MINI-REVIEW

Sarkopenie u metastatického kolorektalniho

karcinomu

Sarcopenia in Metastatic Colorectal Carcinoma

BuchlerT., Hornova J.

Onkologickéd klinika 1. LF UK a Thomayerova nemocnice, Praha

Souhrn

Sarkopenie je ztrata svalové hmoty (skeletal muscle mass — SMM) spojena se snizenim sva-
lové sily a/nebo fyzické vykonnosti. U pacientll s malignitami jde o multifaktoridlni problém,
na jehoz vzniku se podili jak chronicky zanét spojeny se zhoubnymi nadory, tak starnuti, nu-
tricni deficience, inaktivita a onkologicka Ié¢ba. Metastaticky kolorektalni karcinom (metastatic
colorectal cancer - mCRC) je podobné jako jiné nddory zazivaciho traktu provazen vysokou
prevalenci sarkopenie (pfiblizné 30-60 % v dobé zahajeni l1écby 1. linie). Sarkopenie je u mCRC
objektivné méfitelnym nezavislym prognostickym faktorem a prediktorem toxicity systémové
lécby. Detekce a kvantifikace sarkopenie v bézné klinické praxi nevyzaduje zadna vysetieni
kromé u mCRC bézné vyuzivanych zobrazovacich metod. Prvni vysledky ukazuji na razny vliv
rezim( pouzivanych v 1é¢bé mCRC na svalovou hmotu. SMM ma tendenci se zmensovat béhem
podavani intenzivnich rezimd. Naopak béhem udrzovaci 1é¢by s nizkou intenzitou nebo pfi
observaci u pacientll se stabilizovanou nadorovou chorobou dochazi k nartistu SMM. Longi-
tudindlné se vyrazné uplatiuje vliv zdkladni nemoci - pfi progresi nddoru dochdzi k redukci
SMM. Terapie 3. linie regorafenibem, tyrozinkindzovym inhibitorem receptoru pro vaskularni
endotelidlni rdstovy faktor, ve srovnani s chemoterapii trifluridinem/tipiracilem snizuje objem
skeletalni muskulatury, coz mGze mit vliv na preziti ¢i kvalitu zivota pacientd. Pro objasnéni
vyznamu zmén objemu skeletalnich svalt béhem lé¢by mCRC vsak budou nutné vétsi pro-
spektivni studie.
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Summary

Sarcopenia is the loss of skeletal muscle mass (SMM) and is associated with decreased muscle
strength and/or decreased physical performance. Sarcopenia in patients with malignancies
is a multifactorial problem, caused by chronic inflammation associated with malignancies,
aging, nutritional deficiency, inactivity, and antineoplastic treatment. Sarcopenia is present in
approximately 30-60% of patients with metastatic colorectal cancer (mCRC). It is an objective,
measurable predictor of survival and systemic toxicity. The detection and quantification of sar-
copenia in routine clinical practice does not require any particular test beyond routine imaging.
Initial results show that regimens used to treat mCRC can have differential effect on skeletal
mass. SMM tends to decrease during intensive regimens. Conversely, SMM tends to increase
during low-intensity maintenance therapy or in patients with stable disease. The status of the
underlying disease is another determinant of muscle mass changes, and SMM decreases du-
ring disease progression. Third-line therapy with regorafenib, a tyrosine kinase inhibitor of the
vascular endothelial growth factor receptor, results in more skeletal muscle loss than trifluri-
dine/tipiracil chemotherapy, which may have consequences for the survival or quality of life of
patients. Larger prospective studies are needed to elucidate the importance of SMM changes
during mCRC treatment.
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SARKOPENIE U METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Uvod

Sarkopenie je ztrdta hmoty kosterniho
svalstva (skeletal muscle mass — SMM)
spojend se snizenim svalové sily a/nebo
fyzické vykonnosti. Sarkopenie byla pl-
vodné popsana jako patologicky pro-
jev starnuti (primarni sarkopenie) [1].
V tomto kontextu pfitomnost sarkope-
nie koreluje s nesobésta¢nosti, rizikem
padd a zranéni a Umrtnosti a také s pfi-
mymi zdravotnickymi naklady, které jsou
asi dvojnasobné nez u osob bez sarkope-
nie [2]. Sekundarni sarkopenie ¢asto pro-
vazi zavazna chronicka systémova one-
mocnéni, v¢. onemocnéni naddorovych.

Etiopatogeneze sarkopenie
Pfedpoklada se, Ze v patofyziologii se
uplatnuje dysregulace komplexu mam-
malian target of rapamycin (mTOR), ktery
ma centrélni regula¢ni Ulohu v bunééném
metabolizmu [3]. Patogeneze sarkopenie
Uzce souvisi s chronickym zanétem a u ne-
mocnych se sarkopenii ¢astéji nachazime
jeho dalsi projevy, jako je elevace sérové
hladiny C-reaktivniho proteinu a zvyseni
poméru neutrofily : lymfocyty [4,5].

K rozvoji sarkopenie prispiva fyzicka
inaktivita, at uz v dlsledku sedavého zi-
votniho stylu, nebo v ddsledku nemoci.
Dale se sarkopenie mUze vyvinout v di-
sledku nedostate¢ného pfijmu energie
nebo bilkovin, jehoz pficinou maze byt
anorexie, malabsorpce, omezeny pfistup
ke zdravym potravindm nebo omezena
schopnost jist [1].

Kromé toho mlze byt ubytek SMM
nezddoucim uc¢inkem nékterych onko-
logickych 1ék(. Inhibitory drahy vasku-
larniho endotelidlniho rdstového fak-
toru (vascular endothelial growth factor
- VEGF) maji ptimy efekt na pfi¢né pru-
hovany sval. Experimentdlni studie
prokézaly, ze tréninkem indukovana
neoangiogeneze ve svalu je inhibo-
vana blokadou receptoru VEGF (VEGFR).
Navic geneticky modifikované mysi bez
svalového VEGF nedokaZou na svalovy
trénink reagovat zvySenim rustu svalo-
vych kapilar a maji vyrazné snizenou fy-
zickou vydrz [6,7]. Snizeni ndmahové
tolerance je jednim z nejcastéjsich ne-
zadoucich ucinku cilené 1é¢by inhibitory
drahy VEGF. Chemoterapie rovnéz zpu-
sobuje Uubytek SMM — mechanizmus je
neznamy a je mozné, ze se na rozdil od

inhibitorG dréhy VEGF jednda o nepiimy
efekt (napf. pres anorexii nebo malab-
sorbci pfi mukozitidé).

Protoze patogeneze sarkopenie neni
dosud objasnéna, neexistuje ani speci-
fickd Iécba. U sekundarni sarkopenie se
|é¢i zakladni onemocnéni. Soucasti pre-
vence a lé¢by sarkopenie je spravna nut-
rice a pfimérena fyzicka aktivita [8].

Sarkopenie u nadorovych
onemocnéni
Sarkopenie u pacientl s malignitami je
multifaktorialnim problémem, na jehoz
vzniku se podili jak chronicky zanét spo-
jeny se zhoubnymi nadory, tak starnuti,
nutri¢ni deficience, inaktivita a onkolo-
gicka léc¢ba. Sarkopenie je podle plat-
ného mezinarodniho konsenzu kli¢o-
vym diagnostickym kritériem nadorové
kachexie, avsak sarkopenie je ¢asto pfi-
tomnd i u onkologicky nemocnych
s normalni nebo vysokou hodnotou in-
dexu télesné hmotnosti (body mass
index - BMI) [1].

Sarkopenie ma prognosticky vyznam
u nékolika typt malignit, v¢. karcinomu
prsu, hepatocelularniho karcinomu, uro-
telidlnich nadorld a kolorektalniho kar-
cinomu (CRQ). Jeji ptitomnost koreluje
s horsim vykonnostnim stavem, zvyse-
nym rizikem toxicit souvisejicich s onko-
logickou lé¢bou a zkracenym celkovym
prezitim (overall survival — OS) [9-11].

Méreni svalové hmoty

Objem kosterniho svalstva mlze byt
vyjadien nékolika parametry, mezi néz
patii celkovd SMM, jako apendikularni
kosterni svalovd hmota (appendicu-
lar skeletal muscle mass - ASM) nebo
jako plocha prirezu specifickych skupin
svalli [11]. SMM koreluje s velikosti téla -
osoby s vétsi télesnou velikosti maji ob-
vykle vétsi SMM. Pti kvantifikaci SMM se
proto naméfené hodnoty obvykle kori-
guji na Ctverec télesné vysky, méné casto
na hmotnost nebo BMI. Mezni hodnoty
pro diagnézu sarkopenie mohou byt za-
vislé na etnicité populace.

K objektivnimu méreni SMM je valido-
vano nékolik metod, které Ize prakticky
vyuzit u onkologickych pacientd.

Rentgenova absorpéni spektrometrie
s dvojitou energii (dual-emission X-ray
absorptiometry - DXA) umoznuje rozli-

eni télesné hmoty na kosti, mineraly, tuk
amékkou tkan bez tuku. Umoznuje kvan-
tifikovat hmotnost kosterniho svalu kon-
Cetiny (tzn. mékka tkan koncetiny bez
tuku). Vysledkem méreni je ASM defino-
vana jako soucet svalové hmoty horni
a dolni koncetiny bez tuku a kostni tkané.
Po korekci na velikost téla (ASM/vyska?)
ziskdvame z ASM index kosterniho sval-
stva (skeletal muscle index — SMI) s rozmé-
rem kg/m? [12]. Kritéria pro diagndzu sar-
kopenie jsou SMIASM < 7,0 kg/m? u muzd
a<5,5kg/m2u zen [13].

Pro méfeni SMM lze vyuzit bézny obraz
ziskany vypocetni tomografii (computed
tomography - CT). Hodnoti se dva sou-
sedni axialni fezy s tloustkou 5mm ve
vysce obratle L3. Vypocitd se celkova plo-
cha prarezu svalli (cm?) a prmér pro mé-
feni v obou fezech. Hodnoti se nasledu-
jici svaly: pfimy, laterdIni a Sikmy bFisni
sval, musculus psoas a paraspinalni svaly
(quadratus lumborum, erector spinae).
Konturace svalll je bud manualni, nebo
automaticka (s naslednou manualni kon-
trolou a Upravami). Pro tkan kosterniho
svalstva se obvykle pouzivad okno inten-
zity mezi —30 a +150 Hounsfieldovych jed-
notek (HU), pro tukovou tkan pak okno
intenzity mezi —190 a —30 HU [14]. K vy-
poctu plochy prarezu svaly slouzi fada
programt, které byly validovany ve srov-
navaci studii a z nichZ nékteré jsou do-
stupné jako freeware [14]. Namérena sva-
lovd plocha se posléze normalizuje na
vysku. Vysledkem je bederni SMI (roz-
mér cm?/m?). Sarkopenie je definovana
jako SMI ve vysce L3 < 55 cm?*/m? u muzl
a <39 cm?/m?u Zen [15]. Podobny postup
Ize pouzit pii analyze obrazu ziskaného
magnetickou rezonanci. Protoze pacienti
s nadory jsou zpravidla sledovani pomoci
CT, tato metoda umoznuje longitudindlni
hodnoceni vyvoje SMM bez pfidaného
specidlniho vysetfeni, a proto byla pouzita
ve vétsiné studii tykajicich se onkologie.

Vysledky ziskané metodami DXA a CT
vzajemné koreluji a Ize je vzidjemné pre-
pocitat podle vzorce: SMIL3 (cm?/m?) =
[SMIASM (kg/m?) —1,171/0,11 [11].

Prevalence sarkopenie u mCRC

a korelace s jinymi nutri¢nimi
parametry

U CRC, podobné jako u jinych nddoru za-
Zivaciho traktu, je prevalence sarkopenie
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vysoka a v dobé zahajeni 1. linie 1é¢by pro
metastaticky CRC (mCRC) dosahuje podle
rdznych autord 24-61 % [10,16-19].
| kdyZ platna konsenzudlni definice sar-
kopenie vyzaduje i funkcni korelat (sva-
lovou slabost ¢i snizeni ndmahové to-
lerance), v publikovanych analyzach
tykajicich se pacientl s CRC se funkéni
vySetieni témér nikdy neprovadélo [13].

Navzdory tomu, Ze se tento pfehled
tykd mCRC, pro kompletnost se kratce
zminime o vyznamu sarkopenie u ne-
metastatického onemocnéni. Pfitom-
nost sarkopenie jesté pred diagnézou
CRC (tedy v dobé screeningové kolo-
noskopie) pozitivné koreluje s pfitom-
nosti pokrocilého onemocnéni, které
se najde dal$im vySetfovanim [20-22].
Podle vysledkl cetnych studii koreluje
pfitomnost sarkopenie u nemetastatic-
kého CRC v predopera¢nim obdobi s vy-
skytem operaénich komplikaci a horsi
prognoézou [23-26]. Sarkopenie je také
spojena s horsi prognézou u starsich pa-
cient(l Iécenych neoadjuvantni nebo ad-
juvantni chemoradioterapii pro karci-
nom rekta [27,28].

Pfitomnost sarkopenie neni odvodi-
telna z béznych méreni a odhad(i zamé-
fenych na nutri¢ni stav.

Ve studii publikované autory Vashi et al
byla u pacientd s CRC zjistovana kore-
lace pfitomnosti sarkopenie se subjek-
tivnim globalnim hodnocenim (Sub-
jective Global Assessment - SGA)
nutri¢niho stavu (kratky dotaznik pou-
Zivany ke screeningu tridzi pacientl
s potencidlnimi nutri¢nimi problémy).
Z pacientl klasifikovanych jako dobre
vyzivovani podle SGA mélo 31,9 % sar-
kopenii. Naopak 44 % pacientl s mal-
nutrici zjisténou podle SGA sarkopenii
nemélo [29].

Mezi pacienty s pokrocilym karcino-
mem a nadvahou (BMI > 25kg/m?) je
sarkopenickd minimalné tretina (sar-
kopenickad obezita) [30]. V jedné stu-
dii u pacientll s mCRC v rdznych fazich
Ié¢by byla sarkopenie zjisténa v 71 %
pfipadl (39 % Zen a 82 % muzd), za-
timco pouze 4 % nemocnych mélo pod-
vahu podle BMI a 18 % tézkou malnutrici
podle indexu nutri¢nich rizik, jednodu-
chého parametru pocitaného z hodnot
sérového albuminu, aktudlni a obvyklé
hmotnosti pacienta [31].

Sarkopenii jsou ¢astéji postizeni muzi
(2—3krat Castéji nez zeny), pacienti vys-
$iho véku, s nizsim BMI, mensi abdo-
minalni cirkumferenci a mensi vrstvou
podkozniho tuku [18,31]. Rizikovym fak-
torem je také koureni. Naopak resekce
primarniho nddoru a metachronni meta-
statické onemocnéni byly spojeny s niz-
$im rizikem sarkopenie [32].

Sarkopenie a systémova lécba
mCRC
V soucasnosti existuje shoda, ze sarko-
penie je rizikovym faktorem pro toxi-
citu systémové lé¢by mCRC. Barret et al
ve své studii dokazuji, ze sarkopenie
byla vyraznym nezavislym faktorem
pro vyskyt nezadoucich G¢inkd stupné
3 a 4 béhem chemoterapie, s pomérem
rizik (hazard ratio - HR) 13,55 a 95% ClI
1,08-169,31[31]. Sarkopenie je také spo-
jena s vyssi toxicitou, zejména neutrope-
nif, u pacientd lé¢enych hypertermickou
intraperitonedlni chemoterapii pro peri-
tonealni karcinomatézu u mCRC [33].

Vztah mezi sarkopenii a OS, ptip. pre-
zitim bez progrese (progression-free
survival — PFS) dosud neni jednoznacné
objasnén, nejspise kvlli komplexnim
zménam SMM v pribéhu systémové
léCby. Vysledky vsak podle ocekavani
naznacuji, Zze sarkopenie je u nemoc-
nych s mCRC Ié¢enych systémovou |éc¢-
bou negativnim prognostickym fakto-
rem. V nedavno publikované analyze
72 pacientd s mCRC, provedené brazil-
skymi autory, mélo sarkopenii 32 (44 %)
nemocnych. Sarkopenie byla spojena
s horsimi vysledky terapie. Median PFS
pro lé¢bu 1. linie u sarkopenickych pa-
cientl byl 7,2 vs. 15,2 mésice u nemoc-
nych bez sarkopenie (HR 1,78; 95% Cl
1,00-3,14). OS bylo rovnéz statisticky
vyznamné horsi u sarkopenickych pa-
cientd a dosahlo 12,5 vs. 36,7 mésice (HR
1,86; 95% Cl 1,02-3,38), a to po korekci
na pocet metastdz, na provedeni me-
tastazektomie a na vykonnostni stav ne-
mocnych [16]. Podle vysledkl dalsi ana-
lyzy méli pacienti s mCRC, u nichz byla
pfitomnd sarkopenie a zaroven podvy-
ziva podle nutri¢niho screeningu dotaz-
nikem SGA, jesté horsi OS nez pacienti se
sarkopenii samotnou [29].

Dosud nejrozsahlejsi studie sledujici
vyznam a vyvoj sarkopenie u nemoc-

nych s mCRC byla provedena u pacientt
zafazenych do studie faze Il CAIRO3.
Tato studie, jedna ze série studii zkou-
majicich stop-and-go strategii v lé¢bé
mCRC, srovnavala udrzovaci |é¢bu ka-
pecitabinem + bevacizumabem (CAP-B)
nebo sledovani po dosazeni stabilizace
nemoci [é¢bou 1. linie. Po progresi byla
jako reindukce opét nasazena lécba ka-
pecitabin + oxaliplatina + bevacizumab
(CAPOX-B).

V rdmci studie CAIRO3 byla prove-
dena analyza 1 355 CT skenl 450 pa-
cientll (81 % ze viech zarazenych).
SMM byla hodnocena ve ¢tyfech ca-
sovych bodech: pfed zahdjenim I|écby
1. linie, v dobé randomizace k udrzovaci
[é¢bé nebo observaci, pfi prvni a druhé
progresi [17,32,34].

Pfi hodnoceni vysledkl této studie
je nutné mit na paméti, Ze se jedna jen
0 pacienty bez progrese béhem lécby
1. linie, tedy Ze pacienti s nejhorsi pro-
gnézou nebyli do studie CAIRO3 za-
fazeni. Béhem Sesti cykll pocatecni
lé¢by CAPOX-B se SMM vyznamné sni-
zila u vsech pacientl. U pacient( se sta-
bilizaci byl tento pokles vyraznéjsi nez
u nemocnych s ¢aste¢nou nebo kom-
pletni odpovédi. BEhem faze udrzovaci
[é¢by nebo observace se SMM nesigni-
fikantné zvysila. V dobé prvni progrese
a béhem reinduk¢ni 1é¢by CAPOX-B
SMM opét vyrazné a statisticky vy-
znamné poklesla [34].

| kdyz hodnota BMI byla nizsi u sar-
kopenickych pacientl nez u pacient(
bez sarkopenie, primér BMI byl i u pa-
cientl se sarkopenii v pasmu nadvahy
(25 + 3,9kg/m? v dobé zahajeni udrzo-
vaci |é¢by). Tyto vysledky potvrzuji, ze
BMI nelze pouzivat pro posuzovani stavu
a vyvoje SMM.

Zatimco sarkopenie na zacatku udr-
zovaci |é¢by CAP-B nebyla spojena s rizi-
kem toxicity, které by si vynutilo redukci
dévky (dose-limiting toxicity — DLT), pfi
zahdjeni intenzivni reindukce CAPOX-B
bylo riziko DLT spojeno jak s pfitomnosti
sarkopenie, tak s progredujici ztratou
SMM. Naproti tomu BMI a jeho zmény
nekorelovaly s rizikem DLT [17].

V pribéhu lécby se podle ocekavani
prevalence sarkopenie vyznamné zvy-
Suje. Ve studii zahrnujici 45 pacient(,
kterou publikovali Huemer et al, mélo
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v dobé zahajeni 1. linie systémové tera-
pie sarkopenii 24 % pacientd. Jeji vyskyt
stoupl az na 54 % nemocnych v dobé za-
héjeni 3. linie 1é¢by. OS pacienttd korelo-
valo s pfitomnosti sarkopenie v dobé za-
hajené lécby 3. linie. Pacienti s normalni
SMM méli 1leté OS 61 %, pacienti se sar-
kopenii, ktera se nezhorsila oproti stavu
pfed zahdjenim 1. linie 1é¢by, 29 %. Nej-
horsi OS méli pacienti, u nichz sarkope-
nie progredovala béhem lé¢by mCRC
1leté OS 16 %). Tato studie viak byla
zamérena predevsim na rozdil v pro-
gresi sarkopenie u nemocnych léce-
nych tyrozinkindzovym inhibitorem re-
gorafenibem pusobicim proti VEGFR ve
srovnani s nemocnymi lécenymi che-
moterapii — fluoropyrimidinem triflu-
ridinem/tipiracilem. Béhem podavani
regorafenibu autofi pozorovali statis-
ticky vyznamnou ztradtu SMM se stfedni
zménou SMI -2,75 cm?/m? (-6,3 %;
p < 0,0001). Béhem léc¢by trifluridi-
nem/tipiracilem k vyznamné progresi
sarkopenie nedochézelo, zména ¢inila
-1,5 cm?/m? (-3,5 %; p = 0,575). Samo-
zfejmé Ze tyto vysledky vyZaduji ovéreni
ve vétsich, prospektivné sledovanych
souborech pacientl [19].

V dalsi studii, kterd se zabyvala léc¢-
bou regorafenibem, nebyl zjistén zadny
vyznamny rozdil v PFS a OS mezi sarko-
penickymi pacienty a pacienty bez sar-
kopenie, rozdil vsak byl ve vyskytu ne-
Zadoucich Gcinka. K toxicité vyzadujici
redukci davky nebo vysazeni Iéku doslo
u 13 z 23 pacientd (56,5 %) se sarko-
penii v dobé zahdjeni 1é¢by, ale pouze
u 1 ze 13 pacientt (7,6 %) bez sarkope-
nie (p = 0,005) [35].

Korelace mezi sarkopenii s DLT byla
zjisténa i u jinych cilenych 1éka, v¢. ty-
rozinkindzového inhibitoru sorafenibu,
ktery je regorafenibu strukturou velice
podobny, a také sunitinibu pouziva-
ného v l1é¢bé metastatického rendlniho
karcinomu. Ukazuje se, ze sarkopenie
ovliviiuje farmakokinetiku téchto 1éku
a vyrazné zvysuje jejich biologickou do-
stupnost [36-38]. Naproti tomu vliv sar-
kopenie na farmakokinetiku 5-fluorou-
racilu (5-FU) prokdzan nebyl. Podani
vyssi davky 5-FU po pfepoctu na netu-
kovou télesnou hmotu neménilo plo-
chu pod koncentracni kfivkou. Vyskyt
nezadoucich ucinkl chemoterapie byl

pfesto u pacienta s relativné vyssi kori-
govanou davkou 5-FU zvysen [39]. Zvy-
$end toxicita 5-FU u sarkopenickych
pacientl tedy neni zprostfedkovana far-
makokinetickym mechanizmem, ale nej-
spise mechanizmem farmakodynamic-
kym. O jeho povaze zatim vime mélo,
ale Ize predpokladat, ze pritomnost
chronického zanétu, ktery je patofyzio-
logickym podkladem sarkopenie, za-
roven omezuje schopnost regenerace
(napt. restituce kostni dfené) po podani
chemoterapie [39].

Dalsi potencialni prognostické
faktory souvisejici se skeletalni
muskulaturou

Progresivni ztrata svalové hmoty (skele-
tal muscle loss - SML), tedy dynamicky
parametr popisujici vyvoj SMM v Case,
ma podle nékterych analyz vétsi vy-
znam nez sarkopenie zjisténd jednora-
zovym méfenim v dobé zahdjeni 1é¢by.
SML o min. 9 % ve 3 mésicich od zahajeni
chemoterapie byla spojena s vy3sim vy-
skytem nezadoucich ucinkd, nizsi mirou
objektivnich odpovédi a nezdavisle na
dalSich parametrech i s horsim PFS [18].

Miyamoto et al zjistili, ze ztrdta SMM
v rozsahu 5% nebo vice béhem chemo-
terapie byla spojena s kratsim OS - Gby-
tek kosterniho svalstva po chemotera-
pii byl nezavislym prediktorem OS (HR
2,079; 95% ClI 1,194-3,619). Samotna
sarkopenie v této studii s OS ani PFS
nekorelovala [40].

S prognézou u CRC koreluje nejen
objem svald vyjadfeny parametrem
SMM, ale i dal3i pfibuzny, ale méné zkou-
many parametr — svalové radiodenzita
(skeletal muscle density - SMD). SMD
odrézi slozeni, a tedy kvalitu skeletalnich
sval(l, a je nezdvisla na jejich objemu. Pa-
cienti s mCRC a nizkou SMD méli vyssi
celkovou mortalitu (HR 1,61; 95% ClI
1,36-1,90) i nadorové specifickou mor-
talitu (HR 1,74; 95% Cl 1,38-2,21) oproti
pacientim s normalnimi hodnotami
SMD. Pacienti s nizkou SMD a zaroven
sarkopenii vsak méli viibec nejhorsi pro-
gnozu (HR 2,02; 95% CI 1,65-2,47) [41].

Zavér

Sarkopenie je objektivné méftitel-
nym prediktorem OS i toxicity systé-
mové Ié¢by mCRC. Zjistovani a kvantifi-

kace sarkopenie v bézné klinické praxi
nevyzaduje zadna vysetfeni kromé
u mCRC bézné vyuzivanych zobrazo-
vacich metod. Ze studii vyplyva dyna-
micky vztah mezi SMM a systémovou
[é¢bou. RUzné lé¢ebné modality mohou
mit na rozvoj sarkopenie odlisny vliv —
nékteré mohou sarkopenii zhorsovat,
jiné objem SMM stabilizovat. V pribéhu
[é¢by se uplatiiuje vliv zakladni nemoci
- pfi progresi dochazi k redukci SMM.
Uvedené mechanizmy puUsobi paralelng,
coz se projevi béhem longitudinalniho
sledovani. V pribéhu lé¢by metastatic-
kého onemocnéni se podle ocekavani
prevalence sarkopenie vyznamné zvy-
Suje. U pacientt s progredujici sarkope-
nii béhem Ié¢by mCRC klesa 1leté OS az
na pouhych 16 %. Sarkopenie jako pro-
jev progrese onemocnéni tedy vyrazné
koreluje s OS pacientd.
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