosim zmén v Souhrmu Gdaju o pfipravku 1506CZ1904133-01, datum schvaleni 14. 6. 2019

Opdiva® (nivolumab), Souhrn ddaju o pfipravku, 2019 %Z% BI'iStOl-MYCI'S Sqlllbb



NAIJDETE
VASIM PACIENTUM
LECBU
SITOU NA MIRU

Objevte vyhody komplexniho genomového
profilovani Foundation Medicine a zvolte
lé¢bu sitou na miru konkrétnimu pacientovi ™

Navstivte www.foundationmedicine.cz

1. Frampton GM, et al. Nat Biotechnol 2013; 31: 1023-1031; 2. Clark TA, et al. / Mol Diagn. 2018; 20: 686-702; 3. He J et al. Blood 2016; 127: 3004-3014; 4. FoundationOne®CDx Technical
Specifications, 2018. Dostupné na: www.rochefoundationmedicine.com/ficdxtech (Datum pristupu: Cerven 2019); 5. FoundationOne®Liquid Technical Specifications, 2018. Dostupné na:
https://www.foundationmedicine.com/genomic-testing/foundation-one-liquid (Datum pfistupu: Cerven 2019); 6. FoundationOne®Heme Technical Specifications, 2017. Dostupné na: www.
foundationmedicine.com/genomic-testing/foundation-one-heme (Datum pfistupu: Cerven 2019).

CZ/FMI/0619/0011

Sokolovska 685/136f, 186 00 Praha 8, 1;
tel.: +420 220 382 111, fax: +420 220 382 138,

Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, l'l"-l'\'il:-
*
e-mail: prague.info@roche.com, www.roche.cz il
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