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PERJETA Herceptin’
pertuzumab trastuzumab

DUALN{ BLOKADA, PROVERENA SYNERGIE.

DEJTE JI SANCI!

Lécha pacientek
s HER2-pozitivnim casnym

karcinomem prsu s vysokym
rizikem rekurence’

Tkrécend informace o pripravku » Perjeta 420 mg koncentrat pro infuzni roztok. Uiinn4 latka: pertuzumabum. Dritel registratniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registragnigislo: EU/1/13/813/001, Indikace: Pripravek Perjeta
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kompletniholééebného rezimu tasného karcinomu prsu, pfi adjuvantnilééhé mabyt pfipravek Perjeta poddvan vkombinaci s trastuzumabem po dobu celkem jednoho roku™, pfi metastaujicim karcinomu prsu majibyt pacienti [6ceni pfipravkem PERJETA do progrese nemoci
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DalSi informace o pripravku ziskate z platného Souhrnu tdaji o pripravku PERJETA nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park BId F, Sokolovska 685/ 1361, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111, Podrobné informace o tomto pFipravku jsou uvefejnény na webowjch
strankdch Evropské Ikové agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/. ® * Vsimnéte si, prosim, zmén V/ﬂ/a/mmcﬁa/eayemp//p/ayl(y
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EDITORIAL

Karcinom déelozniho hrdla

Karcinom délozniho hrdla v minu-
losti predstavoval svou incidenci ne-
radostnou diagnézu. Vytvoreni narod-
niho screeningového programu od roku
2007 a zavedeni celoplosné vakcinace
proti vysoce rizikovym lidskym papilo-
mavirdm (high risk human papilloma-
virus — HR-HPV) od roku 2012 u divek
mezi 13.-14. rokem vedlo ke snizeni
incidence. Hodnota incidence v roce
2016 byla 15,3 novych onemocnéni /
100 000 zen, cozZ je 822 novych one-
mocnéni. Mortalita v roce 2016 byla
6,28/100 000 zen, coz je 384 Zen.

Hlavnim etiopatogenetickym Ccinite-
lem je HPV. Jedna se o DNA viry a podle
struktury jejich bazi dnes rozliSujeme
u lidi pres 100 typl HPV. Nejvyssi ri-
ziko maligni transformace bunék dé-
lozniho ¢ipku prfedstavuji predevsim
HPV typy 16 a 18. Pfitomnost DNA HR-
-HPV se prokazuje v 99,7 % u spinocelu-
larniho karcinomu a v 95 % u adenokar-
cinomu. K odhaleni typu HPV infekce
slouzi hybridiza¢ni testy. Promofenost
viry HPV v nasi populaci je cca 80 %. Per-
zistence HPV v epitelu ¢ipku délozniho
souvisi s neschopnosti imunitniho sys-
tému eliminovat virus. V souc¢asné dobé
jsou k dispozici tti profylaktické vakciny
proti rizikovym kmendm HR-HPV (biva-
lentni Cervarix, kvadrivalentni Gardasil
(dfive Silgard), nanovalentni Gardasil9).
K rizikovym faktorim patfi sexudlné pre-
nosné infekce, casné zahajeni pohlav-
niho Zivota, pohlavni promiskuita, neo-
Setfené porodni poranéni ¢ipku, koureni
cigaret, porucha imunity (vrozena,
ziskanad).

Prednddorové zmeény dle klasifikace
Svétové zdravotnické organizace dé-
lime na skvamozni intraepitelové éze
nizkého stupné (low-grade squamous
intraepithelial lesion — L-SIL) a skva-
mozni intraepitelové léze vysokého
stupné (high-grade squamous intraepi-
thelial lesion — H-SIL). U pfevazné vét-
siny dysplastickych zmén, zejména L-SIL,
dochazi ke spontanni regresi nalezu.
Pouze u mensiho procenta vsech sta-
dii dochazi k postupné progresi patolo-
gickych zmén epitelidlniho krytu a vy-

viji se invazivni karcinom. Tento proces
je dlouhodoby, trvajici az 10 let. Byly
popsany i pfipady vzniku néddoru po
2 letech.

Z pohledu histopatologického se ve
vétsiné pfipadu jednd o spinocelularni
karcinomy (85-90 %), v 10-15 % pfipadu
o adenokarcinomy majici vyrazné horsi
prognozu. Zcela vzacné se vyskytuji na-
dory z pojiva - sarkomy délozniho hrdla
a melanomy. Kromé této zékladnf klasifi-
kace je posuzovan stupen nadorové di-
ferenciace, invaze do krevnich a lymfa-
tickych cév a do stromatu. Vyznamnym
prognostickym faktorem je také objem
tumoru.

K prvnim klinickym pfiznaklm karci-
nomU délozniho hrdla patfi zapacha-
jici krvavy vytok a krvaceni, ke kterému
dochazi zvlasté po pohlavnim styku.
Pozdéji se mohou pfidat bolesti v pod-
brisku. V pokrocilych stadiich nemoci
v souvislosti se Sifenim nadoru do okol-
nich tkani vznikaji napf. obtize pfi mo-
¢eni, krvaceni z mocové trubice ¢i ko-
nec¢niku, zacpa, otok dolnich koncetin
vznikly dtlakem Zilniho ¢i mizniho sys-
tému apod.

Rozhodujici roli v diagnostice karci-
nomu délozniho hrdla ma onkologicka
cytologie, expertni kolposkopické vy-
Setfeni, biopticka verifikace. K zaklad-
nim (obligatornim) vysetienim kromé
anamnézy, interniho vysetteni, labora-
tornich odbér(, v¢. odbéru nadorovych
markerd (SCC u spinocelularniho karci-
nomu, Ca 125 u adenokarcinomu), pati
rentgenové vysetreni srdce a plic a so-
nografie nitrobfisnich orgdnud. Gyneko-
logické vysetfeni se opird o vysetfeni
nejméné dvéma zkusenymi gynekology,
v¢. vysetieni rektélniho k posouzeni pa-
rametrii. Vagindlnim a/nebo rektalnim
ultrazvukem posuzujeme u makrosko-
pickych tumorl jejich velikost, objem
a rozsah nadorové infiltrace stromatu
¢ipku, posouzeni nadorové infiltrace pa-
rametrii. K fakultativnim vysetifenim fa-
dime cystoskopické vysetfeni, rekto-
skopii, vypocetni tomografii (computed
tomography - CT) bficha, retroperitonea
a malé panve, magnetickou rezonanci

(magnetic resonance imaging - MRI)
panve, pozitronovou emisni tomogra-
fii / magnetickou rezonanci (PET/MRI) ¢i
PET/CT.

K primarnim lé¢ebnym modalitam cas-
nych stadii onemocnéni, tj. od tumord
ohranicenych pouze na délozni hrdlo do
stadia lla (tumor infiltruje sténu pochvy,
ale ne jeji dolni tfetinu), patfi operacni fe-
$eni. Pokud je ovéfeno, Zze nddor ma mi-
kroskopické rozméry, staci tzv. konzer-
vativni operace - konizace délozniho
¢ipku, trachelektomie, radikalni trachele-
ktomie. Individudlné se postupuje pfi vy-
konech zachovdvajicich fertilitu. V ostat-
nich pfipadech se standardné provadi
radikdIni hysterektomie s odstranénim
parametrii, horni ¢asti pochvy, panevni
lymfadenektomie s radio-koloronavigaci
¢i bez ni ¢i paraaortdlni lymfadenekto-
mie pro uréeni rozsahu dalsi |é¢by. Od-
stranéni adnex je provadéno dle histo-
logického typu nadoru. Operacni pfistup
se voli laparotomicky, laparoskopicky ¢i
roboticky pomoci pfistroje da Vinci. U lo-
kalnich recidiv je mozné provadét exen-
teracni vykony s rizikem vysoké morbi-
dity i mortality. Operativa pro malignitu
by méla byt provadéna v onkogynekolo-
gickych centrech. Pokud se nador $iti do
okolnich tkéni ¢i pokud interni stav pa-
cientky nedovoli operacni feseni, je vy-
uzivana primarni radioterapie. lonizujici
zafeni byva aplikovdno dvéma zaklad-
nimi zpUsoby — zevni ozareni (teletera-
pie, cca 50 Gy) a vnitini ozareni (brachy-
radioterapie). Radioterapie byva ¢asto
kombinovdna s konkomitantnim po-
danim malych davek cisplatiny intra-
vendézné ke zvyseni ucinku ozafovani.
V pooperacnim pribéhu je vyuZiti ra-
dioterapie v rdmci adjuvance. Samotnd
chemoterapie se uplatiiuje az v pokro-
¢ilych stadiich a v pfipadech recidiv.
Jednd se zejména o cytostatika na bazi
platiny. Dle rozhodnuti Statniho Ustavu
pro kontrolu lé¢iv je aktudlné Uhradové
omezeni pro biologickou lé¢bu. Bevaci-
zumab je hrazen v kombinaci s cisplati-
nou a paklitaxelem (popf. s topoteka-
nem a paklitaxelem u pacientek, kterym
nemUze byt podana Iécba cisplatinou)
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v rdmci lé¢by pacientek s metastatickym,
rekurentnim nebo perzistentnim karci-
nomem délozniho ¢ipku, u kterych neni
indikovadna lé¢ba operacni a/nebo ra-
dioterapie. Pokud je nutné prerusit nebo
ukoncit podavani jedné nebo vice slozek
kombinovaného rezimu, je mozné po-
kracovat v 1é¢bé bevacizumabem, pokud
je podavani bevacizumabu samotného
dobfe snaseno. V pfipadé jiz inkurabil-
niho stavu je indikovana pouze sympto-
maticka lécba.

Po ukonceni onkologické 1écby je
nutné, aby pacientky absolvovaly pravi-
delné dispenzarni kontroly v onkogyne-
kologickych centrech z divodu zachy-
ceni eventualniho navratu onemocnéni
a vcasné lécby potencialnich komplikaci,
které mohou po onkologické [é¢bé nastat.

Zavérem lze fici, ze pfi kvalitnim
a efektivnim screeningu v rdmci pre-
vence karcinomu délozniho hrdla Ize ve
vétsiné pfipadl zachytit zmény na dé-
loznim hrdle ve fazi pfednadorovych
zmén. Od roku 2014 jsou Zeny pojistov-
nami aktivné zvany k preventivnim pro-
hlidkdm. Lé¢ebné moznosti jdou stale
kupfedu, za poslednich 14 let doslo
nejen k rozvoji profylaktickych vakcin,
ale i k rozsifeni operacnich technik po-
moci robotické operativy a také zabu-
dovéni biologické 1é¢by do mozného
[é¢ebného algoritmu. Vyznamnou roli
v |é¢bé karcinomu délozniho hrdla hraje
multioborova spoluprace.

MUDr. Lucie Moukovd, Ph.D.
Oddéleni gynekologické onkologie,
Klinika operacni onkologie,
Masarykiv onkologicky ustav, Brno
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Summary

Background: Number of studies has been performed to investigate the association of NAD(P)H
quinine oxidoreductase 1 (NQOT) rs1800566 polymorphism with risk of bladder and prostate
cancers, but presented inconsistent results. Therefore, we performed a meta-analysis to pro-
vide a comprehensive data on the association of NQOT rs1800566 polymorphism with bladder
and prostate cancers. Methods: All eligible studies were identified in PubMed, Google Scho-
lar, EMBASE, and China National Knowledge Infrastructure databases before June 01, 2019.
Results: A total of 22 case-control studies including 15 studies with 4,413 cases and 4,275 con-
trols on bladder cancer and 7 studies with 762 cases and 1,813 controls on prostate cancer
were selected. Overall, pooled data showed that the NQO7T rs1800566 polymorphism was
significantly associated with an increased risk of bladder cancer (T vs. C: OR 1.300; 95% Cl
1.112-1.518; P = 0.001; TT vs. CC: OR 1.415; 95% Cl 1.084-1.847; P = 0.011; TC vs. CC: OR 1.389;
95% Cl11.111-1.738; P = 0.004; TT + TC vs. CC: OR 1.428; 95% Cl 1.145-1.782; P = 0.002) and pro-
state cancer (TC vs. CC: OR 1.276; 95% Cl 1.047-1.555; P=0.016; TT + TC vs. CC: OR 1.268; 95% Cl
1.050-1.532; P = 0.014). The stratified analysis by ethnicity revealed an increased risk of bladder
cancer among Caucasians and prostate cancer among Asians. Conclusion: This meta-analysis
suggested that the NQOT rs1800566 polymorphism was significantly associated with increased
risk of bladder and prostate cancers.

Key words
urinary bladder neoplasms - prostatic neoplasms - NQOT gene - polymorphism -
meta-analysis
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ASSOCIATION OF NAD(P)H QUININE OXIDOREDUCTASE 1 RS1800566 POLYMORPHISM WITH BLADDER AND PROSTATE CANCERS

Souhrn

Vychodiska: Bylo provedeno nékolik studii s cilem zkoumani asociace polymorfizmu NAD(P)H chinin oxidoreduktazy 1 (NQOT7) rs1800566 s rizi-
kem karcinomu mocového méchyre a prostaty, ale byly predlozeny nekonzistentni vysledky. Proto jsme provedli metaanalyzu, abychom poskytli
komplexni Udaje o asociaci polymorfizmu NQO7 rs1800566 s karcinomem mocového méchyre a prostaty. Metody: Pfislusné studie byly identifi-
kovény v databazich PubMed, Google Scholar, EMBASE a China National Knowledge Infrastructure pred 1. cervnem 2019. Vysledky: Bylo vybrano
celkem 22 pfipadovych kontrolnich studii zahrnujicich 15 studii karcinomu mocového méchyre se 4 413 pfipady a 4 275 kontrolami a 7 studii
karcinomu prostaty s 762 pfipady a 1 813 kontrolami. Souhrnna data ukézala, Ze polymorfizmus NQO1 rs1800566 byl vyznamné asociovan se
zvysenym rizikem karcinomu mocového méchyre (T vs. C: OR 1,300; 95% Cl 1,112-1,518; p = 0,001; TT vs. CC: OR 1,415; 95% Cl 1,084-1,847;
p=0,011;TCvs.CC: OR 1,389;95% Cl 1,111-1,738; p =0,004; TT + TC vs. CC: OR 1,428; 95% Cl 1,145-1,782; p = 0,002) a karcinomu prostaty (TC vs.
CC:OR 1,276;95% Cl 1,047-1,555; p=0,016; TT + TC vs. CC: OR 1,268; 95% Cl 1,050-1,532; p = 0,014). Analyza stratifikovana podle etnicity odhalila
zvysené riziko karcinomu mocového méchyre u Kavkazanu a karcinomu prostaty u Asiatl. Zdveér: Tato metaanalyza naznacuje, Ze polymorfizmus

NQOT rs1800566 byl vyznamné spojen se zvySenym rizikem karcinomu mocového méchyre a prostaty.

Kli¢cova slova

karcinom mocového méchyre — karcinom prostaty — gen NQO1 - polymorfizmus — metaanalyza

Introduction

Bladder cancer is one of the most com-
mon malignancies, with approximately
430,000 new cases diagnosed world-
wide, with 118,000 new cases and
52,000 deaths recorded in Europe in
2012 [1]. Bladder cancer is a heteroge-
neous disease appearing in different
forms, e.g. non-muscle invasive and
muscle invasive. It mainly affects elderly
people and the average age at the time
of diagnosis is 73 years [2]. The lead-
ing risk factor for bladder cancer is to-
bacco use, with cigarette smokers show-
ing an approximately threefold higher
risk compared to non-smokers [1,3].
Moreover, prostate cancer is the most
commonly diagnosed cancer and the
second leading cause of cancer deaths
among men in the United States [4]. Risk
factors for developing localized pros-
tate cancer are not well known. How-
ever, a family history of prostate cancer
and age has long been identified as an
important risk for development of the
disease [5,6]. Although several nota-
ble advances in our knowledge about
risk factors of bladder and prostate can-
cers were published in recent years, their
exact mechanisms remains poorly un-
derstood [7]. It is suggested that both
bladder and prostate cancers are caused
by a combination of genetic and envi-
ronmental risk factors [5].

The NAD(P)H quinine oxidoreductase 1
(NQOT; also known as diphtheria toxin
diaphorase), a key phase Il enzyme, plays
an important role in the metabolism of
several carcinogens; it also protects cells
against oxidative stress [8,9]. NQOT ac-

tivity prevents the one electron reduc-
tion of quinones and thus prevents gen-
eration of free radicals by redox cycle.
The human NQOT gene is located on
chromosome 16q22, consists of seven
exons (first exon is non-coding) spann-
ing 20 kb of genomic DNA [10]. NQO1 ge-
netic variations may play important roles
in etiology of genitourinary malignan-
cies, especially bladder cancer and pros-
tate cancer. Therefore, NQOT is consid-
ered as an anticancer enzyme, and its
polymorphisms can highly impact bio-
reductive cancer therapy [11,12].
Several single nucleotide polymor-
phisms have been identified in the NQO1
gene; among them, rs1800566 C>T
(Pro187Ser) polymorphism at nucleo-
tide 609 of exon 6, codes for a proline
(Pro)-to-serine (Ser) amino acid substitu-
tion is one of the most studied [13]. Gen-
otype-phenotype correlation studies
have showen that the rs1800566 poly-
morphism is associated with a de-
creased activity of NQO7T enzymatic
activity and an increased susceptibil-
ity to carcinogenesis, xenobiotic in-
duced toxicity and also a phenotypic
gene-dose effect [14]. A number of
case-control studies showed that the
NQOT rs1800566 polymorphism might
increase susceptibility to bladder and
prostate cancers, but the results remain
inconclusive and contradictive. In addi-
tion, the sample size in each study was
relatively small, and the statistical power
might be insufficient. Therefore, we per-
formed a comprehensive meta-analysis
to derive a more precise estimate for as-
sociation of the NQOT rs1800566 poly-

morphism with susceptibility to bladder
and prostate cancers.

Materials and methods

Publication search

A comprehensive literature search
was performed in PubMed, EMBASE,
Cochrane Library database, Springer
Link, Chinese Biomedical Database,
ChinaNational Knowledge Infrastructure
platforms, WanFang and VIP database to
collect all the eligible studies evaluating
the association of NQO7 rs1800566 poly-
morphism with bladder and prostate
cancers up to June 01, 2019. The follow-
ing terms, keywords and their combi-
nations were used: (“Prostate cancer”
or “Bladder cancer”) and (“NAD(P)H de-
hydrogenase (Quinone) 1" or “NQO1” or
“DT-diaphorase” or “DTD” or “quinone re-
ductase”) and (“609C>T" or “rs1800566"
or “Pro187Ser”) and (“Polymorphism” or
“SNPs” or “Mutation” or “Variation” or “Al-
lele”). Additionally, we reviewed the ref-
erence list of all relevant articles and
reviews to identify potential eligible
studies. If there were multiple publica-
tions from the same population, only the
most recent was included.

Selection criteria

The eligible studies, included in the
current meta-analysis, must have
met the following criteria: 1) studies
with case-control or cohort design; 2)
studies focused on the association of
NQOT rs1800566 polymorphism with
bladder and prostate cancers; 3) provid-
ing complete data of cases and controls
for calculating an odds ratio (OR) with
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95% confidence interval (Cl). Studies
were excluded for following reasons:
1) abstracts, reviews, case reports, post-
ers, editorials, conference articles;
2) data unavailable for calculating gen-
otype or allele frequencies; 3) studies
without reported genotype frequencies;
4) case only studies (without controls);
5) linkage studies, twin and family-based
studies; and 6) overlapping data or du-
plicate of previous publication.

Data extraction

Data were independently extracted by
two authors (S. A. Dastgheib and H. Nea-
matzadeh) using a data-collecting form
according to the inclusion criteria. Any
disagreement was resolved by discus-
sion with third author (M. Abedinzadeh).
The following information was collected
from each study: first author’s name,
year of publication, ethnicity, country
of the selected subjects, source of the
control groups, definition of metabolic
syndrome, frequencies of genotypes in
both groups and genotyping methods.
Diverse ethnicity descents were cate-
gorized as Asian, Caucasian and Afri-
can. If data were not reported in the pri-
mary manuscripts, we contacted the
corresponding authors by email to re-
quest the missing data.

Statistical analysis

The strength of association between
NQOT polymorphism and bladder and
prostate cancers was assessed by ORs
with 95% Cls. The significance of the
pooled effect size was determined by
Z-test, in which P < 0.05 was considered
statistically significant. The association
was evaluated underallfive genetic mod-
els, i.e., allele (T vs. C), homozygote (TT
vs. CC), heterozygote (TC vs. CC), domi-
nant (TT + TC vs. CC), and the recessive
(TT vs. TC + CC). Between-study hetero-
geneity was evaluated by the Cochran
Q-test, in which P < 0.10 indicated sig-
nificant heterogeneity was found. In ad-
dition, the I? statistic we applied to qual-
ify between-study heterogeneity (range
of 0-100%: I? = 0-25%, no heterogene-
ity; I = 25-50%, moderate heterogene-
ity; 1> = 50-75%, large heterogeneity;
I> = 75-100%, extreme heterogeneity).
The random effects model shows more

identification

screening

records identified through
database searching published
up to June 01, 2019

(N=116)

records screened after
removing duplicates
(N=68)

l

records screened
(N=39)

l

full-text articles assessed
for eligibility
(N=39)

additional records identified
through other sources pub-
lished up to June 01,2019

records excluded after
reading titles and/or
abstracts
(N=29)
obviously irrelevant
unrelated topic

full-text articles excluded,
with reasons (N=17)
review, case reports,

letters to editors, evalua-

ted other diseases instead

eligibility

l

of bladder and prostate
cancer, other SNPs of
NQO1.

studies included in
qualitative synthesis

(N=22)

l

included

studies included in quantitative synthesis
(N =22 case-control studies)

bladder cancer: 15 case-control studies
prostate cancer: 7 case-control studies

Fig. 1. Flowchart of literature search and selection process [43].

flexibility with respect to variable effect
size in different studies and study popu-
lations. Thus, we have applied a ran-
dom-effects model, using the DerSimo-
nian and Laird method to calculate the
pooled OR when heterogeneity was
found; otherwise, affixed effect model
was applied to use the Mantel-Haenszel
method in absence of heterogeneity.
A Hardy-Weinberg equilibrium (HWE)
test of the NQO7 rs1800566 polymor-
phism in controls was tested using chi-
square test (P-values < 0.05). Subgroup
analyses were conducted by stratifica-
tion of ethnicity to identifying poten-
tial source of heterogeneity. Sensitivity
analyses were performed to assess influ-
ence of each single study on pooled ORs
and the stability of the meta-analysis re-
sults by sequential removal of individual

studies. In addition, sensitivity analy-
sis was performed to examine the sta-
bility of the results by excluding those
studies that did not show HWE. Funnel
plots and Egger’s linear regression test
were used to estimate evidence for po-
tential publication bias. All of the statis-
tical calculations were performed using
Comprehensive Meta-Analysis software
version 2.0 (Biostat, USA). Two-sided
P-values < 0.05 were considered statisti-
cally significant.

Results

Study characteristics

Fig. 1 shows the flowchart of literature
search and selection process. The ini-
tial literature searches retrieved 116 po-
tentially relevant studies. After reading
the titles and abstracts, 48 studies were
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Tab. 1. Characteristics of studies included in the meta-analysis.

First Author Country Geno-
(Ethnicity) typing
Method
Bladder Cancer
Schulz1996[15] O8N  peg prLp
(Caucasian)
Park 2003 [21] USA. PCR-RFLP
(Caucasian)
Choi 2003 [22] Korea (Asian) PCR-RFLP
Sweden
Sanyal 2004 [23] (Caucasian) PCR-RFLP
Italy
Hung 2004 [24] (CeEdE) PCR-RFLP
Moore 2004 [25]  Ar9entind - prp prip
(Caucasian)
USA
Terry 2005 [26] (Caucasian) MS
Broberg 2005 [27]  >Weden MS
9 (Caucasian)
Wang 2007 [19]  Taiwan (Asian) PCR-RFLP
Figueroa 2008 Spain
[28] (Caucasian) TagMan
Pandith 2011 India
[16] (Asian) PCR-RFLP
Fu 2003 [20] China (Asian) PCR-RFLP
Huang 2014 [8]  Taiwan (Asian) PCR-RFLP
Goerlitz 2014 Egypt
[17] (African) TagMan
Mandal 2012 [18] India (Asian) PCR-RFLP
Prostate Cancer
Steiner 1999 [20] 2™ pcp grip
(Caucasian)
Hamajima 2002 Japan g
30] (Asian) PCR-RFLP
Ergen 2007 [31] Turkey - pcp RrLP
9 (Caucasian)
Steinbrecher Germany MS
2010 [34] (Caucasian)
Jing-Xian 2011 China
[33] (Asian)  12dMan
Mandal 2012 [18] India (Asian) PCR-RFLP
Stoehr2012(32] ™MW peggrip

(Caucasian)

socC

PB

HB

HB

PB

HB

PB

HB

PB

HB

HB

HB

HB
HB

PB

HB

PB

HB

HB

PB

NS

HB

HB

Case/ Cases Controls
Control Genotypes Allele Genotypes Allele
CC CT TT C T C CT TT C T
99/260 68 26 5 162 36 195 61 4 451 69
232/239 142 82 8 366 96 163 66 10 392 86
177/170 81 68 28 230 124 94 60 16 248 92
299/124 206 85 8 497 101 83 34 7 200 48
201/214 113 75 13 301 101 135 66 13 336 92
106/108 62 35 9 157 53 61 40 7 162 54
235/214 156 70 9 382 88 150 58 6 358 70
179/156 43 131 5 217 141 107 46 3 260 52
300/300 70 148 82 288 312 94 136 70 324 276
1128/1123 685 392 51 1762 494 661 400 62 1722 524
104/120 44 53 7 141 67 70 44 6 184 56
99/100 30 38 31 68 100 38 46 16 122 78
159/150 36 83 40 155 163 51 67 32 169 131
895/797 519 323 53 1361 429 470 276 51 1216 378
200/200 105 72 23 282 118 128 61 11 317 83
54/100 37 15 2 89 19 67 31 2 165 35
56/640 17 30 9 64 48 240 286 114 766 514
45/59 23 17 5 63 27 23 26 10 72 46
248/492 163 80 5 406 90 333 133 26 799 185
45/40 5 26 14 36 54 12 21 7 36 35
195/250 105 67 23 277 113 164 72 14 400 100
119/232 76 37 6 189 49 166 60 6 392 72

MAFs

0.13

0.18

0.27

0.19

0.21

0.25

0.16

0.17

0.46

0.23

0.23

0.39
0.44

0.24

0.21

0.18

0.40

0.39

0.19

0.44

0.20

0.16

HWE

0.755

0.321

0.167

0.175

0.207

0.897

0.891

0.442

0.129

0.884

0.785

0.739
0.259

0.226

0.304

0.461

0.075

0.571

0.011

0.673

0.113

0.835

SOC - source of control, MAF — minor allele frequency, HWE - Hardy-Weinberg equilibrium, PCR-RFLP — polymorphism chain reac-
tion-restriction fragment length polymorphism, MS — mass spectrometry, PB — population based, HB - hospital based, NS - not stated
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Study name Statistics for each study
A Odds Lower Upper
ratio  limit limit Z-Value p-Value
Schulz 1996 [15] 1.452 0.934 2258 1.658 0.097
Park 2003 [21] 1.189 0.860 1.644 1.048 0.295
Choi 2003 [22] 1.453 1.051 2.009 2.262 0.024
Sanyal 2004 [23] 0.847 0.579 1.239 -0.856 0.392
Hung 2004 [24] 1.225 0.888 1.692 1.236 0.217
Moore 2004 [25] 1.000 0.646 1.549 0.000 1.000
Terry 2005 [26] 1.178 0.834 1.664 0.930 0.352
Broberg 2005 [27]  3.249 2254 4682 6.318 0.000
Wang 2008 [19] 1.272 1.014 1.595 2.078 0.038
Figueroa 2008 [28] 0.921 0.801 1.059 -1.149 0.250
Pandith 2011 [16] 1.561 1.029 2370 2.093 0.036
Fu 2013 [20] 1596 1.072 2376 2.303 0.021
Huang 2014 [8] 1357 0988 1.862 1.887 0.059
Goerlitz2014[17]  1.014 0865 1.188 0.172 0.863
Mandal 2014 [18] 1598 1.157  2.208 2.842 0.004
1.300 1.112 1.518 3.299 0.001
0.01 0.1
B Study name Statistics for each study

Odds Lower Upper

ratio limit limit Z-Value p-Value
Steiner 1999 [29] 0.933 0.459 1.897 -0.192 0.848
Hamajima 2002 [30] 1.376 0.762 2.487 1.058 0.290
Ergen 2007 [31] 0.611 0.279 1.339 -1.230 0.219
Steinbrecher 2010 [34]  1.092 0.791 1.509 0.535 0.593
Jiang-xian 2011 [33] 3.429 1.086 10.824 2.101 0.036
Mandal 2012 [18] 1.635 1.113 2.399 2.509 0.012
Stoehr 2012 [32] 1.423 0.889 2.278 1.470 0.142

1268  1.050 1.532 2470 0.014

0.01

Odds ratio and 95% CI

Relative
weight
5.38
6.72
6.72
6.04
6.73
542
6.46
6.22
7.88
8.80
5.64
5.85
6.80
8.62
6.72

%ﬂ
1 10 10

Odds ratio and 95% CI

0

Relative
weight
7.07
10.16
5.78
34.06
2.69
24.15
16.08

-
-+

0.1 1 10 100

Fig. 2. Forest plot for association of NQO7 rs1800566 polymorphism with risk of bladder and prostate cancers.

A. Bladder cancer (allele model T vs. C).

B. Prostate cancer (dominant model TT + TC vs. CC).

excluded. Among these studies,
46 studies were excluded because they
did not report useful data for meta-analy-
sis, or were a review, case only study,
and not being case-control studies. Fi-
nally, 22 case-control studies including
15 studies with 4,413 casesand 4,275 con-
trols for bladder cancer [8,15-28] and
7 studies with 762 cases and 1,813 con-
trols for prostate cancer [18,29-34] were
included to the meta-analysis. The main
characteristics of the studies are shown
in Tab. 1. All included studies were pub-
lished between 2005 and 2013. The
studies have been carried out in Ger-
many (N =4), USA (N =2), Sweden (N =2),

India (N = 3), China (N = 2), Taiwan (N = 2),
Korea (N = 1), Italy (N = 1), Argentina
(N=1),Spain (N = 1), Egypt (N = 1), Japan
(N = 1), and Turkey (N = 1). As for ethnic-
ity, 12 studies were conducted on Cauca-
sians, 9 studies on Asians, and 1 article on
Africans. A total of 16 polymerase chain
reaction-restriction fragment length
polymorphism, 3 mass spectrometry, and
1 TagMan genotyping approach were
used. The genotype and minor allele fre-
quency distributions in the studies con-
sidered in the present meta-analysis are
shown in Tab. 1. Moreover, the distribu-
tion of genotypes in the controls was
in agreement with HWE for all selected

studies, except for one study for prostate
cancer (Tab. 1).

Quantitative synthesis

Bladder cancer

The summary of the meta-analysis of the
association of NQOT rs1800566 poly-
morphism with bladder cancer is shown
in Tab. 2. Overall, pooled ORs showed
that there was a significant association
between NQOT rs1800566 polymor-
phism and bladder cancer risk under
four genetic models, i.e., allele (T vs. C:
OR 1.300, 95% CI 1.112-1.518, P = 0.001)
(Fig. 2A), homozygote (TT vs. CC: OR
1.415, 95% Cl 1.084-1.847, P = 0.011),
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Tab. 2. Summary of meta-analysis for the association of NQO7 rs1800566 polymorphism with risk of bladder and prostate

cancers.

Subgroup  Genetic model

Bladder Cancer
Overall Tvs.C
TTvs.CC
TCvs. CC
TT+TCvs.CC
TTvs. TC+ CC

Ethnicity
Caucasian Tvs.C
TTvs.CC
TCvs. CC
TT+TCvs.CC
TTvs. TC+ CC
Asian Tvs.C
TTvs.CC
TCvs. CC
TT+TCvs.CC
TTvs. TC+ CC

Prostate Cancer
Overall Tvs.C
TTvs.CC
TCvs. CC
TT+TCvs. CC
TTvs. TC+CC

Ethnicity
Caucasian Tvs.C
TTvs.CC
TCvs. CC
TT+TCvs. CC
TTvs. TC+CC
Asian Tvs.C
TTvs.CC
TCvs. CC
TT+TCvs.CC
TTvs. TC+ CC

Type of

model

random
random
random
random

fixed

random
fixed

random

random
fixed
fixed
fixed
fixed
fixed
fixed

random

random
fixed
fixed

random

fixed
fixed
fixed
fixed
fixed
fixed
fixed
fixed
fixed
fixed

Heterogeneity

12 (%)

76.45
47.96
79.68
81.29
3143

84.98
38.57
88.49
88.88
6.630
0.00
0.00
0.00
0.00
0.00

55.59
62.56
1.030
38.31
53.74

35.99
50.78
0.00
14.52
48.03
35.19
48.33
0.00
0.00
45.83

P,
<0.001
0.020
<0.001
<0.001
0.117

<0.001
0.122

<0.001

<0.001
0379
0.842
0.880
0.757
0.961
0.443

0.036
0.014
0416
0.137
0.043

0.196
0.107
0.423
0.320
0.123
0.214
0.144
0.533
0.383
0.158

OR

1.300
1.415
1.389
1.428
1.169

1.283
0.986
1.405
1.398
0.938
1421
1.890
1.469
1.583
1.498

1.194
1.348
1.276
1.268
1.171

1.017
0.766
1.146
1.088
0.767
1.472
2.063
1.544
1.646
1.568

Odds ratio

95% CI Z-test
1.112-1.518 3.299
1.084-1.847 2.555
1.111-1.738 2.879
1.145-1.782 3.157
0.987-1.519  1.838
0.963-1.709 1.706
0.748-1.300 -0.098
0.934-2.115 1.630
0.939-2.082 1.648
0.714-1.232  -0.459
1.249-1.616 5.357
1.445-2.472 4.648
1.208-1.787 3.857
1.318-1.901 4919
1.183-1.897 3.359
0.940-1.518 1.453
0.689-2.641  0.872
1.047-1.555 2410
1.050-1.532 2470
0.669-2.051  0.553
0.831-1.244 0.163
0.417-1.406 -0.861
0.895-1.468 1.081
0.858-1.380 0.699
0423-1.390 -0.875
1.174-1.844 3.358
1.247-3.414 2.818
1.110-2.148 2.577
1.207-2.244 3.148
0.995-2.470  1.940

POR

0.001
0.011
0.004
0.002
0.066

0.088
0.922
0.103
0.099
0.646
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.001

0.145
0.383
0.016
0.014
0.580

0.871
0.389
0.280
0.489
0.382
0.001
0.005
0.010
0.002
0.052

PBeggs
0.276
0.198
0.620
0.198
0.488

0.710
0.018
1.000
1.000
0.173
0.259
0.259
1.000
1.000
0.259

1.000
1.000
1.000
1.000
0.763

1.000
0.734
0.308
0.308
0.308
1.000
1.000
0.296
1.000
1.000

Publication bias

Eggers

0.014
0.081
0.064
0.023
0.209

0.171
0.084
0.257
0.205
0.178
0.027
0.148
0.922
0.500
0.191

0.909
0.938
0.942
0.908
0.867

0.812
0.491
0.170
0.431
0.409
0.882
0.722
0.257
0.519
0.890
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funnel plot of standard error by log odds ratio
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Fig. 3. Funnel plot for publication bias in the meta-analysis of NQO17 rs1800566 polymorphism with bladder cancer under dominant

model (TT + TC vs. CC).

heterozygote (TC vs. CC: OR 1.389, 95%
Cl 1.111-1.738, P = 0.004), and dom-
inant (TT 4+ TC vs. CC: OR 1.428, 95% ClI
1.145-1.782, P = 0.002). Stratified analy-
sis by ethnicity revealed that there
was a significant association between
NQOT rs1800566 polymorphism and
bladder cancer among Caucasians using
all five genetic models, i.e., allele (T vs. C:
OR 1.421,95% Cl 1.249-1.616, P < 0.001),
homozygote (TT vs. CC: OR 1.890, 95% Cl
1.445-2.472, P < 0.001), heterozygote
(TCvs.CC: OR 1.469, 95% Cl 1.208-1.787,
P <0.001), dominant (TT + TC vs. CC: OR
1.583, 95% Cl 1.318-1.901, P < 0.001),
and recessive (TT vs. TC + CC: OR 1.498,
95% Cl 1.183-1.897, P = 0.001), but not
in Asian population.

Prostate Cancer

The summary of the meta-analysis of the
association of NQOT rs1800566 poly-
morphism with prostate cancer is shown
in Tab. 2. Overall, pooled ORs showed
that there was a significant association
between NQOT rs1800566 polymor-
phism and prostate cancer risk under
two genetic models, i.e., heterozygote
(TCvs.CC: OR 1.276, 95% Cl 1.047-1.555,
P =0.016), and dominant (TT + TC vs. CC:

OR 1.268, 95% Cl 1.050-1.532, P =0.014)
(Fig. 2B). Stratified analysis by ethnicity
revealedthat there wasasignificantasso-
ciation between NQOT rs1800566 poly-
morphism and prostate cancer among
Asians under all four genetic mod-
els, i.e., allele (T vs. C: OR 1.472, 95% Cl
1.174-1.844, P = 0.001), homozygote
(TT vs. CC: OR 2.063,95% Cl 1.247-3.414,
P = 0.005), heterozygote (TC vs. CC: OR
1.544, 95% ClI 1.110-2.148, P = 0.010),
dominant (TT + TC vs. CC: OR 1.646, 95%
Cl11.207-2.244, P = 0.002), but not under
Caucasians.

Heterogeneity test and sensitivity
analyses

There was a statistically significant he-
terogeneity for both bladder cancer and
prostate cancer in the overall analysis.
Thus, we performed subgroup analyses
by ethnicity and HWE status to explain
the potential source of heterogeneity.
As shown in Tab. 2, most heterogeneity
disappeared in the subgroup analysis
by ethnicity among Asians and Cauca-
sians, indicating that ethnicity might be
the major source of heterogeneity in this
meta-analysis. Moreover, we performed
a sensitivity analysis to assess the influ-

ence of each study on pooled results
and robustness of our results by sequen-
tial omission of each eligible study. How-
ever, the pooled results showed that
the significance of the OR was not af-
fected by any single study. Then, sensi-
tivity analysis was conducted by exclud-
ing those studies departure from the
HWE. Therefore, the sensitivity analysis
suggested that the current meta-analy-
sis were relatively consistent even when
a single study or some studies were
excluded.

Publication bias

Publication bias was assessed with
Begg’s funnel plots and Egger’s test
(Tab. 2). The shapes of the funnel plots
and Egger’s test did not show any evi-
dence of publication bias in the overall
and subgroup analysis by ethnicity for
prostate cancer. However, the results of
Begg'’s funnel plots and Egger’s regres-
sion test suggested evidence of publi-
cation bias for bladder cancer in over-
all under two genetic models, i.e., allele
(PBeggs = 0.276; PEggers = 0.014) and domi-
nate (P, . =0.198; P, =0.023;Fig.3),
and by subgroup analysis among Asians
under the allele model (P = 0.259;

Beggs
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Peggers = 0.027). Thus, to adjust these
biases, we used a trim-and-fill method
developed by Duval and Tweedie. How-
ever, after trimming, we obtained similar
results, indicating that the results were

statistically reliable.

Discussion

In this meta-analysis, a total of 22 case-
control studies including 15 studies on
bladder cancer and 7 on prostate cancer
were selected to provide the most com-
prehensive assessment of the associa-
tion of NQOT rs1800566 polymorphism
with bladder cancer and prostate cancer
risk. The current meta-analysis results
showed that the NQOT rs1800566 poly-
morphism is significantly associated
with bladder and prostate cancers.
Moreover, stratified analysis by ethnicity
showed that the NQOT rs1800566 poly-
morphism was significantly associated
with an increased risk of bladder and
prostate cancers in Caucasians and
Asians, respectively. In view of the com-
plex effect of genetic variations on tum-
origenesis, the lack of an increased risk
of bladder and prostate cancers with
NQOT1 rs1800566 polymorphism in other
populations might be attributed to ge-
netic backgrounds and environmental
factors of those populations.

The current meta-analysis results are
inconsistence with previous meta-analy-
sisinvestigating the association between
NQOT rs1800566 polymorphism in the
prostate cancer risk. In 2014, Zhang
etal,, in a meta-analysis of 6 case-control
studies with 717 cases and 1,794 con-
trols, failed to show a significant associa-
tion between the NQOT rs1800566 po-
lymorphism and prostate cancer risk
in overall population. However, simi-
larly to our results, they reported that
the NQOT rs1800566 polymorphism
might be a risk factor for development
of prostate cancer in Asians [35]. How-
ever, Zhang et al., in meta-analysis of
urinary system cancer including 5 case-
controls on prostate cancer found that
the NQOT7 rs1800566 polymorphism
conferred genetic susceptibility to uri-
nary system cancer including bladder
cancer, prostate cancer, and renal cell
carcinoma [11]. Moreover, our results
are inconsistent with previous meta-

analysis only focused on the role of
NQOT1 rs1800566 polymorphism in the
bladder cancer risk [36,37]. Recently,
Wang et al. performed a meta-analy-
sis on effects of NQOT rs1800566 poly-
morphism and smoking as an environ-
ment-related factor on bladder cancer
susceptibility. Their meta-analysis in-
cluded seven case-control studies with
1,341 cases and 1,346 controls, and
showed that the NQOT rs1800566 poly-
morphism in smokers significantly in-
creased risk of bladder cancer compared
with non-smokers [12]. However, their
estimates were based on crude pooled
ORs, not adjusted OR values, such as eth-
nicity, which might be the cause of inac-
curate results. Similarly, in 2014, Goerlitz
etal,, in a case-control study of 902 cases
with bladder cancer and 804 popula-
tion-based healthy subjects in Egypt
found that the NQOT rs1800566 poly-
morphism plays an important role in
the susceptibility to bladder cancer
by modulating the effects of known
contributing factors, such as smoking
and also schistosoma haematobium
infection [17].

Meta-analysis is an ideal tool to iden-
tify genetic association [38]. However,
between-study heterogeneity can dis-
tort the results of a meta-analysis [39,40].
Several factors, such as diversity in study
design, sample size, ethnicity, source of
controls, genotyping method, and de-
viation from HWE might contribute to
results heterogeneity [41,42]. To iden-
tify possible factors that contributed to
high heterogeneity, we performed sub-
group analysis by ethnicity. The over-
all heterogeneity no longer existed in
subgroup analysis, thus we hypothe-
sized that ethnicity was the main source
of between-study heterogeneity in this
meta-analysis.

Some limitations in this meta-analysis
must be addressed. First, the small sam-
ple size for prostate cancer was the major
defect in this meta-analysis. Thus, well-
designed studies with large sample size
are needed to further investigate the as-
sociation between NQOT rs1800566 po-
lymorphism and prostate cancer risk.
Second, we mostly focused on studies
published in English and Chinese, which
might have led to publication bias. Third,

the study populations were dominantly
Caucasian and Asian. The subgroup
meta-analysis for ethnicity had little or
no information for other ethnic groups,
such as Africans and mixed populations.
Forth, several important confounding
factors, such as age, gender (for bladder
cancer), drinking, smoking, and disease
stages were not considered for strati-
fied analysis because relevant data were
insufficient in the selected studies. Fi-
nally, bladder and prostate cancers are
mainly caused by gene-gene and gene-
environment interactions. However, no
appropriate information was available
for further analysis and data sorting.
Therefore, further large-scale studies
in different populations with more de-
tailed data, with different environmen-
tal background are required to validate
gene-gene and gene-environment in-
teractions on NQOT rs1800566 polymor-
phism with risk of bladder and prostate
cancers.

In summary, the results of meta-
-analysis suggested that the NQOIT
rs1800566 polymorphism was signif-
icantly associated with an increased
risk of bladder and prostate cancers.
Moreover, NQO17 rs1800566 polymor-
phism was significantly associated with
risk of bladder cancer and prostate can-
cer in Caucasians and Asians, respec-
tively. However, well-designed and large
studies are needed to further investigate
the association of these polymorphisms
with breast cancer susceptibility.
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Souhrn

Pocet onkologickych ochoreni ma sttpajicu tendenciu. U pacientov s onkologickym ochore-
nim je ¢asto znizena kvalita Zivota a zhorsena fyzickd schopnost. Cvicenie je zamerané na zlep-
Senie fyzickej zdatnosti pacientov a tiez na zlepsenie symptomov spojenych s onkologickymi
ochoreniami, pripadne symptémov spojenych s liecbou onkologického ochorenia. Pri cviceni
svalové bunky uvoliuju latky s protektivnym ucinkom pred vznikom onkologickych ochoreni,
ktoré sa oznacuju ako myokiny. Pravidelnym cvi¢enim je mozné ovplyvnit hodnoty cytokinov
IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a. Znizenie rizika vzniku onkologického ochorenia pohybovou aktivitou
moze byt vysvetlené viacerymi mechanizmami, ktoré mézeme rozdelit na priame a nepriame.
Ludia so zvy3enou pohybovou aktivitou maju zvd¢sa optimalnejsie hodnoty BMI a maju nizsi
vyskyt intraabdominélnej obezity. Medzi dalsie priame mechanizmy mézeme zaradit vplyv
na hodnoty inzulinu podobného rastového faktora a vazoaktivneho intestindlneho peptidu.
Délezity mechanizmus tiez predstavuje epigeneticky vplyv cvicenia na DNA. Cvic¢enie pdsobi
na oxida¢né a antioxidacné drahy. Cvicenie zohrava doélezitu ulohu v energetickom metabo-
lizme a tiez v ovplyvneni inzulinovej senzitivity. Optimélna pohybova aktivita vedie k redukcii
rizika vzniku onkologickych ochoreni. Cvi¢enie vedie k zlepSeniu kardiovaskuldrneho zdravia
u pacientov s onkologickym ochorenim a tiez k optimalizécii hodn6t BMI. Pravidelne cvicenie
tiez ovplyvnuje oslabenu svalovu silu u onkologickych pacientov. Cvi¢enie vyrazne ovplyvnuje
kvalitu Zivota u onkologickych pacientov. Pre redukciu Unavy spojenej s onkologickym ochore-
nim predstavuje cvic¢enie dolezitu terapeuticki moznost. Cvicenie rovnako predstavuje bene-
fit pre pacientov v zlepseni stavu v predoperacnom a pooperacnom obdobi. Cvicenie znizuje
riziko komplikécii spojenych s operaciou. U pacientov tiez cvicenie redukuje riziko zranenia
u padov.
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pohybova aktivita — cvi¢enie — onkologické ochorenia
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Summary

The prevalence of cancer has been increasing. In cancer patients, quality of life and physical abilities are often impaired. Exercise is aimed at
improving patient physical fitness and the symptoms associated with cancer and its treatment. During exercise, muscle cells release substances,
referred to as myokines, that have a protective effect against oncological diseases. Regular exercise can influence the levels of cytokines IL-2, IL-6,
IL-8, and TNF-a. Reductions in the risk of developing an oncological disease by performing physical activity can be explained by several mecha-
nisms, which can be divided into direct and indirect mechanisms. People with increased physical activity tend to have more optimal BMI values
and a lower incidence of intraabdominal obesity. Other direct mechanisms include the effect of exercise on the levels of insulin-like growth factor
and vasoactive intestinal peptide. Epigenetic effects of exercise are also an important mechanism. Additionally, exercise also affects oxidative
and antioxidant pathways, energy metabolism, and insulin sensitivity. Optimal physical activity reduces the risk of cancer and leads to impro-
vements in cardiovascular health in cancer patients. It also optimizes of BMI values. In cancer patients, regular exercise also improves muscle
strength and significantly affects quality of life. Exercise is an important therapeutic option for reducing the fatigue associated with cancer and
can benefit patients by improving their condition in the preoperative and postoperative periods. Exercise also reduces the risk of complications

associated with surgery and reduces the risk of injury.

Key words

physical activity — exercise — oncological diseases

Uvod

Pocet onkologickych ochoreni ma stu-
pajucu tendenciu. U pacientov s onkolo-
gickym ochorenim je ¢asto znizend kva-
lita Zivota a zhorsenad fyzickd schopnost.
Cvicenie mozeme definovat ako po-
hybovu aktivitu so zvySenym vydajom
energie. Pohybova aktivita je typicka
pre ludi uz od davnych ¢ias. Absencia
alebo nedostatok pohybu méze zohra-
vat podstatnu ulohu pri vzniku réznych
typov ochoreni. Pohybova lie¢ba nie je
doblezitd len ako prevencia pred vzni-
kom ochoreni, ale predstavuje benefit
pri liecbe SirSieho spektra ochoreni. Cvi-
¢enie moéze znizovat riziko vzniku niek-
torych onkologickych ochoreni. Cvice-
nie je zamerané na zlepsSenie fyzickej
zdatnosti pacientov a tiez na zlepsenie
symptémov spojenych s onkologickymi
ochoreniami, pripadne symptémov spo-
jenych s liecbou onkologického ochore-
nia. Pri cvi¢eni svalové bunky uvolfuju
latky s protektivnym ucinkom pred vzni-
kom onkologickych ochoreni, ktoré sa
oznacuju ako myokiny. Pravidelnym cvi-
¢enim je mozné ovplyvnit hodnoty cyto-
kinov IL-2, IL-6, IL-8, TNF-a [1]. ZniZenie
rizika vzniku onkologického ochorenia
pohybovou aktivitou méze byt vysvet-
lené viacerymi mechanizmami, ktoré
mobzeme rozdelit na priame a nepriame.
Ludia so zvySenou pohybovou aktivi-
tou maju zvadsa optimaélnejsie hodnoty
body mass indexu (BMI) [2] a maju nizsi
vyskyt intraabdomindlnej obezity. Medzi
dalsie priame mechanizmy mézeme za-
radit vplyv na hodnoty inzulinu podob-

ného rastového faktora a vazoaktivneho
intestinalného peptidu [3]. Dolezity me-
chanizmus tiez predstavuje epigene-
ticky vplyv cvi¢enia na DNA [4]. Cvicenie
tiez pésobi na oxida¢né a antioxida¢né
drahy. Cvicenie rovnako pozitivne vplyva
na hladiny heat shock proteinu [5] a hod-
noty testosterénu [6] a kortizolu [7]. Jed-
nym z najpodstatnejsich vplyvov cvice-
nia je vplyv na cytokiny [1]. Cvienie tiez
zohrdva délezitu dlohu v energetickom
metabolizme a v ovplyvneni inzulinovej
senzitivity. Medzi nepriame vplyvy patri
ucinok na naladu. Cviciaci ludia maju
tiez nizsiu tendenciu faj¢it [8].

Optimalna davka v prevencii

Dostatok pohybovej aktivity predsta-
vuje protektivny faktor pred vznikom
viacerych ochoreni. Délezitu ulohu zo-
hrava davka pohybovej aktivity. Za opti-
malne sa odporica min. 600 metabolic-
kého ekvivalentu (metabolic equivalent
of task — MET) (150 min sviznej chodze
tyzdenne, alebo 75 min behu). Cielom
metaanalyzy od Kyu et al [9] bolo ana-
lyzovat protektivny efekt cvicenia pred
vznikom rakoviny prsnika, rakoviny
hrubého ¢reva, ischemickej choroby
srdca a tiez urcit optimalnu davku po-
hybovej aktivity pred vznikom danych
ochoreni. U ludi, u ktorych bola zazna-
menand vyssia odporucana davka po-
hybovej aktivity (3 000-4 000 MET),
bolo zaznamenané znizené riziko
vzniku ochorenia 14 % (relativne ri-
ziko 0,863; 95% Ul (uncertainty interval)
0,829-0,900) pre rakovinu prsnika,

21 % (0,789; 0,735-0,850) pre rakovinu
hrubého ¢reva, 28 % (0,722;0,678-0,768)
pre diabetes mellitus, 25 % (0,754;
0,704-0,809) pre ischemicku chorobu
srdca a 26 % (0,736; 0,659-0,811) pre is-
chemicku prihodu.

Cvicenie a tolerancia
chemoterapie

Cvicenie predstavuje potenciondlnu te-
rapiu na zlepsSenie tolerancie chemo-
terapie. Chemoterapia je spojena s po-
tenciondlnymi neziaducimi ucinkami
ako vznik neutropénie, periférnej neu-
ropatie, vznik Unavy. Tieto neZiaduce
ucinky mozu viest k potencionalnemu
ovplyvneniu lie¢by v zmysle ovplyvne-
nia davky chemoterapie. Cielom review
od Bland et al [10] bolo zistit efektivitu
cvicenia u pacientov vzhladom na dodr-
Zanie kompletnosti terapie. Zahrnutych
bolo 8 randomizovanych studii; 2 studie
zo 6 zaznamenali zlep3enie toleran-
cie chemoterapie v zmysle dokoncenia
chemoterapie a tiez v zmysle tolerancie
priemernej davky. V ostatnych studiach
nebol zaznamenany rozdiel.

Kardiovaskularne zdravie

a cvicenie

Ciefom metaanalyzy od Fuller et al [11]
bolo otestovat efektivitu silového a ae-
rébneho cvi¢enia u pacientov s onko-
logickym ochorenim. Sledované boli
kardiorespiracné markery, svalova sila
pacientov, kvalita Zivota, Unava a preva-
lencia depresie. Signifikatny efekt cvice-
nia bol zaznamenany v 75 % metaana-
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lyz. Najvacsi benefit bol zaznamenany
pri zlepSeni kardiovaskularneho zdra-
via a svalovej sily. Mensi benefit bol za-
znamenany pri zlep3eni unavy, kvality Zi-
vota a v znizeni prevalencie a incidencii
depresie. Podla Fuller et al predstavuje
cvi¢enie vyznamny faktor v zlep3eni fy-
zickej funkcie pacientov, mentélneho
zdravia a vseobecne pocitu zdravia
a kvality Zivota pacientov.

U onkologickych pacientov je ¢asto
znizena fyzickd schopnost. Znizena kar-
diovaskularna funkcia u pacientov s on-
kologickym ochorenim méze prispie-
vat ku vzniku dalsich komplikacii. Podla
Jensen et al [12] je zhorSené kardio-
vaskuldrne zdravie spojené s vyssim ri-
zikom Umrtia u pacientov s onkolo-
gickym ochorenim. Ciefom 3tudie od
Jensen et al bolo zistit asocidciu medzi
kardiovaskuldrnym zdravim a preva-
lenciou umrti po 42 rokoch sledovania.
Subor tvorili ddnsky muzi bez onkologic-
kého ochorenia zaradeni do Studie s na-
zvom Copenhagen v rokoch 1970-1971.
VO2max bolo zistované pomocou sta-
ciondrneho ergometra. Zahrnutych bolo
celkovo 5 131 muzov s priemernym
vekom 48,8 rokov. Muzi boli sledovani
pocas nasledujucich 42 rokov. Celkom
4 486 muzov v tomto obdobi zomrelo
(87,4 %) a z toho 1 527 (29,8 %) z on-
kologického ochorenia. Zhorsend kar-
diovaskuldrna funkcia bolo asociovana
so zvysenym rizikom umrtia (HR 0,83;
95% Cl 0,77-0,90). Rovnaka asociacia
bola zaznamenana v skupine onkologic-
kych ochoreni okrem rakoviny prostaty
(1,00[0,82-1,2]; p=0,97; n = 231).

Riziko vzniku rakoviny zaludka

a pohybova aktivita

Rakovina zalidka je Stvrtym najcastej-
$im onkologickym ochorenim. Ochorenie
sa Castejsie vyskytuje u muzov. Rakovina
Zaludka je spojend so zlou prognézou.
Za rizikové faktory sa povazuje pitie al-
koholu, faj¢enie, zlé navyky Zivotného
Stylu a tiez infekcia H. pylori. Medzi po-
tencionadlne rizikové faktory vzniku mo-
Zeme tiez zaradit nedostatocnu pohy-
bovu aktivitu. Cieflom metaanalyzy od
Abioye et al [13] bolo otestovat asociaciu
medzi nedostatkom pohybovej aktivity
a vznikom rakoviny zZaludka. Zaradené
boli studie z databaz PubMed, EMBASE,

CINAHL, PsycINFO a Google Scholar.
Zaradenych bolo celkovo 7 prospektiv-
nych kohortnych studii a 4 typu case-
-control. Zahrnutych bolo celkovo
1 535 006 ludi s 7 944 pripadmi rakoviny
zaludka. V metaanalyze bol zazname-
nany protektivny ucinok dostato¢nej po-
hybovej aktivity na riziko rakoviny zaludka
(RR (relative risk) 0,81; 95% Cl 0,69-0,96;
12 = 68,5 %) a tiez v Studiach typu case-
-control (0,78; 95% Cl 0,66-0,91; 12 = 0 %).

Onkologické ochorenia

a kvalita zivota

Onkologické ochorenia su spojené so
zhordenim kvality Zivota. Ku zhorsenej
kvalite Zivota u pacientov s onkologic-
kym ochorenim méze prispievat tieZ osa-
melost [14]. K zhorSenej kvalite Zivota
mdzu tiez prispievat kognitivne deficity
u pacientov spojené s danym ochorenym
alebo néaro¢nou lie¢bou [15]. Potencio-
nalnu terapiu na zlepsenie kvality Zivota
u pacientov s onkologickym ochorenim
predstavuje cvicenie. Ciefom metaana-
lyzy Gerritsen et al [16] bolo otestovat
efektivitu cvicenia u pacientov s onko-
logickym ochorenim pocas terapie a po
terapii. Zaradenych bolo 16 randomizo-
vanych studii. Medzi sledované typy cvi-
Cenia patrilo bicyklovanie, posilfiova-
cie cvicenia, chédza, plavanie. Cvicenie
viedlo ku zlep3eniu kvality Zivota (MD
(mean difference) 5,55; 95% Cl 3,19-7,90;
p < 0,001). Podla Gerritsen et al predsta-
vuje cvicenie dolezitu doplnkovu terapiu
pri liecbe onkologickych ochoreni.

Rakovina prostaty a pohybova
aktivita

Rakovina prostaty je druhym najcastej-
$im onkologickym ochorenim. Karcindbm
prostaty patri medzi najcastejsie onkolo-
gické ochorenia u muzov [17]. Ochorenie
a liecba rakoviny prostaty je asociovana
so vznikom Unavy u pacientov. Rakovina
prostaty je tieZ asociovana so zhorsenou
kvalitou zivota. Cielom metaanalyzy od
Horgan et al [18] bolo zistit efektivitu cvi-
¢enia u pacientov s rakovinou prostaty na
Unavu pacientov a kvalitu Zivota pocas ra-
dioterapie. Zaradenych bolo 5 randomi-
zovanych studii s 392 pacientami. Cvice-
nie viedlo ku signifikantnému zlepseniu
symptomov unavy u pacientov v porov-
nani s kontrolnou skupinou (SMD (stan-

dardized mean difference) 1,03; 95% Cl
1,82-0,24). Zaznamenany bol tiez efekt
v zlepseni kvality Zivota, avsak vysledok
nebol signifikantny.

Cvicenie a onkologické ochorenia
v oblasti hlavy a krku

Kazdy rok je diagnostikovanych cez
650 000 novych pripadov rakoviny v ob-
lasti hlavy a krku vratane rakoviny hypo-
faryngu, hrtanu, orofaryngu, pery, Ustnej
dutiny, krénych mandli, slinnej Zfazy, no-
sohltanu, nosnej dutiny, paranazalneho
sinu a stredného ucha [19].

Karcinémy hlavy a krku st zname ¢as-
tym metastazovanim do regionalnych
lymfatickych uzlin krku a lokoregional-
nou recidivou.

Onkologické ochorenia v oblasti hlavy
a krku vedu k znizenej kvalite Zivota
u pacientov [20]. Onkologické ochore-
nia v oblasti hlavy a krénej ¢asti su aso-
ciované so stratou hmotnosti, stratou
svalovej hmoty, vznikom neprimerane;j
unavy. Potenciondlnu terapiu na zlepse-
nie predstavuje cvicenie. Cielom analyzy
od Capozzi et al bolo zistit efektivitu cvi-
¢enia na zlepsenie symptémov rakoviny
v oblasti hlavy a kr¢nej ¢asti. Analyza za-
hifala 16 Studii. Fyzickd aktivita pred-
stavovala bezpecnu terapiu na liecbu
symptémov spojenych s onkologickym
ochoreni a lie¢bou. U pacientov bolo za-
znamenané zlepsenie BMI, svalovej sily,
fyzickej funkcie, zniZzenie Unavy a najma
zlepsenie kvality Zivota.

Cvicenie a Ginava pri onkologickych
ochoreniach a po nich

Unava je ¢astym sprievodnym sympto-
mom onkologickych ochoreni. Unavu
pri onkologickych ochoreniach je mozné
definovat ako perzistentny exhaustivny
stav spojeny s emocnym a fyzickym vy-
¢erpanim. Unava je u pacientov spo-
jena so signifikantnym znizenim kvality
zivota [21]. K Unave tiez mbze prispie-
vat Uzkost, depresia a psychicky dis-
tres [22]. Patofyziolégia unavy u onko-
logickych ochoreni nie je jednoznacné
objasnena. Predpoklada sa kombina-
cia vplyvu zapalovych cytokinov a tiez
ovplyvnenie HPA (hypothalamic-pitu-
itary—adrenal axis) linie. Potencionalnu
terapiu u pacientov predstavuje cvi-
Cenie. Cielom metaanalyzy od Hilfiker
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et al [23] bolo zistit efektivitu cvicenia
a ostatnych nefarmakologickych typov
terapie, ako napr. relaxdcia, pri lie¢be
unavy u onkologickych ochoreni. Zahr-
nutych bolo celkovo 245 studii. Najvac-
Sia efektivita bola dosiahnuté pri pou-
Ziti relaxa¢nych cvi¢eni (MD 0,77; 95% Cl
1,22-0,31). Dal3i benefit pri lie¢be tnavy
bol zaznamenany pri aerébnom a silo-
vom cviceni (-0,67; —1,01-0,34) a tiez pri
joge (-0,67;,—1,01-0,34). Zlep3enie sym-
ptémov Unavy nastalo aj po kognitivno-
-behaviorélnej terapii a masazi.

Predoperacné cvicenie

Cvicenie predstavuje potencionalnu te-
rapiu aj v prevencii komplikacii po ope-
ra¢nych vykonoch. Cielom metaanalyzy
od Steffens et al [24] bolo otestovat efek-
tivitu predoperacnych cviceni na preva-
lenciu pooperac¢nych komplikacii, dizku
hospitalizécie a kvalitu Zivota pacientov.
Zahrnuté boli studie z databdz MED-
LINE, EMBASE a PEDro. Celkovo bolo
zahrnutych 13 studii s 806 pacientami
so 6 roznymi typmi nadorov. Cvicenie
viedlo k signifikantnej redukcii poope-
racnych komplikacii (RR 0,52; 95% ClI
0,36-0,74). Predoperac¢né cvicenie tiez
znizovalo dizku hospitalizacie po resek-
cii pfucneho karcindmu (MD —2,86 dna,
95% Cl —5,40-0,33). Cvicenie vsak ne-
bolo efektivne v znizeni dizky hospita-
lizadcie pacientov s nadorom ezofagu.
U pacientov s rakovinou ustnej dutiny
a rakovinou prostaty bolo zaznamenané
zvysenie kvality Zivota. Tento benefit vsak
nebol zaznamenany u pacientov s me-
tastdzami do hrubého ¢reva a pecene.

Svalova sila a cvi¢enie pocas
onkologickych ochoreni

Fyzickd schopnost pacientov je okrem
kardiovaskularnej funkcie dana aj svalo-
vou silou pacientov. Svalova sila zahfha
svalovu silu dolnych a hornych koncatin
a aj silu trupu. Uzivanie chemoterapie je
asociované so znizenim svalovej hmoty
a so znizenim svalovej sily pacientov.
Cielom metaanalyzy od Sweegers
et al [25] bolo otestovat efektivitu cvice-
nia na svalovu silu a funkciu u pacientov.
Zahrnutych bolo 28 randomizovanych
stadii. Cvicenie bolo asociované so zlep-
$enim svalovej sily hornych koncatin
(MD 0,20; 95% Cl 0,14-0,26), dolnych

koncatin (MD 0,29; 95% CI 0,23-0,35),
zlepsenim svalovej funkcie dolnych kon-
¢atin (MD 0,16; 95% Cl 0,08-0,24) a tiez
aerébnej kondicie (MD 0,28; 95% ClI
0,23-0,34). Najvyssia efektivita bola do-
siahnuta pri cvi¢eni pod dohladom. Naj-
vyssia efektivita pre svalovu silu hor-
nych koncatin bola dosiahnutd, pokial
bolo cvicenie viac ako 3x tyZzdenne pod
dohladom.

Plticna rehabilitacia

a karcinom plic

Karcindm pluc predstavuje najcastejsi
typ onkologického ochorenia [26].
Plicny karcindbm patri medzi zhubné
nadory so zlou progndzou [27]. Plucny
karcinébm je asociovany s vysokou mor-
talitou a prezivanim okolo 14 % po 5 ro-
koch [26]. Primérnou lie¢bou karcinému
jeoperécia.Resekciakarcindmuje asocio-
vana so znizenym plucneho ventila¢ného
objemu, znizenou funkciou respiracnych
svalov, inhibiciou dychacich svalov, zni-
zenou plucnou kapacitou a rovnako so
znizenou aktivitou branice. Tieto kompli-
kacie su asociované s dlhsim ¢asom hos-
pitalizacie a tieZ so zniZzenou kvalitou Zi-
vota. Potenciondlnu terapiu predstavuju
dychové cvicenia [28,29]. Cielom meta-
analyzy od Wang et al [26] bolo otesto-
vat efektivitu dychovych cvi¢eni na pre-
valenciu postopera¢nych pulmondlnych
komplikacii, pulmondlnu funkciu a pocet
hospitalizacnych dni. Celkovo bolo zahr-
nutych 1 270 pacientov s karcinomom
pluc.V 16 studiach sa sledovali predope-
ra¢né dychové cvicenia a ve 4 studiach
tiez postoperacné dychové cvicenia. In-
tervencia trvala od 1 tyzdna az do 6 me-
siacov. Jednotna frekvencia a intenzita
dychovych cvi¢eni nebola udand. Dy-
chové cvicenie viedlo k znizeniu post-
operacnych komplikdcii. Zaznamenany
bol pokles pneumdnie a atelektazy. Za-
znamenané boli tiez pozitivne zmeny vo
funkcnej kapacite pltc. Plucna rehabili-
tacia bola spojena s kratSou hospitalizac-
nou dobou.

Dysfunkcia hornych kon¢atin

po operacii rakoviny prsnika

a cvic¢enie

Operacia rakoviny prsnika predstavuje
mozné neziaduce Ucinky spojené s dys-
funkciou v danej oblasti [30]. Dysfunk-

cia po operacii rakoviny prsnika méze za-
hinat znizeny rozsah pohybu v ramene,
znizenu svalovu silu, bolest a lymfedém.
Cvicenie, ktoré sa vyuzivaju v terapii po
operacii prsnika, su aktivne, semi-ak-
tivne, pasivne. Vyuzité mozu byt cvice-
nia na zlepsenie rozsahu pohybu, stre-
¢ingové cvicenia, posilfiovacie cvicenia.
Cvicenia mozu byt tiez doplnené o ma-
nudlne techniky s cielom zlep3enia sva-
lového napétia. Cieflom metaanalyzy od
McNeely et al [31] bolo zistit efektivitu
cvi¢enia vzhladom na prevenciu, mini-
malizaciu symptémov a tiez zlepsenie
stavu u pacientov s rakovinou prsnika.
Zaradené boli randomizované studie,
10 studii hodnotilo efekt skorych cvi-
¢eni po operacii v porovnani s tymi ne-
skorsimi. Skord implementacia cvic¢eni
v predoperacnej faze viedla k zlepseniu
flexie v ramenom klbe (MD 10,6 stup-
nov; 95% Cl 4,51-16,6) avsak rovnako
viedla k zvacseniu rany (MD 0,31; 95% Cl
0,13-0,49) a tiez v trvani rekonvalescenie
(MD 1,15 dnia; 95% Cl 0,65-1,65). Celkom
14 $tudii hodnotilo Struktirované cvice-
nia v porovnani s beznou liecbou, 6 studii
bolo postoperacnych, 3 studie ako ad-
juvantna terapia a 5 studii po onkologic-
kej lie¢be. Struktirované cvicenie viedlo
k zlepseniu flexie v ramenom kibe (MD
12,92 stupriov; 95% ClI 0,69-25,16). Cvi-
Cenie neviedlo k vyssiemu riziku lymfe-
dému. Efektivitu skorej rehabilitacie tiez
testovali Ribeiro et al [32], ktori testovali
efekt rehabilitacie na svalovu silu, rozsah
pohybu a funkciu po rakovine prsnika. Za-
hrnutych bolo 12 randomizovanych $tudii
s 1 710 pacientami. Cvi¢enie na zlep3enie
rozsahu pohybu viedlo k zlepSeniu roz-
sahu pohybu vo flexii, abdukcii a externej
rotacii (ES (effect size) 0,45-2,5). Silové cvi-
Cenie bolo tieZ asociované so zlepsenim
rozsahu pohybu do flexie (ES 1,4-2,4).

Transplantacia krvotvornych
kmenovych buniek kostnej drene
a pohybova aktivita

Autolégna transplantacia krvotvor-
nych kmenovych buniek kostnej drene
je sucastou liecby niektorych onkolo-
gickych ochoreni [33]. U pacientov po
transplantdcii krvotvornych kmenovych
buniek kostnej drene je ¢asto pritomna
Unava s nejednoznacnou etiolégiou. Po-
tencionalnu terapiu u tychto pacientov
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predstavuje pohybova aktivita. Cielom
metaanalyzy od Oberoi et al [34] bolo
otestovat efektivitu cvi¢enia u pacientov
s onkologickym ochorenim alebo po
transplantdcii kmenovych buniek kost-
nej drene. Zahrnuté boli randomizo-
vané Studie. Cvicenie zahffhalo aerébny
tréning, neuromotoricky tréning, silovy
tréning a kombinované cvicenia. Cvice-
nie viedlo k redukcii Unavy v porovnani
s kontrolnou skupinou u pacientov s on-
kologickym ochorenia tiez po transplan-
tacii kmenovych buniek (MD -0,49, 95%
Cl-0,60-0,37; p < 0,00001).

Hematoonkologické malignity

a cvicenie

Hematoonkologické malignity predsta-
vuju typ onkologickych ochoreni posti-
hujldcich myelocyt, lymfatické bunky,
kostnu dren, lymfatické uzliny [35].
U pacientov je ¢asto obmedzovana fy-
zicka aktivita v dosledku trombocyto-
pénie a anémie. Ciefom metaanalyzy od
Bergenthal et al [36] bolo otestovat efek-
tivitu, bezpecnost a vhodnost aerébneho
cvicenia u pacientov s hematoonkologic-
kym ochorenim. Analyza zahfala 9 ran-
domizovanych $tudii s 818 pacientami.
Vacsina pacientov mala akutnu lymfob-
lastovu leukémiu, akutnu myeloidnu leu-
kémiu, maligny lymfém alebo mnoho-
pocetny myelém. V 6 Studiach pacienti
podstupili transplantaciu kostnej drene.
Vadésina cviceni zahfnala chédzu s r6z-
nou intenzitou a ¢asom trvania.

Cvicenie neviedlo k zlepseniu preziva-
nia (RR 0,93; 95% Cl 0,59-1,47; p = 0,75;
3 studie, 269 pacientov). Cvic¢enie viak
viedlo k zlepseniu kvality Zivota (MD
0,26; 95% Cl 0,03-0,49; p = 0,03; 3 3tu-
die, 291 pacientov). Zlepsenie bolo tiez
zaznamenané vo fyzickej funkcii (MD
0,33;95% Cl1 0,13-0,52; p = 0,0009; 4 5tu-
die, 422 pacientov) a v symptémoch
depresie (MD 0,25; 95% Cl -0,00-0,50;
p = 0,05; 3 studie, 249 pacientov). Cvi-
Cenie rovnako viedlo k zlepSeniu Unavy
(MD 0,24; 95% Cl 0,08-0,40; p = 0,003).
Cvic¢enie nepredstavovalo riziko pre
vznik neziaducich u¢inkov v porovnani
s kontrolnymi skupinami.

Riziko padov a cvi¢enie
U pacientov s onkologickym ochore-
nim je casto zvysené riziko padu. Cvi-

¢enie ovplyviiuje svalovu silu, flexibilitu
a stabilitu. Cvi¢enie zohrava vyznamnu
ulohu v prevencii padov u pacientov
a s nim spojenych ndasledkov. Ciefom
prehladu od Williams et al [37] bolo
zistit efektivitu cvicenia na preven-
ciu rizika padov. Zaradené boli ran-
domizované s$tudie. Analyza zahfnala
celkovo 11 studii s 835 pacientami. Za-
znamenané bolo zlep3enie svalovej sily
m. quadriceps femoris, ktoré bolo sle-
dované v 2 studidch (MD 8,99 kg; 95% Cl
1,29-16,70).V 4 Studiach bolo zazname-
nané zlepsenie v leg presse (MD 21,1 kg;
95% Cl 8,47-33,74) Zlepsenie balan¢-
nych schopnosti bolo zaznamenané
v 4 studiach (127 pacientov; MD 0,44;
95% Cl 0,08-0,79) a tiez pri Backward
Walk Test (2 studie, 280 pacientov; MD
—0,24; 95% Cl1 -0,48-0,01). Zlepsenie ne-
nastalo v Timed Up and Go Teste. Podla
Williams et al vedie cvi¢enie k nizsiemu
riziku padu u pacientov s onkologickym
ochorenim.

Kolorektalny karciném a cvicenie
Funk¢nd kapacita je délezitd aj u pa-
cientov s kolorektdlnym karcindmom.
Cielom metaanalyzy od Van Rooijen
et al [38] bolo otestovat efektivitu cvi-
Cenia u pacientov s kolorektalnym kar-
cinébmom. V 2 studiach bol zaznamenany
maly efekt (ES —0,4) vytrvalostného a si-
lového cvicenia V 5 Studiach bol zazna-
menany dobry efekt intervalového cvice-
nia (ES 1,5; p < 0,05). Cvicenie tiez viedlo
k zlepseniu svalove;j sily dolnych koncatin
a funk¢nej kapacity. Podla Van Rooijen su
vsak potrebné dalsie studie najma so za-
meranim na predoperacné obdobie.
Cvi¢enie a vyziva predstavuju dolezitu
terapiu v optimalizécii telesnej kompozi-
cie a BMI u obéznych pacientov. Cielom
randomizovanej $tudie od Anderson
et al [39] bolo otestovat efekt diéty a po-
hybovej aktivity (BeWEL) u pacientov,
ktori mali BMI > 25. Subor tvorilo
329 pacientov s nadvahou a kolorektal-
nym adenokarcinémom, 163 pacientov
bolo v intervencnej skupine a 166 v kon-
trolnej skupine. Intervencia trvala 12 me-
siacov. Pacienti mali znizit energeticky
prijem a zvysit pohybovu aktivitu. Prie-
mernd strata hmotnosti bola v inter-
vencnej skupine 3,50kg (SD 4,91; 95%
Cl 2,70 -4,30) a v kontrolnej 0,78kg (SD

3,77; 0,19-1,38). Signifikantné zlepse-
nie tieZ nastalo v zlepseni obvodu pasu,
v zlepseni krvného tlaku a hladiny krv-
nej glukoézy.

Jéga u zien s rakovinou prsnika
Terapie pri lie¢be rakoviny prsnika zahf-
naju multimodalnu zlozku [40]. Okrem
beZnych terapii ako aerébne cvicenie, si-
lové cvicenie, aktivne cvicenie, pasivne
cvicenie dalsiu potencionalnu pohybovu
terapiu predstavuje jéga. Joga predsta-
vuje komplexnu intervenciu zahfiajuc
fyzicku aktivitu, dychové cvicenia a me-
ditdciu. J6ga predstavuje aj motivujuci
faktor pre pacientov [41]. Cielom meta-
analyzy od Cramer et al [42] bolo otes-
tovat efektivitu cvicenia jégy na kvalitu
Zivota, mentélne zdravie a symptomy
spojené s rakovinou prsnika u Zien
pocas terapii a po celkovej liecbe rako-
viny prsnika. Zahrnutych bolo 24 stadii
s 2 166 pacientkami. V porovnani jégy
ako jediného cvicenia viedla joga k zlep-
Seniu kvality zivota (MD 0,22; 95% Cl
0,0-0,40; 10 studii, 675 pacientiek), znize-
niu Unavy (MD —0,48; 95% CI —-0,75-0,20;
11 $tadii, 883 pacientiek) a redukcii
spankovych problémov (MD —0,25; 95%
Cl -0,40-0,09; 6 studii, 657 pacientiek).
V 4 $tudiach bola jéga porovnéavana
s psychosocidlnymi a eduka¢nymi in-
tervenciami a viedla k redukcii depresie
(MD -2,29; 95% Cl —3,97-0,61; 4 Studie,
226 pacientiek), uzkosti (MD —2,21; 95%
Cl -3,90-0,52; 3 studie, 195 pacientiek)
a unavy (MD -0,90; 95% Cl —1,31-0,50;
2 studie, 106 pacientiek).

Cvicenie a kostna hmota

Cvitenie predstavuje doélezitu preven-
ciu v rdmci straty minerdlnej denzity
u pacientiek s rakovinou prsnika. Cielom
studie od Winters-Stone et al [43] bolo
otestovat efektivitu cvi¢enia na mine-
ralnu denzitu kosti u pacientiek s rakovi-
nou prsnika. Subor tvorilo 71 pacientiek,
ktoré boli rozdelené na intervenénu sku-
pinu a kontrolnd. V intervencnej skupine
pacientky cvicili jednoduché silové cvi-
Cenia. U pacientiek v intervencnej sku-
pine bola zaznamenana lepsia mine-
ralna denzita kosti v oblasti kr¢ka femuru
a chrbtice (0,004 + 0,093 g/cm? vs. kon-
trolnd skupina, —0,010 + 0,089 g/cm?
p < 0,01; chrbtica —0,003 + 0,114 g/cm?
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vs.kontrolndskupina,—0,020+0,110g/cm?;
p = 0,03). V intervencnej skupine bola
tiez zaznamenana vyssia redukcia tuku
(p < 0,03).

Zaver

Optimalna pohybova aktivita vedie k re-
dukcii rizika vzniku onkologickych ocho-
reni. Cvicenie vedie k zlepseniu kar-
diovaskuldrneho zdravia u pacientov
s onkologickym ochorenim a tiez k opti-
malizécii hodnot BMI. Pravidelné cvice-
nie rovnako ovplyviiuje oslabenu svalovu
silu u onkologickych pacientov. Cvi¢enie
tiez vyrazne ovplyvnuje kvalitu Zivota
u onkologickych pacientov. Pre redukciu
unavy spojenej s onkologickym ochore-
nim je cvi¢enie dolezitou terapeutickou
moznostou. CviCenie tieZz predstavuje
benefit pre pacientov v zlepseni stavu
v predopera¢nom a poopera¢nom ob-
dobi. Cvi¢enie znizuje riziko komplikacii
spojenych s operaciou. U pacientov tiez
cvi€enie redukuje riziko zranenia padov.
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REVIEW

Metformin in Oncology — How Far Is Its
Repurposing as an Anticancer Drug?

Metformin v onkologii — jak daleko jsme od jeho etablovani

coby protinadorového leku?

Pacal L., Kankova K.

Department of Pathophysiology, Faculty of Medicine, Masaryk University, Brno, Czech Republic

Summary

Background: Metformin is the most commonly used antidiabetic drug with a plethora of pro-
ven metabolic and cardiovascular beneficial effects and exceptional safety profile. On top of
the established metabolic effects, retrospective epidemiologic evidence shows that metformin
use is associated with decreased cancer risk and/or improved disease prognosis in diabetic
cancer patients on metformin compared to those treated with different antidiabetic drugs.
This is a sound argument for eventual repurposing metformin as an adjuvant drug in oncology;
however, evidence-based data are currently needed to establish this. Metformin is a biguanide
that in the context of type 2 diabetes primarily targets the liver. Metformin inhibits oxidative
phosphorylation which leads to the suppression of gluconeogenesis and causes decrease of
blood glucose concentration. Mechanisms responsible for metformin anti-neoplastic effect
have been investigated extensively, and key events seem to centralize around its ability to in-
duce intracellular energetic stress with subsequent changes of metabolism resulting in cyto-
static or cytotoxic action. Large clinical experience with metformin in the treatment of diabetes
together with its plausible effects on different cancer cell types initiated a number of clinical
trials that tested the hypothesis that metformin might have a beneficial effect in the treatment
of cancer. Purpose: The aim of this review is to compile recent advances in our understanding
of metformin antineoplastic effects and to give a summary of the results of recent clinical trials
of metformin for treatment of different cancer types.

Key words
metformin - diabetes - cancer - treatment - clinical trial - AMPK

Souhrn

Vychodiska: Metformin je Iékem prvni volby u diabetikd, Iékem stéle Siteji vyuZivanym i v nediabe-
tické populaci, a to zejména diky kombinaci efektivity a excelentniho bezpecnostniho profilu. Nad
ramec znamych metabolickych efektd prokazaly retrospektivni epidemiologické studie, ze uzivani
metforminu u diabetikl snizuje riziko vzniku nadorG a/nebo zlep3uje progndzu ve srovnani's témi,
ktefi uzivaji jind antidiabetika. Toto je velmi silny argument pro to, uvaZzovat o zméné Ucelu indikace
metforminu jako piipadného adjuvancia v onkologickych indikacich, nicméné je bezpodminecné
nutné ovéfit tuto domnénku v duchu mediciny zaloZzené na dikazech. Metformin patfi mezi bigua-
nidy a v kontextu diabetu typu 2 zvy3uje citlivost tkani k inzulinu. U¢inkuje pfedeviim na Grovni
jater, kde inhibuje oxidativni fosforylaci, coz vede k supresi glukoneogeneze a zpUsobuje pokles
koncentrace glukoézy v krvi. Plisobi také na svalové a tukové bunky, ve kterych zlepsuje utilizaci
glukdzy. Mechanizmy zodpovédné za protinddorovy ucinek metforminu jsou detailné studovany
a zda se, Ze nejdulezitéjsi je jeho schopnost vyvolat intracelularni energeticky stres a nasledné
metabolické zmény, které maji cytostaticky nebo cytotoxicky efekt. Rozsahla klinicka zkusenost
s metforminem v lé¢bé diabetu v kombinaci s jeho prokdzanym efektem na rizné typy nadorovych
bunék vedla k zahdjeni mnoha klinickych studii, které testovaly jeho potencidl pfi [é¢bé nadord. Cil:
Cilem této prace je shrnout soucasné znalosti o protinddorovych ucincich metforminu a vysledky
recentnich klinickych studii s metforminem pfi 1é¢bé riiznych typd nadord.

Klicova slova
metformin - diabetes — nadory — [é¢ba - klinicka studie - AMPK
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Introduction

Metformin is the 1° line antidiabetic drug
worldwide with an exceptional status be-
cause of its efficiency and safety profile. It
is typically well tolerated, weight-neutral
and does not cause hypoglycemia. Fur-
thermore, metformin is inexpensive and
can be safely combined with majority of
antidiabetic drugs. Although its action is
still not fully understood despite the long
history of its use to treat type 2 diabetes
mellitus (T2DM) - since 1957 in Europe
and since 1995 in the US - metformin
has been shown to impact multiple tis-
sues through different molecular mecha-
nisms. Not long ago, its use was extended
to polycystic ovary syndrome, metabolic
syndrome, prediabetes and lately also to
gestational diabetes. Beyond the field of
endocrinology and metabolic medicine,
metformin became at the forefront of on-
cology. Recent epidemiological data con-
sistently show increased incidence of cer-
tain types of cancers in diabetes mellitus,
worse treatment response in diabetics
and also non-negligible effect of antidia-
betic treatments (namely metformin) on
cancer outcomes. Both diabetes and can-
cer are prevalent diseases which make
potential treatment overlap or synergy an
extremely attractive idea. Metformin has
been successfully used for T2DM treat-
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ment for more than 50 years and also
there is a substantial evidence of its an-
ticancer effect - these facts make met-
formin a clear candidate for repurposing
as an adjuvant anticancer therapy. The
aim of the current review is to a) briefly
summarize recent understanding of mo-
lecular mechanism of metformin antidia-
betic and anticancer effects; b) compile
results of clinical trials in oncology that
investigated the impact of metformin
added to standard anticancer treatment
in different solid tumors and; c) identify
recent obstacles and issues preventing
eventual progress in this area.

Mechanisms of action mediating

anti-diabetic effect of metformin

The major target of metformin is most
likely the liver where it reaches much
higher concentration than in the sys-
temic circulation (plasma metformin con-
centration usually 10-40 umol/L) and
majority of other human tissues [1]. The
crucial antidiabetic effect of metformin is
the inhibition of hepatic gluconeogene-
sis and increase of insulin sensitivity. At
the molecular level, metformin accumu-
lates in the mitochondria where it inhib-
its complex 1 of the respiratory chain [2]
which leads to the subsequent decline
in adenosine triphosphate (ATP) produc-

-
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o } gluconeogenesis
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t lipid oxidation
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Fig. 1. The effect of metformin on hepatocytes.
Metformin activates AMPK through inhibition of complex 1 of the mitochondrial respira-
tory chain and through liver kinase B1. AMPK then inhibits gluconeogenesis and lipid syn-

thesis and activates lipid oxidation.

AMP - adenosine monophosphate, AMPK — AMP-activated protein kinase, ATP — adeno-
sine triphosphate, LKB1 - liver kinase B1, OCT1 - organic cation transporter 1

tion. As the gluconeogenesis is an en-
ergy consuming process, energetic stress
causes its inhibition. The AMP-activated
protein kinase (AMPK) plays a central role
in mediating metformin therapeutic ef-
fects. AMPK - by means of detecting lev-
els of AMP, adenosine diphosphate (ADP)
and ATP - serves as a cellular energy sen-
sor. Increased AMP/ATP and ADP/ATP ra-
tios induced by shortage of ATP produc-
tion, activates AMPK leading to a switch to
catabolic processes replenishing cellular
ATP while inactivating anabolic reactions
consuming ATP. Besides gluconeogenesis,
AMPK inhibits lipid synthesis and stimu-
lates lipid oxidation through phosphoryla-
tion and subsequent activation of enzyme
acetyl-CoA carboxylase [3]. Metformin also
activates AMPK through liver kinase B1 [4]
and, alternatively, through the lysosomal
pathway [5]. Another mechanism (AMPK-
independent) contributing to the sup-
pression of gluconeogenesis operates via
inhibition of mitochondrial enzyme glyc-
erophosphate dehydrogenase [6]. Glyc-
erophosphate dehydrogenase catalyses
regeneration of NAD* from NADH which
contributes to oxidative phosphoryla-
tion. However, NAD* is replenished also by
malate/aspartate shuttle; thus, the contri-
bution of glycerophosphate dehydroge-
nase inhibition to metformin metabolic
effect repertoire must be established.
Fig. 1 summarizes the effect of metformin
on hepatocytes.

Recent evidence suggests that the
gut is another target tissue of metformin
- likely as important as the liver. Buse
et al. [7] conducted randomized clini-
cal trial using delayed-release metformin
with decreased (by 50%) absorption in the
gut. Despite lower plasma concentration,
patients receiving delayed-release met-
formin showed larger decrease of blood
glucose than patients with immediate- or
extended-release metformin. These data
suggest gut-related effects of metformin.
Several candidate mechanisms have been
proposed from animal experiments in-
cluding change of intestinal microbiota,
metabolism of bile acids or secretion of
glucagon-like peptide 1 [8].

Besides liver and gut, metformin is ac-
cumulated significantly in the kidneys
and bladder which likely reflects its elim-
ination route.
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Epidemiological evidence

linking diabetes and cancer

and hypothetic pathogenic
mechanisms

There is growing epidemiological evi-
dence indicating relationship between
diabetes mellitus, namely T2DM, and
increased incidence of certain types
of cancer [9]. Moreover, mortality from
cancer appears increased in people with
pre-existing diabetes [10,11]. Finally, the
effect of various types of glucose-lower-
ing therapies, consistently documented
for metformin, seems to modulate the
risk of cancer incidence and cancer-asso-
ciated mortality [12,13]. The relationship
between T2DM and cancer can be prin-
cipally direct/causal (e.g. diabetes creat-
ing the favorable microenvironment for
cancer to develop) or indirect through
shared risk factors such as obesity, poor
dietary habits and physical inactivity.

Regarding the possibility of direct,
biological relationship between dia-
betes and cancer, multiple metabolic
derangements produced by chronic,
undiagnosed (as is very often the cause
of T2DM) or poorly compensated dia-
betes indeed hypothetically establish
cancer-permissive environment. En-
ergy substrate overload due to insu-
lin resistance and relative insulin defi-
ciency in frank T2DM leads to multiple
alterations of intermediate metabo-
lism [14,15]. The pro/oxidative state in-
duces a profound and complex dysreg-
ulation of cellular metabolism (often
described as gluco-/lipotoxicity) marked
by the overproduction of an array of
harmful metabolites from glycolytic in-
termediates, such as polyols, hexosa-
mines, methylglyoxal, advanced glyca-
tion end-products etc.

Cancer cells have striking metabolic
properties — mainly prevailing aerobic
glycolysis (so called “Warburg effect”)
- that are according to current under-
standing the consequence of active re-
programming of cellular metabolism
during the process of malignant trans-
formation. Metabolic regulation is an in-
separable component of cell prolifera-
tion machinery and has a tight link with
activities of oncogenes and suppres-
sor genes. The major purpose of meta-
bolic reprogramming in cancer cells (but

also in normal intensively proliferating
cells) is to incorporate greater fraction
of glucose metabolites into newly syn-
thesized macromolecules. Some of the
crucial master switches of these adap-
tations are flexibly regulated opposing
insulin/phosphatidylinositol-3-kinase

(P13K)/AKT and LKB1/AMPK pathways

converging at the level of mammalian

target of rapamycin (mTOR, a regula-
tor of protein synthesis and autophagy).

There are several plausible pathogenic

mechanisms in favor of hypothetically

direct facilitating effect of diabetic mi-

lieu on cancer development and/or

progression:

a) hyperglycemia (favouring “Warburg
effect”[16]);

b) hyperinsulinemia (promoting cell pro-
liferation and survival via insulin or
IGF-1 receptors [17,18]);

¢) oxidative stress and inflammation (as
a consequence of gluco- and lipotoxi-
city [19]);

e) decreased sex-hormone binding glo-
bulins in insulin resistance (leading to
excess of free estrogens for estrogen-
-dependent tumors [20]);

f) excessive glycation (exerting proteo-
mic and epigenetic changes altering
cellular phenotype and regulations)
and possibly several others [21,14].

Increasing evidence also suggests that
metformin has an immunomodulatory
effect. Metabolic sensor AMPK is a possi-
ble link between metforminand immune
system as AMPK has been shown to reg-
ulate T cell effector response in vivo [22].
Furthermore, metformin-induced acti-
vation of AMPK enhanced CD8* T cell
memory cells [23]. Recent study showed
that metformin stimulates immune re-
sponse to cancer cells through increas-
ing the number of CD8* tumor-infiltrat-
ing lymphocytes via inhibition of their
apoptosis [24]. However, further investi-
gation of metformin as an immunomod-
ulator and its possible interaction with
immunotherapy is warranted.

Putative anticancer effects

of metformin

Metformin has gained large attention in
2005 when results of the observational
study showing lower risk of cancers as-

sociated with metformin use were pub-
lished [25]. Since then, many analyses
have been performed; substantial epi-
demiological evidence shows that met-
formin use is associated with reduced
risk of many types of cancers, includ-
ing colorectal, pancreatic, liver and
others [26].

Although the notion of metformin as
a possible modulator of cancer risk dates
back to history, molecular mechanisms
underlying metformin anticancer action
(including issue of bioavailability, phar-
macogenetics, effect in non-diabetics
etc.) are still to be determined. Moreover,
itis likely that the effect of metformin on
cancer incidence may result from differ-
ent mechanisms than the effect on can-
cer mortality. The glucose-lowering ef-
fect of metformin is a consequence of
decreased hepatic gluconeogenesis
and increased muscle glucose uptake.
Molecular mechanisms responsible for
these metabolic effects involve both
AMPK-dependent and AMPK-independ-
ent events; the same mechanisms are
likely to be responsible for metformin
anticancer effects as recently extensively
reviewed [27,28].

Despite being supported by solid ep-
idemiological and experimental evi-
dence, there are still several concerns
related to metformin use in cancer treat-
ment. Not all tissues are exposed to
equal and pharmacodynamically rel-
evant metformin concentrations with
highest concentration of metformin
being consistently reported in portal cir-
culation. Metformin molecule has a pos-
itive charge; therefore, its transport into
the cells is an active process depending
on the presence of organic cation trans-
porters. Metformin enters the entero-
cytes through the plasma monoamine
transporter (PMAT, encoded by the gene
SLC29A4) and leaves the cell through or-
ganic cation transporter 1 (OCT1, en-
coded by SLC22AT) [27]. Metformin was
shown to accumulate in cells with high
expression of metformin transporters
(e.g. OCT1 but also others), predomi-
nantly in hepatocytes [28]. Genetic poly-
morphism in genes encoding for organic
cation transporters (several individual
variants) were shown to have a pharma-
cogenetically relevant effect, i.e. their
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carriers exhibited impaired glucose low-
ering effect when metformin was pre-
scribed. Individual response to met-
formin treatment was also studied using
genome-wide approach [29]. The study
found a single nucleotide polymorphism
associated with better response to met-
formin treatment in patients with T2DM
at a locus containing ATM, the ataxia tel-
angiectasia mutated gene. Subsequent
in vitro experiment linked ATM to activa-
tion of AMPK suggesting a possible in-
volvement of cell cycle control and gly-
cemic response to metformin.

Animal studies and clinical trials
with metformin as an adjuvant
anticancer drug

Given the putative pharmacodynamic
restriction mentioned above (mediated
by variable tissue expression of met-
formin transporters), it is not surpris-
ing that initially metformin was widely
studied in relation to colorectal cancer
(CRC), where concentration upon oral
administration tends to be maximal. In-
itially, it was shown that metformin pos-
sessed chemoprotective effect in two
rodent models of CRC [30,31]. The same
laboratory conducted a study in human
nondiabetic subjects investigating the
effect of metformin treatment on the
number of aberrant crypt foci. They
found that metformin inhibits prolifera-
tion of enterocytes and also formation of
aberrant crypt foci [32]. Next, the same
authors initiated a randomized con-
trolled trial in nondiabetic patients who
underwent colorectal polypectomy [33].
Results of the phase Ill trial were pub-
lished in 2016 [34] showing colono-
scopy findings in 151 patients enrolled
after 1 year of metformin or placebo ad-
ministration. Metformin reduced prev-
alence and number of polyps together
with indisputable safety for nondiabetic
subjects as no serious adverse events
were detected [34]. In another trial, met-
formin was also added to fluorouracil
in patients with metastatic CRC [35]. In
this phase Il trial, sample size was unfor-
tunately a major limitation as only 11 of
50 patients reached primary endpoint
which was defined as a disease control
at 8 weeks, and only those patients were
further analyzed. The authors found that

obese patients had longer, though sta-
tistically insignificant, median survival.
Metformin treatment was generally
well-tolerated. Finally, metformin was
tested as a potential drug that might
protect from adverse effects of oxalipl-
atin treatment, specifically from periph-
eral sensory neuropathy [36]. The au-
thors reported a protective effect of
metformin — namely less subjects with
more advanced neuropathy and lower
mean pain score in patients receiving
metformin. Also biochemical interme-
diate traits - such as serum malondial-
dehyde and neurotensin — were lower in
the metformin group.

The accumulation of epidemiologic
evidence and findings from in vitro and
animal experiments initiated a num-
ber of clinical trials testing metformin as
a potential adjuvant treatment of many
other cancer types (Tab. 1). Recently,
113 trials are ongoing or recruiting pa-
tients [37] (accessed December 2018).
Nevertheless, 28 trials have been pre-
maturely terminated because of a low
recruitment rate or suffered from other
design issues, other than limited sam-
ple size. 121 studies were completed but
only 17 released results so far. For ex-
ample, in a placebo-controlled phase Il
randomized clinical trial, metformin did
not improve outcomes in patients with
advanced pancreatic cancer [38]. How-
ever, this trial is quite controversial [39]
since patients receiving metformin had
more advanced disease (based on val-
ues of marker CA19.9), and they also
received fewer treatment cycles. Re-
sults of another phase Il trial in patients
with advanced pancreatic cancer re-
ceiving standard systemic therapy with
or without metformin (2g daily) were
reported [40] with no significant dif-
ference in 6-months progression-free,
disease-free and overall survival be-
tween groups.

Metformin was also tested in addi-
tion to aromatase inhibitor in women
with hormone receptor positive ad-
vanced breast cancer [41]. Metformin
did not affect progression-free sur-
vival or overall survival. However, only
women with advanced or metastatic
breast cancer were enrolled. The influ-
ence of metformin on metabolic profile

of women with early breast cancer was
studied [42]; 32 women with baseline in-
sulin > 45 pmol/L received 1,500 mg of
metformin per day for 6 months. After
intervention, women had significantly
lower fasting insulin, total and LDL-cho-
lesterol and improved insulin sensitiv-
ity. The impact of metformin on selected
metabolic and hormonal parameters in
women with breast cancer was tested
in a randomized study [43]. During first
3 months, women received 500 mg daily,
then 1,000 mg daily for 1 month and
for the last 5 months were randomized
to receive 1,000 or 1,500 mg. The arm
with 1,500 mg per day had significantly
lower plasma insulin, HOMA index, tes-
tosterone and free androgen index. Bio-
logical effects of metformin were in-
vestigated also in non-diabetic women
with operable breast cancer [44,45]. Ex-
perimental design was similar for both
studies. Metformin was administered
two weeks before surgery - 500mg
daily for one week, then 1g twice a day
for another week, while control group
did not receive metformin. Cancer bio-
psy was performed twice - before initia-
tion of metformin and at the time of sur-
gery - and tissue samples were analyzed
using immunochemistry. In the first
study [44], phospho-AMPK was upreg-
ulated while phospho-Akt was down-
regulated in the metformin group. Tis-
sue insulin receptor and serum insulin
did not change during treatment in the
metformin group, while both parame-
ters were higher at the time of surgery
in the control group. Ki-67 (a marker of
cell proliferation) was significantly lower
after treatment with metformin. In the
second study [45], Ki-67 was decreased
in the metformin group. Also, mMRNA ex-
pression of several genes was decreased,
including phosphodiesterase 3 D (a reg-
ulator of AMPK), TP53, BRCA and others.
The effect of metformin on cancer pro-
liferation marker Ki-67 was tested also
in non-diabetic women with breast can-
cer 4 weeks prior surgery [46]. Women
received 850 mg of metformin or pla-
cebo, biopsy and blood samples for
measurement of selected markers were
taken at baseline and at the time of sur-
gery. The effect of metformin varied
based on metabolic and tumor charac-
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Tab. 1. Clinical trials examining the effect of metformin on cancer.

Cancer Sample size
site Study author Population (metformin/ Primary outcome
placebo)
Hosono K [32] nondiabetic patients YVIth aberrant 9/14 number of rectal f:\berrant
crypt foci crypt foci
colorectal Higurashi T [34] non-diabetic adults with previous CRC 71/62 number and prevalence of
cancer adenomas or polyps resected by endoscopy adenomas or polyps
Miranda VC [35] patients with metastatic CRC 50/- disease control rate at 8 weeks
El-Fatatry BM [36] patients with stage Il CRC 20/20 oxaliplatin-induced neuropathy
. Kordes S [38] patients aged 18 years a.nd older with 60/61 0S at 6 months
pancreatic advanced pancreatic cancer
cancer ; .
Reni M [40] patients aged 18 years and older with 31/29 6-months PES

metastatic pancreatic cancer

postmenopausal women with hormone
ZhaoY [41] receptor-positive locally advanced or 30/30 PFS
metastatic breast cancer

women with early breast cancer with 32/- fasting insulin, cholesterol, insulin

Goodwin PJ [42] baseline insulin > 45 pmol/L sensitivity

postmenopausal women with breast
Campagnoli C[43]  cancer without diabetes and with basal 96/-
testosterone levels > 0.28 ng/mL

serum levels of insulin and
testosterone

non-diabetic women with operable invasive 17/22 immunohistochemistry (AMPK,

Hadad SM [44] breast cancer PAKT, Ki-67, insulin receptor)

breast Hadad S [45] non-diabetic women with operable invasive 17/22 Ki-67 and expression of selected
cancer breast cancer genes
DeCensi A [46] non-diabetic women with breast cancer 100/100 Ki-67, serum mark.ers (HOMA-IR,
prior surgery C-peptide)

overweight/obese non-diabetic patients

Kalinsky K [47] itn s O] [erars an e 35/- tumour proliferation change (Ki-67)
Niraula S [48] newly dlagnosedvuntreated non-diabetic 39/ Ki-67
women with breast cancer
Sonnenblick A [49] ~ Women with diabetes and HER2 positive 51 4 DFS, distant DFS, 05
breast cancer
Davis SR [50] postmenopausal women with hormone 50/52 tamOX|fen-|nd.uced.endgmetrlal
receptor-positive breast cancer changes and insulin resistance
Hanawa S [51] women with endometrial cancer 27/- protein phosphatase 2A
. . immunohistochemistry (Ki-67,
Schuler KM [52] obese women with endometrial cancer 20/- estrogen receptor, AMPK, mTOR)
endo- . women with atypical endometrial phosphorylated PI3K-AKT-mTOR,
metrial SRRl YN 2 hyperplasia and endometrial cancer 21 cell proliferation (Ki-67)
cancer . . y . .
Mitsuhashi A [54] patients with endometrial cancer 31/- cell prollfe.ratlo.n (Ki-67), C|rcula.t|ng
factors (insulin, glucose, leptin)
Mitsuhashi A [55] patients ‘f”'th Agfpie endpmetrlal 36/- relapse-free survival after remission
hyperplasia and endometrial cancer
non- Marrone KA [56] patients with chgmotherapy—nalve advanced 18/6 1-year PFS
squamous or metastatic non-squamous NSCLC
non-small
cell lung Parikh AB [57] patients with advanced NSCLC 14/- PFS
cancer

CRC - colorectal cancer, NSCLC - non-squamous non-small-cell lung cancer, OS - overall survival, PFS — progression-free survival,
AMPK — AMP-activated protein kinase, HOMA-IR - homeostatic model assessment of insulin resistance, DFS - disease-free survival,
mTOR - mammalian target of rapamycin, PI3K - phosphatidylinositol 3-kinase
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teristics. Metformin decreased Ki-67 but
only in women with HOMA > 2.8. Tumor
proliferation was evaluated in another
study [47]. Women with body mass index
(BMI) > 25 kg/m? were taking 1,500 mg of
metformin daily. Metformin did not af-
fect Ki-67 but reduced total cholesterol,
BMI and leptin. In the next study, met-
formin was administered to women with
newly diagnosed breast cancer prior to
surgery (500 mg per day for a median
of 18 days) [48]. Its use was associated
with decrease of BMI, weight, HOMA
index and also Ki-67. Metformin was also
studied in the context of human epider-
mal growth factor receptor 2 (HER2) pos-
itive breast cancer [49]. Of 8,381 patients
enrolled, 5.3% had diabetes. Those un-
treated with metformin showed worse
disease-free and overall survival than
patients receiving metformin. Another
trial studied the effect of metformin on
endometrial changes and insulin resist-
ance induced by tamoxifen in breast
cancer [50]. Postmenopausal women
with hormone receptor-positive breast
cancer were randomized to receive
850 mg of metformin 2x daily or pla-
cebo for 52 weeks. Endometrial thick-
ness at the end of trial was significantly
lower in the metformin group. Reduc-
tions of parameters related to insulin re-
sistance (weight, waist circumference
and HOMA-IR) were greater in women
with metformin.

Mechanism of antitumor metformin
action was investigated in patients with
endometrial cancer [51]. The authors
found that metformin inhibits expres-
sion of protein phosphatase 2A which
is associated with insulin resistance. An-
tiproliferative and metabolic effects of
metformin were also studied [52]. Obese
women with endometrial cancer re-
ceived metformin (850 mg daily) for up
to 4 week prior surgery. Cell prolifera-
tion as well as expression of phospho-
rylated AMPK and AKT were reduced
by metformin. Another study with sim-
ilar design enrolled women with en-
dometrial cancer receiving 850 mg of
metformin twice a day between diag-
nosis and hysterectomy (median dura-
tion 20 days) [53]. Tissue samples before
and after metformin treatment were ob-
tained and evaluated for markers of cell

proliferation. Metformin induced sig-
nificant reduction of Ki-67. Mitsuhashi
et al. also studied the effect of met-
formin on cell proliferation in endome-
trial cancer [54]. Patients received 1,500-
2,250 mg of metformin daily or no drug
for 4-6 weeks before surgery. Metformin
use reduced Ki-67 and circulating insu-
lin, glucose, insulin-like growth factor 1
and leptin. The same authors admin-
istered metformin together with me-
droxyprogesterone acetate to patients
with atypical endometrial hyperpla-
sia and endometrial cancer in a phase Il
trial [55]. Primary endpoint was relapse-
-free survival, and metformin was shown
to inhibit relapse after medroxyproges-
terone therapy.

Another phase Il trial enrolled patients
with advanced or metastatic non-squa-
mous non-small-cell lung cancer [56].
Patients received carboplatin, paclitaxel
and bevacuzimab with or without met-
formin. Those receiving metformin in
addition to standard therapy showed
higher proportion of reaching 1-year
progression-free survival compared to
historical control (47 vs. 15%). Median
survival of those with and without met-
formin was similar. Metformin was also
administered to patients with advanced
non-small-cell lung cancer in a phase Il
trial. The main limitation was sample size
as only 14 patients were enrolled [571.

Retrospective analysis of phase lland Il
clinical trials in patients with metastatic
renal cell carcinoma was performed [58].
The study focused on overall survival
and stratified patients with carcinoma
according to the presence/absence of
diabetes and the type of antidiabetic
treatment. Total of 4,736 patients in-
cluded 486 diabetics, and of those,
218 received metformin. Overall survival
was not affected by metformin. How-
ever, diabetic patients receiving suni-
tinib and metformin had longer overall
survival than those with other antidia-
betic drugs (29.3 vs. 29.0 months).

Conclusions

Despite convergence between epide-
miologic data and results of in vitro ex-
periments and animal studies, there are
still many issues regarding the evidence-
-based used of metformin in oncology.

Major limitations of studies (both exper-
imental and human trials) published so
far can be summarized as follows: epi-
demiologic evidence comes from obser-
vational studies that have not been de-
signed to study the effect of metformin
treatment on cancer and related out-
comes. Secondly, concentrations of met-
formin used in in vitro experiments are
markedly higher than metformin con-
centration in the plasma and target tis-
sues of human subjects. Of all cancer
types, only those that affect the gut
might be exposed to similar metformin
concentrations as approximately 50% of
metformin is not absorbed [59] and ac-
cumulates in the gut mucosa. Finally, de-
sign of clinical studies considers mostly
very advanced stages of cancers and
short-term metformin administration,
therefore probably a priori limiting its
effectiveness.

In conclusion, further studies of an-
ticancer effect of metformin are war-
ranted and might require different study
designs (especially in long-term users)
rather than ad hoc adjuvant adminis-
tration as suggested in the analysis of
UK-based database showing lower risk
of breast cancer in women with T2DM
using metformin long-term [60]. There-
fore, patients receiving metformin from
early stages may have a bigger chance
to benefit, and adequately powered
studies explicitly testing this hypothesis
are urgently needed.
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Souhrn

Vychodiska: Cilem této retrospektivni studie je zhodnotit na neselektované skupiné pacient(
z redlné klinické praxe efektivitu a toxicitu extrakranidlni stereotaktické radioterapie v 1é¢bé
oligometastatického postizeni lymfatickych uzlin lokalizovanych v mediastinu, retroperitoneu
a panvi. Materidl a metody: Z celkového poctu 50 pacientl lécenych v letech 2011-2017 bylo
29 muzid a 21 zen, pramérny vék byl 62 let (median 66 let, rozmezi 25-81 let). Pacienti byli
ozarovani nejcastéji v péti frakcich; davka byla volena podle davkové-objemovych histogram(
rizikovych orgént v okoli planovaciho cilového objemu. Primarnim cilem bylo zhodnoceni lo-
kalni kontroly (local control - LC), doby bez progrese onemocnéni (progression-free survival
- PFS), doby do vicecetné diseminace neumoznujici vyuziti lokalnich metod lécby (freedom
from widepread dissemination — FFWD) a celkového preziti (overall survival - OS). Rovnéz byla
zhodnocena akutni a pozdni toxicita lécby. Vysledky: Median biologického ekvivalentu davky
pfi a/p = 10 (BED10) byl 54 Gy (rozmezi 48-80 Gy). Median doby sledovani byl 40,4 mésice. LC
v 1 roce od ozéareni byla 90 %, 3letd 75 %. Medianu doby do lokalni progrese nebylo zatim dosa-
Zeno. Pacienti ozéieni vyssi davkou méli signifikantné lepsi LC onemocnéni nez pacienti ozareni
dévkou nizsi; hranici byl median aplikovanych dévek (tj. BED10 = 54 Gy). Lokalizace patologic-
kych uzlin na LC signifikantni vliv neméla. Median PFS byl 8,2 mésice (95% Cl 7,4-11,6 mésice).
Jednoleté PFS bylo 38,5 % a 3leté 17 %. Median OS byl 37,3 mésice (95% Cl 23,2-51,4 mésice).
Jednoleté OS bylo 83 % a 3leté OS bylo 51 %. Median FFWD byl 13,6 mésice (s rozmezim 8,7-
18,5 mésice). Jednoletd FFWD byla 55 % a 3letd FFWD 24 %. Zadny z téchto parametr( (PFS,
OS, FFWD) nebyl zavisly na aplikované davce ani na lokalizaci metastaz. Nebyla zaznamenana
zadna toxicita lll. a IV. stupné. Zdvér: Nase studie prokdzala, ze cilena stereotaktickd radiotera-
pie je v pfipadé oligometastatického postizeni lymfatickych uzlin minimalné toxickou a vysoce
efektivni lokdIni metodou lé¢by. Je schopna s minimalnim usilim pacienta oddalit indikaci cyto-
toxické chemoterapie a tim event. zlepsit kvalitu Zivota pacientd. Necela pétina takto [é¢enych
pacientu preziva bez znamek onemocnéni dlouhodobé. Identifikace pacient(, ktefi maji z této
|écby nejvétsi prospéch, spravné nacasovani extrakranidlni stereotaktické radioterapie v 1é-
cebné strategii, popf. velikost davky by se mély stat pfedmétem dalSich studii.

Klicova slova
extrakranidlni stereotakticka radioterapie - lymfatické metastazy — oligometastazy — lokalni
terapie - radioterapie — metastazy
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Summary

Background: The aim of this retrospective study is to evaluate the efficacy and toxicity of extracranial stereotactic radiotherapy for the treatment
of oligometastatic lymph node involvement in the mediastinum, retroperitoneum, and pelvis in a consecutive group of patients from real clinical
practice. Material and methods: Of a total of 50 patients treated between 2011 and 2017, 29 were men and 21 were women, and the mean age
was 62 years (median 66 years, range 25-81 years). Patients were most often irradiated in five fractions; the dose was selected according to dose-
-volume histograms of organs-at-risk in proximity to the planning target volume. The primary objectives were local control (LC), progression-free
survival (PFS), time to multiple dissemination not allowing the use of local treatment methods (freedom from widepread dissemination - FFWD),
and overall survival (OS). Acute and delayed toxicity were evaluated as well. Results: The median dose equivalent at a/B = 10 (BED10) was 54 Gy
(range 48-80 Gy). The median follow-up period was 40.4 months. LC after irradiation was 90% in 1 year and 75% in 3 years. Median time to local
progression was not achieved. Patients irradiated with a high dose had significantly better LC than patients irradiated with a low dose; the cut-
-off was the median of the applied dose (ie BED10 = 54 Gy). Pathological node localization had no significant effect on LC. The median PFS was
8.2 months (95% Cl 7.4-11.6 months). PFS in 1 year was 38.5% and 17% in 3 years. The median OS was 37.3 months (95% Cl 23.2-51.4 months).
One-year OS was 83% and 3-year OS was 51%. The median FFWD was 13.6 months (range 8.7-18.5 months). The one-year FFWD was 55% and
the 3-year FFWD was 24%. None of these parameters (PFS, OS, FFWD) was dose or localization dependent. No grade Ill or IV toxicity was repor-
ted. Conclusion: Our study shows that targeted stereotactic radiotherapy is a very effective low toxic treatment for oligometastatic lymph node
involvement. It can delay cytotoxic chemotherapy and thus improve/maintain the quality of life of patients. Approximately one fifth of patients
treated with extracranial stereotactic radiotherapy for oligometastatic lymph node involvement survived without signs of disease for prolonged
periods. Future studies should aim at identifying patients who would benefit most from this treatment, adjusting the timing of extracranial ste-

reotactic radiotherapy depending on the treatment strategy, and optimizing the dose prescription.

Key words

stereotactic body radiotherapy — lymph node metastases — oligometastases - local therapy - radiotherapy — metastases

Uvod

Oligometastatické onemocnéni je defino-
vano jako piitomnost péti ¢i méné meta-
statickych lozZisek lokalizovanych v ome-
zeném poctu organl. Tento pojem se
poprvé objevil v roce 1995 v praci Hell-
mana a Weichselbauma, ktefi jej popisuji
jako mezistupen mezi lokalizovanym a di-
seminovanym nadorovym onemocné-
nim [1,2]. Pfi terapii diseminovaného na-
dorového onemocnéni, u kterého jsou
metastazy takto omezeny pocetné i roz-
sahem postizenych organd, mohou byt
Uspésné lokalni [é¢ebné metody - chi-
rurgie, radiofrekvencni ablace (RFA),
kryoablace nebo cilend radioterapie (RT).
Lze predpokladat, Ze pokud se nadorové
onemocnéni nachazi ve fazi, kdy jesté ne-
doslo k mutacnim zméndam, které podpo-
ruji viceCetné metastazovani, mize lokalni
Ié¢ba takového postizeni v fadé pripadl
vést k dlouhodobému bezpfiznakovému
obdobi, popt. k vyléceni [1-3]. Rovnéz
moznost oddaleni podani potencialné to-
xické systémové terapie vyrazné ovlivni
kvalitu Zivota onkologickych pacientt [4].
Skute¢nd incidence oligometastatického
postiZzeni neni znama, ale ¢astéjsi vyuziti
pozitronové emisni tomografie / vypo-
Cetni tomografie (PET/CT) a dalSich pokro-
cilych diagnostickych metod umoziuje
Castéji diagnostikovat a vcas zahdjit 1é¢bu
asymptomatickych lozZisek.

Extrakranidlni stereotakticka radio-
terapie (stereotactic body radiothe-
rapy — SBRT) je zpUsob léc¢by lokalizova-
nych nadorovych |ézi aplikaci vysokych
davek ionizujiciho zafeni v malém poctu
frakci. To je mozné pomoci specidlné vy-
bavenych linearnich urychlovacid a s vy-
uzitim modernich imobiliza¢nich po-
mUlcek a zobrazovacich metod. Pro
pacienty je dllezité, ze se jedna o velmi
dobre tolerovanou, neinvazivni krat-
kodobou |é¢bu, kterd nevyzaduje hos-
pitalizaci ani Zadnou slozitou specialni
pfipravu. Oproti standardnim RT tech-
nikdm umoznuje diky své presnosti ap-
likovat vyrazné vy3si davky za men-
$iho poskozeni okolnich zdravych
tkani [5].

Vynikajici lokdlni kontrola (local con-
trol — LC), zlepSeni parametru celko-
vého preziti (overall survival — OS) a mi-
nimalni vedlejsi ucinky zafadily SBRT
mezi standardni metody |é¢by lokalizo-
vanych nemalobunéénych karcinom
plic a oligometastatického postizeni rliz-
nych lokalizaci a rznych primarnich na-
dori [6-8]. Vétsina udajl o vyuziti SBRT
pfi 1é¢bé oligometastaz se tyka zejména
metastaz lokalizovanych v jatrech a v pli-
cich. V provedenych studiich byla 2letd
LC pfiblizné 80 %, 2-3letd doba bez
znamek choroby byla pfiblizné 20 %
a 2-3leté 0S 25-40 % [9-11].

V soucasné dobé je k dispozici pouze
omezené mnozstvi literarnich udajl ty-
kajicich se vyuziti SBRT v 1é¢bé uzlino-
vych metastdz. Pocet frakci a davka na
frakci se odviji od lokalizace, velikosti
a poctu postizenych uzlin. Vyse davky
béhem ozafovéni je samoziejmé limito-
vana citlivosti okolnich struktur. Svoji lo-
kalizaci byvaji aplikované davky pfi ste-
reotaktickém ozafovani postizenych
lymfatickych uzlin nizsi, nez je tomu pfi
SBRT lozisek v plicich nebo jatrech. SBRT
navic byva c¢asto pouzivana u jednoho
pacienta opakované.

Cilem této retrospektivni studie je
zhodnotit na neselektované skupiné pa-
cientll z realné klinické praxe efektivitu
a toxicitu SBRT v [é¢bé oligometastatic-
kého postizeni lymfatickych uzlin lokali-
zovanych v mediastinu, retroperitoneu
a panvi.

Pacienti a metody

Pacienti

Do analyzy byli zahrnuti pacienti lé¢eni
v Masarykové onkologickém ustavu v le-
tech 2011-2017 SBRT pro oligometasta-
tické postizeni lymfatickych uzlin lokali-
zovanych v retroperitoneu, mediastinu
nebo panvi. Vstupni kritéria pro zarazeni
zahrnovala vék > 18 let, Karnofského
index = 70 % a na CT patrné oligometa-
statické postizeni uzlin v uvedenych lo-

Klin Onkol 2020; 33(2): 114-122

115




VYUZITI EXTRAKRANIALNI STEREOTAKTICKE RADIOTERAPIE PRI OLIGOMETASTATICKEM POSTIZENI LYMFATICKYCH UZLIN

kalitdch. Pfed zafazenim pacienta byl
rozsah postizeni potvrzen PET/CT vyset-
fenim.V pFipadé ndlezu vicecetnych me-
tastaz byla indikace SBRT pfehodnocena
a pacient byl referovan ke klinickému
onkologovi k zahajeni systémové |éCby.
Pacienti, u kterych doslo ke zjisténi nové
metastazy v pribéhu sledovani po pri-
marni SBRT oligometastdz, jiz nebyli
znovu do analyzy zahrnuti, pokud byla
tato nova metastaza indikovana k dalsi
SBRT. V takovém pfipadé pouze pokra-
¢ovalo sledovani LC plvodni SBRT, doby
do indikace systémové |écby a OS.

Technika radioterapie

Stabilni, reprodukovatelna a zarover po-
hodlInd poloha pacienta v pribéhu oza-
fovani byla zajisténa pomoci tvarovatel-
nych vakuovych matraci poloZzenych na
ozafovacim stole volné ¢i v kombinaci
s pevnym rdmem [12]. Do konce roku
2015 bylo k zamezeni rota¢nich posunt
na ozafovacim stole vyuzivano kombi-
nace vakuovych matraci s pevnym ste-
reotaktickym ramem firmy Elekta [13].
Od ledna 2016 byla vyuzivdna bezra-
mova fixace spole¢nosti Orfit Industries
a CIVCO Medical Solutions v kombinaci
s pohybovou korekci polohy pacienta
v Sesti rovinach pomoci ozafovaciho
stolu 6D Perfect Pitch firmy Varian.

PFi planovani RT a nasledném ozafeni
bylo vyuzivano ctyfdimenzionalni CT
a dechové navigace béhem kazdé frakce
ozafeni pomoci linedrniho urychlovace
s integrovanymi zobrazovacimi systémy
a systémem pro kontrolu dechovych
pohybU pacienta [14]. Nadorovy objem
(gross tumor volume - GTV) byl zakres-
lovan do 2-3mm CT skent jako léze vi-
ditelna na CT ¢i CT/MRI ¢i CT/PET fuzi,
a to ve vsech dechovych sadach sken(.
Tato jednotlivd GTV z rlznych decho-
vych fazi se nasledné fuzovala za vytvo-
feni ITV (internal target volume), ktery
zahrnoval viechny polohy loZiska p¥i dy-
chéni. V pfipadé vyraznych dechovych
pohybl bylo vyuzito mozZnosti ozareni
v maximalnim nadechu. GTV byl v ta-
kovém pripadé zakreslen pouze v této
fazi. K vytvofeni planovaciho cilového
objemu (planning target volume - PTV)
bylo GTV expandovano o 3-5mm vsemi
sméry (3mm lem u velmi dobfe lokalizo-
vatelnych loZisek, event. u lozisek, kde

byly malé pohyby v dusledku dychani
nebo jinych pohybu téla). Pfedepsana
davka byla nasledné optimalizovana do
tohoto PTV [15].

K predpisu a kalkulaci davky byl pou-
zivan tzv. ,risk-adaptive concept”’, kdy
je davka na frakci a celkova davka pfi-
zpUsobena davkové-objemovému his-
togramu rizikovych struktur v okoli
PTV [16,17]. Z divodu velmi tésné pro-
storové blizkosti struktur gastrointesti-
ndlniho traktu, které maji nizké tolerance
k zéfeni a neni u nich mozné zajistit pro-
storovou stélost pfi kazdé frakci zareni
(to plati zejména pro tenké strevo), byla
nejcastéji predepisovana davka 5 x 6 Gy
a median biologického ekvivalentu
BED10 byl 54 Gy (v rozmezi 48-80 Gy).

Vypocet davky probihal v planova-
cim systému Eclipse firmy Varian s vy-
pocetnim algoritmem AAA (analytical
anisotropic algorithm) s korekci na he-
terogenity. Adekvatniho pokryti cilo-
vého objemu bylo dosazeno, kdyz bylo
98-100 % PTV pokryto 95-100 % prede-
psané davky. Spad davky zareni do okoli
byl posuzovan podle poméru objemu
izoddzy, na kterou je davka predepiso-
vana, a objemu PTV podle poméru ob-
jemu 50% izod6zy a objemu PTV a podle
maximalni davky ve vzdalenosti 2cm
od PTV ve viech smérech. Pfedepsand
davka byla aplikovéna linedrnimi urych-
lovaci Varian Clinac iX a Varian TrueBeam
STX v. 2.5 vybavenymi technologii te-
rapie kyvem (volumetric arc therapy -
VMAT) [18] a svazky zafeni bez homo-
genizacnich filtrd (flattening filter free
beams - FFF). Korekce polohy pacienta
pfed lécbou byla provadéna online
pfimo na ozafovacim stole pomoci vy-
pocetni tomografie s konickym svazkem
zafeni (cone-beam computed tomogra-
phy — CBCT), které je nedilnou soucasti
téchto linedrnich urychlovacl [19]. Pro
zajisténi bezpecnosti pacientd byl kazdy
RT pldn dozimetricky ovéfen pomoci
gama-analyzy jako soucast standard-
niho procesu zajistovani kvality RT.

Follow-up, hodnoceni efektivity

a toxicity lécby

Sledovani pacientl v pribéhu lécby
a po ni probihalo na zakladé zavede-
nych standard Masarykova onkologic-
kého ustavu. Kontroly sestavajici z dia-

gnostického CT ¢i PET/CT, klinického
vysetieni, zakladnich odbér a dopln-
kovych vysetteni podle ozafené loka-
lity byly provadény v prvnich 2 letech
po 3-4 mésicich, v dalsich 3 letech po
pul roce a dale pak 1x za rok. Lokalni re-
cidiva byla definovana jako nova nado-
rova léze v ozafené oblasti nebo jako
zvyseni velikosti nddoru o > 20 % s od-
povidajici aviditou na PET/CT vy3etfeni.
Nejasné nalezy vedly k indikaci ¢asné
PET/CT kontroly, biopsii ¢i chirurgickému
zakroku. Hodnoceni akutnich i pozdnich
postradiacnich zmén bylo provadéno
na zakladé CTCAE 3kaly (National Can-
cer Institute’s Common Toxicity Criteria
for Adverse Events scale). Akutni toxicita
vznikd béhem lécby, event. do 90 dni po
jejim ukonceni. Pozdéji se jednd o toxi-
citu chronickou, pozdni. Hodnoceni toxi-
city bylo zaloZeno na klinickém vysetteni
a laboratornich ¢i zobrazovacich datech.

Statisticka analyza

Primarnim cilem bylo zhodnoceni LC,
doby bez progrese onemocnéni (pro-
gression-free survival — PFS), doby do
vicecetné diseminace neumoziujici vy-
uziti lokdlnich metod lé¢by (freedom
from widepread dissemination — FFWD)
a OS. Rovnéz byla zhodnocena akutni
a pozdni toxicita [é¢by.

K vyhodnoceni zdkladni popisné cha-
rakteristiky souboru pacientl byly pou-
Zity statistické funkce editoru Microsoft
Excel. Na vypocty doby preziti byl pouzit
software IBM SPPS s Kaplan-Meierovou
metodikou odhadu preziti. LC byla po-
¢itdna od data ukonceni RT do data CT
vysetteni (nebo PET/CT) prokazujiciho
progresi v ozafovaném misté. Pacienti
bez popsané progrese byli cenzorovani
k datu posledniho CT (nebo PET/CT) vy-
Setfeni neprokazujiciho progresi. PFS
bylo pocitano od data ukonceni RT do
data vysetieni prokazujiciho progresi
onemocnéni (v¢. distalni progrese mimo
oblast SBRT). Pacienti bez popsané pro-
grese byli cenzorovani k datu posled-
niho vysetieni neprokazujiciho progresi.
Vicecetna diseminace byla definovana
jako progrese onemocnéni, kterou ne-
bylo mozné |écit nékterou z lokdlnich te-
rapeutickych metod (opakovana SBRT,
RFA, embolizace ¢i chirurgie). FFWD byla
pocitdna od data ukonceni RT do data
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Tab. 1. Charakteristika souboru pacientti a jejich 1écby.

Charakteristika

Pohlavi
muzi

Vék
rozpéti
medidn

Lokalita
mediastinum
retroperitoneum
panev

Pocet metastaz
1
2
3
4

Pocet pacienti - rok ozareni
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017

Primarni tumor
kolorektum
urologické nadory
plice
mamma
oblast hlavy a krku
gynekologické nadory
jiné

Histologie
adenokarcinom
spinocelularni karcinom
urotelidlni nador
renalni karcinom
GIST
jiné

Doba oligodiseminace
inicialné
< 12 mésicd od diagndzy
po > 12 mésicich

n=>50

29 (58 %)

25-81
66

19 (38 %)
20 (40 %)
11 (22 %)

34 (68 %)
10 (20 %)
5 (10 %)
1(2 %)

4 (8 %)
3 (6 %)
4 (8 %)
6 (12 %)
10 (20 %)
18 (36 %)
5(10 %)

17 (34 %)
12 (24 %)
10 (20 %)
2 (4 %)
1(2%)
3(6 %)
5(10 %)

27 (54 %)
5(10 %)
4 (8 %)
7 (14 %)
2 (4 %)
5(10 %)

12 (24 %)
15 (30 %)
23 (46 %)

Typ oligodiseminace
prvni oligometastaza k SBRT
v anamnéze oligometastazy,
nyni nova metastaza k SBRT
v anamnéze polymetastazy,
nyni nové metastaza k SBRT
nyni polymetastazy, z nichz
néktera je k SBRT
Objem GTV
rozpéti
median
Objem PTV
rozpéti
median
D, VGTV
rozpéti
median
D, VPTV
rozpéti
median
Dmax
rozpéti
median
Frakcionace
5x6Gy
5% 6,5 Gy
5x7aGy
5% 7,5Gy
5x8aGy
5x9 Gy
8x5Gy
BED,, (a/B=10)
rozpéti
median
CHT po SBRT
ano
NUL akutni
ano
NUL pozdni
ano

18 (36 %)
15 (30 %)
14 (28 %)
3 (6 %)

0,4-110,2 cm?
11,9 cm?

3,3-218,4cm?
34,45 cm?

21,9-44,5 Gy
29,9 Gy

18,5-35,0 Gy
27,15 Gy

25,6-53,8 Gy
36,05 Gy

23 (46 %)
3 (6 %)
10 (20 %)
3 (6 %)
18 %)
%)

9(
1(
1(2%)

2
2
4-80 Gy
54 Gy

10 (20 %)
5(10 %)

2 (4 %)

GIST - gastrointestinalni stromalni tumor, SBRT — extrakranidlni stereotakticka radioterapie, GTV - nddorovy cilovy objem,
PTV - planovaci cilovy objem, Gy - Gray, D_ - minimalni davka, D, - maximalni davka, BED - biologicky ekvivalent davky,

mii

CHT - chemoterapie, NUL — nezddouci ucinky lé¢by
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vysetfeni prokazujiciho takovouto pro-
gresi onemocnéni. Pacienti bez tako-
véto progrese byli cenzorovani k datu
posledniho vysetieni neprokazujiciho
takovouto progresi. OS bylo pocitdno
od data ukonceni RT do data umrti pa-
cienta. Zijici pacienti byli cenzorovani
k datu posledni navstévy u lékafe v nasi
nemocnici.

Vysledky

Charakteristika pacienti

Zakladni charakteristiky pacientl, pa-
rametry |é¢by a toxicitu shrnuje tab. 1.
Z celkového poctu 50 pacientl bylo
29 muzd a 21 zen, pramérny vék byl
62 let (median 66 let, rozmezi 25-81 let).
Vsichni pacienti indikovani k SBRT byli
v dobrém celkovém stavu, Karnofsky
index = 70 %.

NejcastéjSimi primarnimi nadory byly
kolorektalni karcinomy (17 pacientq,
34 %). Metastaticky postizené lymfatické
uzliny byly nej¢astéji lokalizovény v re-
troperitoneu (20 pacient(, 40 %) a me-
diastinu (19 pacientd, 38 %). Nejcastéji
byla ozafovéna jedna metastatickd uz-
lina (34 pacientd, 68 %), méné Casto dvé
(10 pacient(, 20 %) a tfi loziska (5 pa-
cientll, 10 %). Z anamnézy pacientl bylo
zjisténo, Ze téméf u poloviny z nich doslo
k diseminaci za > 12 mésict od ukon-
Ceni primarni onkologické 1é¢by (23 pa-
cientd, 46 %). Drive, tedy do 1 roku od
ukonceni primarni onkologické terapie,
doslo k diseminaci u 15 pacientt (30 %).
Pouze u 12 nemocnych byla oligometa-
staticka diseminace zjiSténa soucasné
s primarni diagnézou (12 pacientd,
24 %). Median doby do diseminace byl
10,5 mésice (rozmezi 0-216 mésicu).

Charakteristika lécby

Devét pacientl (9/50; 18 %) bylo pred
SBRT pro oligometastatické onemoc-
néni lé¢eno systémové (chemotera-
pii, cilenou Ié¢bou ¢i jejich kombinaci).
Pét z téchto pacientd (5/9; 56 %) obdr-
Zelo = 2 linie systémové |é¢by a poté
byli referovani k SBRT. U téch pacientd,
ktefi byli jiz pfed indikaci SBRT |éceni
pro jiné metastazy (29/50; 58 %) byl me-
dian doby bez systémové l1écby 6 mésicli
(s rozmezim 0-60 mésictl). Zadny pacient
v nasem souboru nebyl [é¢en SBRT sou-
¢asné s chemoterapii (konkomitantné),

cilena lé¢ba byla vzdy min. 1 tyden pred
a 1 tyden po SBRT vysazena.

Median velikosti GTV byl 11,9 cm? (roz-
mezi 0,4-110,2 cm?3). Velikosti nadoro-
vého loZiska odpovidala velikost PTV
- median 34,45 cm?® v rozmezi 3,3-
218,4 cm?. Pacienti byli ozafovani nej-
Castéji v péti frakcich; davka byla volena
podle davkové-objemovych histogramu
rizikovych organl v okoli cilového ob-
jemu PTV. Témér polovina pacientd byla
ozéarena davkou 5 x 6 Gy (23/50; 46 %).
Dalsich 10 pacientd bylo ozéfeno dav-
kou 5 x 7 Gy (10/50; 20 %) a 9 pacientu
dévkou 5 x 8 Gy (9/50; 18 %). Median
biologického ekvivalentu déavky (pfi
o/B = 10) byl 54 Gy (rozmezi 48-80 Gy).
Pouze 10 pacientll (10/50; 20 %) bylo po
ukonceni SBRT indikovano ihned k sys-
témové lécbé.

Toxicita

Nebyla zaznamendna zadna toxicita
Ill. a IV. stupné. Nejcastéjsim vedlej-
$im Ucinkem byla mirnd Unava stupné |,
¢asto spojena s nutnosti dojizdéni na
terapii ze vzdalenégjsiho mista bydlisté.
Dalsi akutni nezadouci ucinky stupné I-ll
se objevily u 5 pacientl (5/50; 10 %) -
nauzea a bolesti bederni oblasti (SBRT
retroperitonea), polykaci potize, nechu-
tenstvi a zvysend produkce hlent (SBRT
mediastina) a proktitida (SBRT panve,
pararektalné ulozené tumory). Pozdni
nezddouci ucinky byly pozorovany
pouze u 2 pacientll. U 1 pacienta se po
SBRT infiltratu v levém plicnim hilu ob-
jevila postradia¢ni pneumonitis dopro-
vazena kaslem. U druhého pacienta po
SBRT dvou uzlin v mediastinu doslo v jiz
diive ozareném terénu prevertebralné
k pourazové frakture obratle.

Vysledky lécby (time to event data)

Medidn doby sledovani byl 40,4 mésice.
LC v 1 roce od ozafeni byla 90 %, 3leta
75 %. Medidnu doby do lokaIni progrese
nebylo dosazeno. Pacienti byli rozdéleni
na dvé skupiny podle vyse aplikované
davky. Hranici byl median aplikovanych
davek (tj. BED10 = 54 Gy). Pacientd, ktefi
byli ozéfeni davkou BED10 > 54 Gy, bylo
24 (24/50; 48 %). U 95,8 % z nich (23/24)
nedoslo v misté ozareni k progresi one-
mocnéni; 26 pacientd (26/50; 52 %)
bylo ozafeno davkou nizsi. U téchto

pacient(i nedoslo k lokalni progresi pouze
u 61,5 % (16/26) pacientd. Rozdil mezi
obéma skupinami pacientd byl statis-
ticky vyznamny (medién doby do lokalni
progrese 36,8 mésice u BED10 < 54 Gy
vs. medidn nebyl dosazen u davky
BED10 > 54 Gy; p=0,021) (obr. 1). Pacienti
byli rovnéz rozdéleni do ti skupin podle
lokalizace patologickych uzlin (medias-
tinum, retroperitoneum a panev). Rozdil
v LC onemocnéni podle lokality nebyl sta-
tisticky vyznamny (p = 0,732).

Median PFS byl 8,2 mésice (95% ClI
7,4-11,6 mésice). Jednoleté PFS bylo
38,5 % a 3leté 17 %. Podobné jako pfi vy-
poctu LC byli pacienti rozdéleni podle
vys$e aplikované davky a lokality posti-
Zeni. Pozorované rozdily v PFS nebyly
statisticky signifikantni (p = 0,823; resp.
p = 0,058, hrani¢ni ve prospéch uzlin
retroperitonea).

Median OS byl 37,3 mésice (95% ClI
23,2-51,4 mésice). Jednoleté OS bylo
83 % a 3leté OS bylo 51 %. Tak jako u lo-
kaIni a celkové kontroly onemocnéni
jsme zjistovali vliv vyse davky a lokality
postizeni na OS. Rozdil nebyl v jednotli-
vych parametrech statisticky vyznamny
(p=0,086; resp. p =0,45).

Medidn FFWD byl 13,6 mésice (s roz-
mezim 8,7-18,5 meésice). Jednoleta
FFWD byl 55 % a 3letd FFWD 24 %. Ani
tento parametr nebyl zavisly na vysi
davky (p = 0,62), nicméné byl signifi-
kantné horsi u pacientl s plvodné me-
diastinalnim oligometastatickym one-
mocnénim (median FFWD u pacientd po
SBRT mediastinélnich uzlinovych oligo-
metastdz 7,1 mésice vs. po SBRT panve
22 mésicl vs. po SBRT retroperitonea
19,9 mésice; p=0,012) (obr. 1).

V dobé analyzy (k 1.3.2019) Zilo 26 pa-
cientll (26/50; 52 %), 11 pacientl (11/50;
22 %) bylo bez zndamek onemocnéni
a bez chemoterapie ¢i biologické [é¢by
(4 pacientky medikuji hormonalini pre-
parat). Celkem 24 pacientt (24/50; 48 %)
zemrelo, 22 pacientl (22/50; 44 %) mélo
progresi zakladniho onemocnéni a 4 pa-
cienti (4/50; 8 %) zemtreli z jiné pFiciny.
K lokalni recidivé v misté ozafeni doslo
v 11 pfipadech, vzdy doslo soucasné
i k vzdalené diseminaci. Tito pacienti
byli referovani k systémové 1écbé, popf.
pfi zhorseném celkovém stavu k [écbé
symptomatické.
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Obr. 1. Vybrané Kaplan-Meierovy kfivky jednotlivych parametri preziti.
A. LokdInf kontrola. Median doby do lokalni progrese 36,8 mésice u BED < 54 Gy vs. median nebyl dosaZzen u davky BED > 54 Gy; p = 0,021.

B. PfeZiti bez progrese onemocnent.
C. Celkové preziti.

D. Preziti bez mnohocetné diseminace znemoznujici pouziti dalsich lokdlnich metod Iécby.

mS — medidn preziti

Diskuze

Oligometastatické postizeni lymfatic-
kych uzlin po Ié¢bé primarniho tumoru
zavisi na lokalizaci a histologii pivod-
niho naddoru a je popisovano v 15-20 %
piipadii [20,21]. Nékolik studii prokazalo
zlepseni preziti pacientll po kompletni
resekci retroperitonedlnich, intraabdo-
minalnich a paraaortalnich lymfatic-
kych recidiv [22]. Chirurgicka resekce ta-
kového postizeni viak byvé technicky
naro¢nd a RO resekce obtizné dosazi-

telnd [23]. Rovnéz pfedchozi |é¢ba zvy-
Suje riziko operacnich komplikaci. Takovi
pacienti jsou casto indikovani k systé-
mové [é¢bé - chemoterapii, cilené te-
rapii ¢i jejich kombinaci. SBRT se svymi
potencidlné ablativnimi ddvkami za-
feni nabizi chirurgii U¢innou alternativu
v |é¢bé oligometastatického postizeni
lymfatickych uzlin. V nasi studii hodno-
tici SBRT u 50 konsekutivnich pacient(,
ktefi byli 1é¢eni pro oligometastatické
postizeni lymfatickych uzlin lokalizova-

nych v mediastinu, retroperitoneu nebo
panvi, jsme popsali v 1 roce a 3 letech LC
90a75%,PFS38,5a17%a0S83a51%.

Jereczek-Fossa et al [24] v roce
2014 publikovali praci, ve které celkem
69 pacientl podstoupilo lé¢bu SBRT
pro oligometastazy v lymfatickych uz-
lindch. Autofi uvadéji jednoletou LC
81,6 % a 3letou LC 64,3 %. Median PFS
uvadéji 8,27 mésice a 3leté PFS 11,7 %.
Median OS byl 35,4 mésice. Dalsi stu-
dii zabyvajici se touto problematikou
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Tab. 2. Vybrané recentni studie SBRT hodnotici Ié¢bu oligometastaz lymfatickych uzlin.

Autor, rok Pocet Primarni Davka Lokalni Celkové Toxicita
pacientti tumor kontrola preziti
Loi, 2018 [26] 91 rizné 40-48 Gy / 5-6 fr. 79 % (4 roky) 43 % (4 roky) 1x akutni st. 3
0 pozdni st. 3
Yeung, 2017 [25] 18 GIT 31-60 Gy / 4-10 fr. 47 % (2 roky) 74 % (2 roky) Ost.3a4
Jereczek - Fossa, 2017 [30] 94 prostata  median 24 Gy / 3 fr. 84 % (2 roky) - Ost.3a4
Wang, 2016 [31] 22 rlizné medidan 39 Gy /5fr. 91% (Ta3roky) 79 9% (1 rok) -
43 % (3 roky)
Ost, 2016 [32] 72 prostata 94 % (3a5let) - Ost.3a4
Jereczek - Fossa, 2014 [24] 69 rizné medidn 24 Gy /3fr. 64 % (3 roky) 50 % (3 roky) 3% akutni st. 3
1x pozdni st. 4
Bignardi, 2011[33] 19 rdzné 24-36 Gy / 1-5 fr. 78 % (2 roky) 93 % (2 roky) 0 akutni st. 3
1% pozdni st. 3
Choi, 2009 [34] 30 cervix, 33-45Gy/3fr. 67 % (4 roky) 50 % (4 roky) 6x akutni st. 3
corpus 1x pozdni st. 3

SBRT - extrakranidlni stereotakticka radioterapie, GIT - gastrointestinalni, Gy — Gray, fr. — frakce, st. — stupen

publikovali Yeung et al [25]. Do svého vy-
zkumu zahrnuli celkem 18 pacientl. Au-
tofi uvedli jednoletou LC 94 %, nicméné
2letd LC byla jen 47 %. Dale uvedli jedno-
leté PFS 39 %, 2leté PFS 17 %, jednoleté
0OS 89 % a 2leté OS 74 %. Nizsi LC mohla
byt i pfes aplikaci vysokych davek (me-
dian BED10 = 59,5 Gy) zpUsobena vyso-
kym zastoupenim nadord gastrointes-
tindIniho traktu, zejména kolorekta,
které jsou povazovany za méné senzi-
tivni k RT. Recentni studii publikovali Loi
et al [26], ktefi retrospektivné vyhodno-
tili 87 pacient(. Jejich 4letd LC a OS byly
vysoké, 79 a 43 %. Prehled téchto studif
shrnuje tab. 2.

LC byla v nasem souboru pacient(
srovnatelnd s dfive publikovanymi stu-
diemi. Yeung et al uvedli nizsi 3letou LC
(47 %), coz vysvétlili vyssim poctem ko-
lorektalnich karcinomu a aplikaci SBRT
samostatné, bez konkomitantni systé-
mové lécby, coz je stejny postup jako
v dalsi studii od Jereczek-Fossa et al s po-
dobnymi vysledky [24,25]. V nasi studii
byla LC velmi dobra (90 a 75 % v 1 roce
a 3 letech) i pfes vysoky pocet kolorek-
talnich karcinomu (34 %) a ozateni bez
soubézné systémové lécby. Navic jsme
jednoznacné prokazali, Ze vyse apliko-
vané davky ma signifikantni vliv na LC.
Ve skupiné pacientl ozafenych davkou
vys$si nez BED10 > 54 Gy (median apli-

kovanych davek) byla LC signifikantné
lepsi nez u pacientl ozarenych davkou
nizsi (95,8 vs. 61,5 %). Lokalita posti-
zeni (mediastinum, paraaortdlni oblast
¢i panev) na LC [é¢by v nasem souboru
vliv neméla.

Narozdil od velmidobré LCje jednoleté
a 3leté PFS pomérné nizké (38,5 a 17 %),
coz potvrzuje obecné lokalni lé¢ebny po-
tencial RT. Nicméné i tyto hodnoty odpo-
vidaji publikovanym datdm; Yeung et al
popsali 17% PFS ve 2 letech a Jereczek-
-Fossa et al 12% PFS ve 3 letech [24,25].
Vétsina nasich pacientl progredovala
pouze mimo ozafenou oblast, pokud
doslo k lokalni progresi v misté ozareni,
bylo to vzdy spojené s vicecetnou dise-
minaci i mimo ozafeny objem.

Hodnoty PFS by mohly vést k tGvaze
o nutnosti aplikace systémové lécby
ihned po zjisténi solitarni lymfatické
metastazy, popfipadé SBRT neindiko-
vat a lécit systémové ihned. Na dru-
hou stranu je nutné si uvédomit, ze
témér pétina pacientl byla po neto-
xické SBRT celé 3 roky bez zndmek one-
mocnéni a bez nutnosti podéni jakékoliv
dalsi onkologické Ié¢by. Toto cislo odpo-
vida i publikovanym datim po SBRT oli-
gometastaz jinych lokalizaci (jater, plic
atd.) [5,27]. Priblizné pétina oligometa-
statickych pacientd je po lokalni 1é¢bé
dlouhodobé bez znamek onemocnéni

a nutnosti zafadit do 1é¢by systémovou
terapii. Budouci biomarkerové studie
by mély identifikovat podmnozinu pa-
cient(, ktefi na tuto lé¢bu reaguji dlou-
hodobé a mohou tak tézit z maximal-
niho lokéIniho pfistupu, a odlisit je od
pacientd, u kterych by tato lé¢ba zna-
menala viceméné overtreatment, nebo
dokonce oddaleni potfebné systémové
[écby.

Celkem 21 pacientt (21/50; 42 %) z na-
$eho souboru v pribéhu sledovani pro-
gredovalo po provedené SBRT mimo
ozafeny objem opét pouze oligome-
tastazami, které mohly byt znovu indiko-
vany k lokalni terapii (SBRT, RFA atd.). To
umoznilo déle odlozit cytotoxickou che-
moterapii nebo jiny typ systémové |écby.
Soucdsti nasi analyzy bylo také hodno-
ceni doby do vicecetné progrese, ktera
jiz pouziti FFWD neumoziuje. Odlozeni
chemoterapie oddali vznik vedlejsich
Ucinkd s ni spojenych, a tim zlepsi kva-
litu Zivota pacientd (u pacientl bez ne-
zadoucich ucinkd systémové 1écby ale-
spon snizi stupen jejich predlécenosti).

Regionalni recidiva ¢i vzdalené oli-
gometastazy v prlbéhu sledovani po
SBRT by se nemély stat didvodem ke
kontraindikaci dal3ich lokalnich metod
[é¢by; naopak, vsude, kde je to mozné,
by mély byt lokalni metody lé¢by indi-
kovany, aby se interval do systémové
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[é¢by déle prodlouzil. Vétsina pacientl
systémovou lé¢bu dfive ¢i pozdéji potie-
buje. V souladu s tim, Ze se u vsech pa-
cientl jedna de facto o paliativni [é¢bu,
je snaha, aby k indikaci systémové tera-
pie doslo co mozna nejpozdéji, pokud
v dané klinické situaci neni jednoznac¢na
evidence pro dfivéjsi podani chemotera-
pie, resp. jiného typu systémové |écby.
Bude nutné vyckat dalsich studii, které
by mély naznacit optimalni na¢asovani
SBRT v lé¢bé téchto pacient(.

OS pacientl se v nasi studii vyraznéji
nelisilo od publikovanych udaja. | pres
dalsi diseminaci bylo OS téchto pacient(
velmi dobré. Jednalo se o neselektova-
nou skupinu pacientl z bézné klinické
praxe. Takova prace mize pomoci zvysit
Jlevel of evidence” této metody a jeji vy-
uziti v bézné klinické praxi.

Rada publikovanych studii prokézala
lepsi efektivitu ablativnich davek zareni
(kdy biologicky ekvivalent aplikované
dévky presahne BED10 = 100 Gy) oproti
davkam nizsim [28]. Nicméné davky apli-
kované do patologickych uzlin (pfede-
v$im v oblasti panve) museji byt témér
vzdy vyznamné nizsi. Je to z divodu
velmi tésné prostorové blizkosti struktur
gastrointestinalniho traktu, které maiji
nizké tolerance k zafeni a neni u nich
mozné zajistit prostorovou stalost pfi
kazdé frakci zéareni. Z téchto davodu
byla v nasem souboru nejcastéji prede-
pisovédna davka 5 x 6 Gy a medién bio-
logického ekvivalentu BED10 byl 54 Gy
(v rozmezi 48-80 Gy). Toxicita nasi Iécby
byla pfi velmi dobré LC minimalni. SBRT
tak znamena kratkou, vétsinou ambu-
lantni vyborné tolerovanou lécbu nevy-
Zadujici od pacientll Zddnou specidlni
pfipravu ¢i vyznamnéjsi omezeni kvality
Zivota.

Jsme si védomi limit0 nasi studie; pre-
devsim je nutné upozornit na retro-
spektivni charakter sledovani, omezené
mnozstvi pacientd a z tohoto dlivodu
v soucasné dobé& nemoznost statis-
tického vyhodnoceni efektivity na za-
kladé typu nadoru, histologie ¢i dalsich
Udajd. Heterogenita lé¢by také neu-
moznuje identifikovat optimalni 1é¢eb-
nou strategii, zejména u pacientd s na-
dory s vyssim rizikem lokalniho selhani
nebo vcéasného vzdéleného Sifeni. Limi-
taci hodnoceni OS je samozfejmé hete-

rogenita dalsi Ié¢by po SBRT. Pfesto viak
je pro aplikujici odborniky ukazatel OS
dllezitou popisnou charakteristikou pa-
cientl pred jejich event. indikaci k této
sofistikované metodé RT [29].

Zaveér

Nase studie prokdzala, Ze cilend ste-
reotakticka radioterapie, SBRT, je v pfi-
padé oligometastatického postizeni
lymfatickych uzlin minimalné toxickou
a velmi efektivni lokalni metodou |é¢by.
Je schopna s minimalnim Usilim pa-
cienta odddlit pouziti cytotoxické che-
moterapie, a tim zlepsit kvalitu Zivota
pacientl. Neceld pétina takto Ié¢enych
pacientl preziva bez zndmek onemoc-
néni dlouhodobé. Identifikace pacientd,
ktefi maji z této lécby nejvétsi prospéch,
spravné nacasovani SBRT v lécebné stra-
tegii, popf. velikost davky by se mély stat
predmétem dalSich studii.
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PUVODNI PRACE

Lécba karcinomu hrdla délozniho s postizenim
paraaortalnich uzlin — retrospektivni hodnoceni

vlastniho souboru

Treatment of Cervical Cancer with Paraaortic Lymph Node

Involvement — Retrospective Review

Pechacova Z.', Kmonickova E.', Kfepelkova I.', Maczvalda Adamova K.', Tomancova V.'?,

Trebicky F.!", Weitoschova Z.", Zikan M.2

1Ustav radia¢ni onkologie, 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha
2Onkologické klinika 1. LF UK a VFN v Praze
*Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a Nemocnice Na Bulovce, Praha

Souhrn

Vychodiska: Cilem sdéleni je retrospektivni analyza vysledk( Ié¢by a toxicity v souboru pa-
cientek s karcinomem hrdla délozniho se vstupnim metastatickym postizenim paraaortalnich
lymfatickych uzlin (PALU), které v Ustavu radia¢ni onkologie Nemocnice Na Bulovce v Praze
v letech 2005-2017 podstoupily kombinovanou (chemo)radioterapii. Soubor pacientek a me-
tody: V uvedeném obdobi bylo na pracovisti Ié¢eno pres 800 pacientek s karcinomem hrdla
délozniho. Synchronni metastatické postizeni limitované na oblast PALU bylo potvrzeno
u 85 (10,6 %) pacientek. Kombinovanou (chemo)radioterapii s radikalnim zémérem podstou-
pilo 57 (67,1 %) pacientek, paliativni radioterapie byla provedena u 26 (30,6 %) pacientek. Me-
dian doby sledovani v celém souboru je 24 mésicl. Vysledky: Ve skupiné 57 pacientek [é¢enych
s radikaInim zamérem podstoupily viechny pacientky zevni ozareni (external beam radiation
therapy - EBRT) na oblast panve a PALU, brachyterapie (BRT) byla aplikovana u 55 (96,5 %) pa-
cientek, konkomitantni chemoterapie (CHT) cDDP 1x tydné byla podavana u 17 (29,8 %) pa-
cientek. Akutni toxicita G3-4 dle kritérii RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) byla zazna-
mendna u 7 (12,3 %) pacientek, pozdni toxicita G3-4 u 7 (12,3 %) pacientek. Management |é¢by
nezadoucich G¢inkl probiha v multidisciplinarnich tymech. V podskupiné pacientek lécenych
kombinaci EBRT + BRT + CHT bylo dosazeno medianu doby do progrese (progression-free sur-
vival - PFS) 37,3 mésice a celkového preziti (overall survival — OS) 39,2 mésice, Kaplan-Meiertv
odhad pfeziti v 5 letech je 46,8 %. V podskupiné 1é¢ené EBRT + BRT byl zjistén median PFS
22,7 mésice, median OS 30,3 mésice, odhad preziti v 5 letech je 38,6 %. Zdvér: Kombinovana
(chemo)radioterapie u pokrocilého karcinomu délozniho hrdla vstupné s metastazami do PALU
potvrdila v nasem souboru pacientek vyznamny benefit v PFS a OS. Zastoupeni akutni i pozdni
toxicity je akceptovatelné a pro dosazeni maximalniho Ié¢ebného pfinosu je nezbytnd multi-
disciplinarni podpurna lécba.

Klicova slova
karcinom délozniho hrdla - metastazy - radioterapie — chemoradioterapie — brachyterapie —
paliativni péce - podplrna Ié¢ba
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Summary

Background: The aim of this study is to perform a retrospective analysis of treatment outcomes and toxicity in a group of patients with synchro-
nous metastatic disease in paraaortic lymph nodes (PALU) who underwent extended-field (chemo)radiotherapy at the Institute of Radiation
Oncology in Na Bulovce Hospital in Prague in the period 2005-2017. Patients and methods: Over 800 patients with cervical cancer were treated
at our department during this period. Synchronous metastatic involvement limited to PALU was confirmed in 85 (10.6%) patients. Of this number,
57 (67.1%) underwent combined (chemo)radiotherapy with radical intent and 26 (30.6%) underwent palliative radiotherapy. The median follow-
-up period in our group of patients was 24 months. Results: In the group of 57 patients treated with radical intent, all patients underwent external
radiation (external beam radiation therapy — EBRT) to the pelvis and PALU (extended-field radiation), 55 (96.5%) received brachytherapy (BRT),
and 17 (29.8%) were administered concomitant chemotherapy (CHT) with cDDP weekly. Acute toxicity G3-4 according to RTOG (Radiation The-
rapy Oncology Group) criteria was noted in 7 (12.3%) patients and late toxicity G3-4 in 7 (12.3%) patients. The treatment of side effects was ad-
dressed by multidisciplinary teams. In the subgroup of patients treated with EBRT + BRT + CHT, the median of progression-free survival (PFS) was
37.3 months, overall survival (OS) was 39.2 months, and the estimated 5-year survival according to the Kaplan-Meier method was 46.8%. In the
EBRT + BRT subgroup, the median PFS was 22.7 months, median OS was 30.3 months, and the estimated 5-year survival was 38.6%. Conclusion:
Extended-field (chemo)radiotherapy in advanced cervical cancer with initial metastases to paraaortic lymph nodes confirmed that it significantly
improved PFS and OS in our group of patients. Both acute and late toxicity were within acceptable limits. Intensive multidisciplinary supportive
care is necessary to achieve maximum therapeutic benefit.

Key words
cervical cancer - neoplasm metastases — radiotherapy — concurrent chemoradiotherapy - brachytherapy - palliative supportive care

Uvod
Karcinom hrdla délozniho patfi k ¢astym Tab. 1. Charakteristika souboru pacientek (N = 85).
nadorovym onemocnénim, a i pfes moz- } L i B
nosti screeningu je ¢asto diagnostikovan Vék v dobé diagnézy median 58,8 roku (28-81)
v pokrocilém stadiu. Dle dostupnych Histologie spinocelularni karcinom 77 (90,6 %)
ugajyvjt? ve stadvl’u IVodlagnosjukovano adenokarcinom 4(47%)
pfiblizné 10 % pfipadd [1]. Pacientky se
vstupnim metastatickym postizenim pa- clear cell karcinom 2(24 %)
raaortalnich lymfatickych uzlin (PALU) adenoskvamozni karcinom 2(2,4 %)
maji byt dle doporuc¢enych postupl . i A T . 0
ESGO (European Society of Gynaecolo- ;I:::;)i:;tologmky G1 - dobre diferencovany 6 (7,1 %)
gical Oncology) lé¢eny s radikalnim za- G2 - stfedné diferencovany 36 (424 %)
mérem kombinovanou (chemo)radio- G3 - nizce diferencovany 26 (30,6 %)
terapif [2,3], pfinos tohoto lé¢ebného . .
. G4 - nediferencovany 1(1,2%)
postupu byl opakované potvrzen - mul-
timodalni l1é¢ba v¢. konkomitantni che- neuveden 16 (18,8 %)
moterapie (CHT) vedla k signifikantnimu TNM Klasifikace T1bINTM1 (PALU) 2(2,4 %)
zlepsenilécebnych vysledkl [4-7]. Cilem .
predkladaného sdéleni je retrospektivni VU2 () 4.7 %)
analyza vysledk( 1écby a toxicity v sou- T2aN1M1 (PALV) 1(1,2%)
bor.u pacienteI.( Ustavu radia¢ni onko- T2bN1M1 (PALU) 50 (58,8 %)
logie Nemocnice Na Bulovce v Praze.
V letech 2005-2017 bylo na pracovi- T3abN1MT (PALU) 17 (20,0 %)
sti [é¢eno pres 800 pacientek s karcino- T4AN1TM1 (PALU) 11 (12,9 %)
rvner,n hrdla délozniho, synchronni posti- SCCA vstupné clevace 31 (36,5 %)
Zeni PALU bylo potvrzeno u 85 (10,6 %)
pacientek. normalni hodnota 8 (9,4 %)
neni k dispozici 46 (54,1 %)
Soubor pacientek a metody
o oA 0
Do vyhodnoceni bylo zahrnuto cel- Zamér lécby radikdlni 57(67.1%)
kem 85 pacientek, u nichz bylo vstupné paliativni 26 (30,6 %)
zjisténo metastatické postizeni limito- lé¢ba neprobéhla 2(2,3 %)
vané na oblast PALU dle zobrazovacich
metod nebo na podkladé vysledku la- G - stupen diferenciace nadoru, PALU - paraaortalni lymfatické uzliny, TNM - klasifi-
paroskopické paraaortalni lymfaden- kace zhoubnych novotvarli, SCCA - antigen skvamdznich bunék, nddorovy marker

ektomie - drive stadium FIGO IVB, dle
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revize z roku 2019 stadium FIGO I1IC2 [3,8].
Zéakladni charakteristiky souboru shr-
nuje tab. 1. Vék pacientek v dobé dia-
gnozy byl v rozmezi 28-81 let, median
58,8 roku, vétsinou se jednalo o zeny ve
velmi dobrém klinickém stavu - perfor-
mance status dle ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group) byl stanoven na
stupni 0-1 ve > 90 % pfipadu. Histolo-
gicky se jednalo v 91 % o spinocelularni
karcinom, stupen diferenciace vétsinou
G2-3.Vstupni hodnota nddorového mar-
keru SCCA byla k dispozici u 39 (45,9 %)
pacientek, coz je dano zejména ¢asovym
rozsahem souboru. Zvy3end hladina to-
hoto nddorového markeru byla zjisténa
u 31 (79,5 %) pacientek, normalni hod-
noty markeru byly stanoveny u 8 (20,5 %)
pacientek. V zastoupeni TNM stadii pre-
vazovalo stadium T2bN1M1, které bylo
zjisténo u 50 (58,8 %) pacientek, nic-
méné vyrazné byly zastoupeny i lokdlné
pokrocilejsi ndlezy T3 aT4. Celkem 13 pa-
cientek se zjisténou hydronefrézou bylo
odeslano pred zahajenim lécby na uro-
logické vysetfeni k zajisténi derivace
mocdi - 4 pacientky podstoupily zavedeni
stentu do ureteru, u 7 pacientek byla za-
loZzena nefrostomie.

Lécbu s radikdlnim zamérem pod-
stoupily vice nez dvé tretiny pacientek
v souboru - kombinovana (chemo)ra-
dioterapie s radikdlnim zdmérem byla
provedena u 57 (67,1 %) pacientek.
Lécbu s paliativnim zamérem podstou-
pilo 26 (30,6 %) pacientek a u 2 (2,4 %)
pacientek neprobéhla zadna Iécba z d{-
vodu rychlého zhor$ovani stavu pfed za-
hajenim Iécby.

Pacientky lé¢ené s kurativnim zamé-
rem podstoupily kombinovanou terapii
dle standardd Ustavu radiaéni onkologie
Nemocnice Na Bulovce v Praze - zevni
ozafeni (external beam radiation the-
rapy — EBRT), intrakavitarni brachytera-
pie uterovagindlnim aplikatorem, kon-
komitantni CHT. EBRT je provadéna na
oblast panve a PALU v davce 44 Gy ve
22 frakcich po 2 Gy, nasleduje pokra-
¢ovani v radioterapii zmensenym ob-
jemem na oblast panevnich uzlin a pa-
rametrii do celkové davky 54-60 Gy
normofrakcionované po 2 Gy na frakci.
Ve sledovaném obdobi byla pouzivana
technika 3D konformni radioterapie
(three-dimensional conformal radiation

Tab. 2. Pacientky lé¢ené s radikalnim zamérem (N = 57).

Pocet PALU zadnd
dle zobrazovacich 1-2 LU
metod

vice LU
Chirurgicky proveden
staging neproveden
Lécba EBRT + BRT + CHT

EBRT + BRT

EBRT + boost EBRT
Akutni toxicita GO-1

G2

G3-4
Pozdni toxicita GO-1

G2

G3-4

nezjisténo
Relaps ano

vzdalena loziska
lokoregionalni
oboji
nezjisténo
ne
nezjisténo
Pricina umrti
(n=41) komorbidity
nadorova duplicita

nezjisténo

zakladni onkologické onemocnéni

n (%)
8 (14,0 %)
15 (26,3 %)
34 (59,6 %)
22 (38,6 %)
35 (61,4 %)
17 (29,8 %)
38 (66,7 %)
2(3,5%)
26 (45,6 %)
24 (42,1 %)
7 (12,3 %)
28 (49,1 %)
11 (19,3 %)
7 (12,3 %)
11(19,3 %)
30 (52,6 %)
22 (73,3 %)
3 (10,0 %)
3(10,0 %)
2 (6,7 %)
20 (35,1 %)
7 (12,3 %)
27 (65,9 %)
4 (9,8 %)
1(2,4 %)
9 (21,9 %)

PALU - paraaortdlni lymfatické uzliny, LU - lymfatické uzliny, EBRT - zevni radiotera-
pie na oblast padnve a paraortélnich uzlin, BRT — brachyterapie, CHT - konkomitantni
chemoterapie ¢cDDP 1x tydné, G — stupen toxicity [é¢by dle kritérii Radiation

Therapy Oncology Group

therapy — 3D-CRT). Brachyterapie (BRT)
byla provedena v letech 2005-2006 for-
mou nizkodavkové (low dose rate —
LDR) BRT ve 2 frakcich v celkové davce
35 Gy v bodé A, nasledné v letech 2007-
2017 byla aplikovdna vysokodavkova
(high dose rate ~HDR) BRT v davce 24 Gy
v bodé A ve 4 frakcich (ekvivalent LDR
BRT 35,8 Gy). Planovani BRT probiha ve
2D na podkladé rentgenovych snimkd
ve dvou kolmych projekcich. Konkomi-
tantné byla podavéana CHT cDDP (cispla-
tina) v ddvce 40mg/m? 1x tydné ve Cty-
fech az péti cyklech.

Pacientky lécené s paliativnim zamé-
rem podstoupily zevni radioterapii —
rozsah cilového objemu a frakcionacni
schéma byly voleny individualné dle
stavu pacientky, rozsahu onemocnéni
a lé¢ebného zaméru. U pacientek Unos-
nych k intenzivnégjsi 1é¢bé byla apliko-
véna zevni radioterapie na oblast panve
a PALU v davce 44 Gy normofrakciono-
vané s pokracovanim na oblast tumoru,
panevnich lymfatickych uzlin a parame-
trii az do celkové davky 50-60 Gy. U pa-
cientek v celkové horsim stavu byla apli-
kovana paliativni davka na oblast panve,
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GO G1 G2 G3 G4

B hematologickd ® GIT horni GITdolni ®GU
\_
Graf 1. Akutni toxicita radikalni (chemo)radioterapie (N = 57).

G - stupen toxicity 1é¢by dle kritérii Radiation Therapy Oncology Group, GIT - gastrointesti-

nalni trakt, GU — urogenitalni trakt

popf. pouze na oblast tumoru a lymfa-
tickych uzlin s uzitim rdznych frakcio-
nacnich schémat (25 x 2 Gy, 10 x 3 Gy,
1 X 8 Gy apod.) za Ucelem paliativniho
efektu a zmirnéni symptom, zejména
bolesti nebo krvaceni.

Akutni a pozdni toxicita byla vyhodno-
covéna dle kritérii RTOG (Radiation The-
rapy Oncology Group) [9]. Pro statistické
zpracovani dat byla uzita Kaplan-Meie-
rova metoda a log-rank test.

Vysledky
Median doby sledovani v celém souboru
pacientek se vstupnim metastatickym

postizenim PALU je 24 mésicli. Median
preziti bez progrese (progression-free
survival — PFS) doséhl 14,7 mésice, me-
dian celkového preziti (overall survival -
0S) byl v celém souboru 24,3 mésice.

Ve skupiné 57 pacientek lIé¢enych s ra-
dikadlnim zamérem byla provedena kom-
binovana léc¢ba dle standardd pracovi-
$té. Charakteristiku podsouboru shrnuje
tab. 2. VSechny pacientky podstoupily
EBRT na oblast panve a PALU, BRT byla
aplikovédna u 55 (96,5 %) pacientek —
LDR BRT u 5 (8,8 %) pacientek, u ostat-
nich 50 (87,7 %) pacientek byla pouzita
HDR BRT. U 2 (3,5 %) pacientek kontra-

indikovanych k provedeni BRT byl apli-
kovan boost zevni radioterapii do cel-
kové davky 72-78 Gy na oblast tumoru.
Konkomitantni CHT byla podéavéna
u 17 (29,8 %) pacientek.

Akutni toxicita byla v nasem sou-
boru dobfe zvlddnutelna - vétsinou stu-
pen GO-2 (gastrointestindlni trakt (GIT):
mirné nechutenstvi, nauzea, bfisni dys-
komfort, ¢astéjsi stolice, mirné prdjmy;
urogenitalni trakt (GU): mirné&jsi polaki-
surie, dysurie, nykturie, urgentni mocent;
hematologickd toxicita: mirny pokles
krevnich elementt) dle kritérii RTOG, ne-
Zadouci ucinky v intenzité G3 (GIT: vy-
razné nechutenstvi a zvraceni se ztra-
tou hmotnosti >15 % a nutnost vyzivy
nazogastrickou sondou nebo parente-
ralné, hematemeza, subileus; GU: pola-
kisurie s frekvenci < 1,0 hod, vyrazné;jsi
dysurie, nykturie, hematurie; vyraznéjsi
hematologicka toxicita) byly zazname-
nany u 7 (12,3 %) pacientek, toxicita
stupné 4 (GIT: ileus, perforace, krvaceni
vyzadujici pfevod erymas; GU: hematu-
rie vyzadujici pfevod erymas, obstrukce,
ulcerace, nekréza) se nevyskytla (graf 1).
Pacientky s vyznamnéjsi akutni toxici-
tou byly béhem Iéc¢by hospitalizovany
k podplirné 1é¢bé, aby bylo mozné do-
koncit kurativni l1é¢bu dle planu. EBRT
byla kompletné dokon¢ena u viech pa-
cientek, BRT byla nekompletni u 4 pa-
cientek (2 pacientky - 3 frakce HDR BRT,
1 pacientka — 2 frakce HDR BRT, 1 pa-
cientka - 1 frakce HDR BRT), konkomi-

o

pocet pacientl

GIT pozdni toxicita

o

pocet pacientd
O = N W D T O N 0 ©

6-12 mésicl

3-6 mésicu

N

3-6 mésicu

nad 12 mésicl

uGl =G2 =G3 G4

GU pozdni toxicita

6-12 mésicl nad 12 mésicl

nGl mG2 =G3 "G4

Graf 2. Pozdni toxicita radikalni (chemo)radioterapie (N = 57) — zastoupeni nezadoucich tG¢inkd dle odstupu od provedené lécby.
G - stupen toxicity lécby dle kritérii Radiation Therapy Oncology Group, GIT — gastrointestinalni trakt, GU — urogenitalnf trakt
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tantni CHT byla nekompletni u 2 pa-
cientek, celkem podstoupilo kompletni
planovanou radikalni Ié¢bu 53 (93,0 %)
pacientek.

Pozdni toxicita je vyhodnocovana pfi
pravidelnych kontrolach po 1é¢bé, vét-
Sina pacientek méla dobie zvladnutelné
projevy G0-2 (GIT: mirné prijmy nebo
kiece, Castéjsi stolice, krvaceni mirné in-
tenzity; GU: epitelidlni atrofie, ¢astéjsi
moceni, intermitentni hematurie) dle
RTOG kritérii. Toxicita vyssiho stupné
G3-4 (GIT: ileus, krvaceni vyzaduijici chi-
rurgickou intervenci, perforace, pistél;
GU: velmi ¢asté moceni a dysurie, hema-
turie, nekrdza, svrastély mocovy méchyf,
hemorrhagicka cystitida) byla zazname-
nana u 7 (12,3 %) pacientek vétsinou
v odstupu 12-24 mésicl po ukonceni
[é¢by. V souladu s poznatky o radiosen-
zitivité organovych systém se toxicita
v oblasti dolniho gastrointestinalniho
traktu vyskytla mirné castéji a diive nez
v oblasti urogenitalniho traktu (graf 2).

Median doby sledovéani v podsku-
piné 57 pacientek Iécenych s radikal-
nim zamérem byl 34,5 mésice. BEhem
sledovani byl zjistén relaps onemocnéni
u 30 (52,6 %) pacientek, ve 22 (73,3 %)
pfipadech se jednalo o vzdalend meta-
statickd loZiska, izolovand lokoregionalni
recidiva byla zjisténa u 3 (10,0 %) pa-
cientek a u dalSich 3 (10,0 %) pacientek
doslo k rozvoji relapsu soucasné lokore-
giondlné i ve vzdalenych lokalizacich. Ve
sledovaném obdobi zemrelo 41 (71,9 %)
pacientek v této podskupiné, pfic¢inou
umrti byla vétSinou progrese zdkladniho
onemocnéni (tab. 2).

Hodnoty mediédnu PFS a OS v jednot-
livych podskupinach pacientek dle roz-
sahu provedené [é¢by shrnuje tab. 3,
Kaplan-Meierovy kFivky PFS a OS dle
provedené [é¢by znadzornuje graf 3.

Je zfejmy trend prodlouZeni PFS i OS
pfi zatazeni BRT do lé¢ebného sché-
matu pfi srovnani vysledkl Iécby pa-
cientek lé¢enych kombinovanou ra-
dioterapii (EBRT + BRT) a podskupiny
pacientek [é¢enych pouze EBRT v davce
56-60 Gy — median PFS 22,7 vs. 10,9 mé-
sice (p = 0,15), median OS 30,3 vs.
17,3 mésice (p = 0,12). Pfinos v para-
metrech PFS i OS byl zaznamenan ve
skupiné pacientek |é¢enych kombi-
naci EBRT + BRT + CHT ve srovnani se

Tab. 3. Parametry preziti dle provedené lécby.

PFS/OS median

Kaplan-Meiertiv odhad

(mésice) funkce PFS/0OS
2 roky (%) 5let (%)

Celkem (n=85)  PFS 14,7 (0,5-160,8) 413 30,3

05  243(1,0-160,8) 473 30,9
Lécba s radikalnim zamérem (n =57)
EBRT+BRT+CHT  PFS  37,3(6,1-160,8) 60,7 49,9
(n=17) 05 39,2 (8,4-160,8) 66,2 46,8
EBRT + BRT/boost ~ PFS 22,7 (52-146,3) 49,6 38,1
zevniRT (n=40) 0s 30,3 (5,3-146,3) 57,3 38,6
Paliativni lécba (n = 26)
EBRT 56-60 Gy PFS 10,9 (6,4-61,6) 22,2 o
=" 05 17,3 (7,3-61,6) 31,6 211
EBRT 40-50 Gy PFS 7,4 (4,2-231) 0,0 0,0
(n=8) 05 10,4 (4,9-26,9) 63 0,0
EBRT 8-38 Gy PFS 3,0(1,6-8,7) 0,0 0,0
(n=8) 05 3,9 (1,7-12,5) 0,0 0,0
Bez lécby (n =2)

PFS 1,0 (0,5-1,6) 0,0 0,0

05 1,4 (1,0-1,7) 0,0 0,0

PFS — doba do progrese, OS - celkové preziti, EBRT — zevni radioterapie na oblast
panve a paraortélnich uzlin, BRT - brachyterapie, CHT — konkomitantni chemotera-
pie cDDP 1x tydné, RT - radioterapie, Gy — Gray

skupinou pacientek lé¢enych pouze
EBRT + BRT bez CHT, rozdily viak nejsou
v nasem souboru statisticky vyznamné
(PFS 37,3 vs. 22,7 mésice, p = 0,48; OS
39,2 vs. 30,3 mésice, p = 0,68).

Statisticky vyznamny benefit pro PFS
a OS byl v nasem souboru potvrzen pfi
srovnani podsouboru pacientek léce-
nych radikdlné kombinaci EBRT + BRT
+ CHT ve srovnani s paliativni podsku-
pinou pacientek Ié¢enych EBRT dévkou
50 Gy a nizsi (PFS 37,3 vs. 7,4 mésice;
p < 0,005; OS 39,2 vs. 10,4 mésice;
p < 0,005), dale je statisticky vyznamny
benefit kombinace EBRT + BRT ve srov-
nani se stejnou paliativni podskupinou
(PFS 22,7 vs. 7,4 mésice; p < 0,005; OS
30,3 vs. 10,4 mésice; p < 0,005).

V podskupiné 22 (38,6 %) pacientek,
které podstoupily laparoskopickou lym-

fadenektomii (LPSK LAE) péanevnich
a paraaortalnich uzlin, nebyl zazna-
menan odklad zahajeni kombinované
(chemo)radioterapie z diivodu kompli-
kaci chirurgického stagingového vy-
konu. Pfehled parametrd preziti v pod-
skupinach dle indikace LPSK LAE shrnuje
tab. 4. Podskupina pacientek, které
podstoupily chirurgicky staging, vyka-
zuje mirné lepsi parametry ve srovnani
s podskupinou bez LPSK LAE. Pfi srov-
nani vysledk( v podskupinach dle pro-
vedeni/neprovedeni chirurgického
stagingu a podani/nepodéani konko-
mitantni CHT se v nasem souboru jevi
jako nejptinosnéjsi kombinace neprove-
deni chirurgického stagingu a nasledné
pfidani konkomitantni CHT ke kom-
binované radioterapii, nicméné jedna
se 0 malé podskupiny pacientek a roz-

Klin Onkol 2020; 33(2): 123-131

127




LECBA KARCINOMU HRDLA DELOZNIHO S POSTIZENIM PARAAORTALNICH UZLIN

e N
Median doby do progrese (PFS)

1.0 = EBRT+BRT+CHT
mmm= EBRT+BRT
=== Cely soubor
= EBRT 56-60 Gy

EBRT 40-50 Gy
0.8
=
>N
2 0.6
o
i
o
C
Q
o
kel
s
£ 0.4
kel
>
o
o

0.2 A

0.0 1 + cenzorované

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Cas (mésice)
Median celkového preziti (OS)

1.0 = EBRT+BRT+CHT
mm= EBRT+BRT
m=m= Cely soubor
= EBRT 56-60 Gy

EBRT 40-50 Gy
0.8 1
=
>N
R
o
@ 0.6 1
o
C
Q
o
©
o
Q.
>Q
kel
©
£ 0.4

0.2 1

——
+ cenzorované
0 20 40 60 80 100 120 140 160
Cas (mésice)
_ )

Graf 3. Kaplan-Meierovy kfivky parametri preziti dle typu provedené lécby.

PFS — doba do progrese, OS — celkové preziti, EBRT — zevni radioterapie na oblast panve
a paraortalnich uzlin, BRT — brachyterapie, CHT — konkomitantni chemoterapie cDDP
X tydné, Gy — Gray

dily parametrd jsou statisticky zcela
nevyznamné.

Lécbu s paliativnim zdmérem pod-
stoupilo 26 (30,6 %) pacientek. Palia-
tivni radioterapie potvrdila v nasem sou-
boru pacientek dobry efekt v kontrole
symptom i pfinos pro preziti pfi apli-
kaci vyssi davky zéreni (tab. 3, graf 3) -
pfi srovnani podskupin pacientek oza-
fenych paliativni davkou v rozmezich
56-60 Gy a 8-38 Gy je statisticky vy-
znamny pfinos pro PFS (10,9 vs. 3,0 mé-
sice, p =0,003) i OS (17,3 vs. 3,9 mésice,
p < 0,005).

Diskuze

Kombinovana radioterapie predsta-
vuje zékladni Ié¢ebnou metodu lo-
kalné pokrocilého karcinomu hrdla dé-
lozniho jiz po nékolik desetileti. Pfinos
konkomitantni CHT byl opakované pro-
kdzan, kombinovand chemoradiote-
rapie se stala Siroce uzivanou meto-
dou v lé¢bé tohoto onemocnéni a je
také doporucena odbornymi spolec-
nostmi [2,4,5]. Ve studiich zamérenych
na lé¢bu pokrocilého karcinomu hrdla
délozniho byva zfidka zastoupeno sta-
dium FIGO IlIC2 s metastatickym posti-
Zenim limitovanym na oblast PALU a je
k dispozici jen velmi malo klinickych stu-
dii pfimo cilenych na tuto podskupinu
pacientek. Postizeni PALU je spojeno
s horsi prognézou pacientek, a i pres
moznosti kombinované terapie nejsou
[é¢ebné vysledky uspokojivé. Dostupna
literarni data prokazuji ptinos kombino-
vané (chemo)radioterapie pro tuto pod-
skupinu [6,7,10,11], ale s ohledem na
Casté relapsy se jevi jako potencialné pti-
nosné pfidani dalsi systémové 1écby ke
kombinované chemoradioterapii [12].
Studie zamérené na hodnoceni pfinosu
adjuvantni CHT po primérni chemora-
dioterapii u lokalné pokrocilého karci-
nomu hrdla délozniho aktualné probi-
haji, dosud publikované vysledky nejsou
jednoznacné a zavéry velkych multicen-
trickych studii jsou o¢ekavany [12]. PFi-
déni adjuvantni systémové lécby po pri-
marni chemoradioterapii je v sou¢asné
dobé dle ESGO guidelines doporuceno
pro metastatické postizeni limitované
na oblast levostrannych nadkli¢ckovych
lymfatickych uzlin [2]. Probiha vyzkum
novych prognostickych a prediktivnich
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faktort, které by umoznily presnéjsi
odhad rizika Siteni mimo primarni loka-
lizaci a mohly by prispét k individualizaci
multimodalni |é¢by [13].

Pacientky v naSem souboru podstou-
pily vstupni stagingova vysetteni v rlz-
nych kombinacich dle aktualné platnych
doporuceni, dle indikace lékare i dle do-
stupnosti — expertni onkogynekologicky
ultrazvuk [14], vypocetni tomografii, po-
zitronovou emisni tomografii / vypo-
Cetni tomografii (positron emission to-
mography / computed tomography
- PET/CT), magnetickou rezonanci [15].
V podsouboru 57 pacientek [é¢enych
s radikaInim zamérem podstoupilo LPSK
LAE panevnich a paraaortalnich uzlin
22 (38,6 %) pacientek. U 8 (14,0 %) pa-
cientek z této podskupiny pfitom nebylo
vstupné vysloveno podezieni na nado-
rovou infiltraci PALU dle zobrazovacich
metod a Cetnost falesné negativity zde
koresponduje s publikovanymi daty pro
oblast PALU - v literatufe byva uvadéna
Cetnost falesné negativnich PET/CT na-
lez v této oblasti priblizné 12 % [16,17].
Na podkladé vysledkd analyzy souboru
Margulies et al [16] je zfejmé, Ze diky
vysoké specificité PET/CT s 18-fluoro-
deoxyglukézou (FDG-PET/CT) je mozné
pfi potvrzeni akumulujicich PALU vyne-
chat provedeni chirurgického stagingu.
FDG-PET/CT je vsak mdlo senzitivni,
proto neni mozné toto vysetfeni pou-
Zit jako alternativu ke stagingové lapa-
roskopické lymfadenektomii, pokud je
nalez negativni. V pfipadé absence aku-
mulujicich uzlin v panvi dle FDG-PET/CT
je dle dostupnych dat pravdépodobnost
nadorové infiltrace PALU pomérné nizka,
3-8 % [16,18], a o pfinosu LPSK LAE jsou
déle vedeny diskuze.

Pro zlepseni lé¢ebnych vysledkl je
pfinosné zafazeni novych technik radio-
terapie - radioterapie s modulovanou
intenzitou (Intensity-Modulated Radia-
tion Therapy - IMRT) a jeji novéjsi va-
rianta, objemové modulovana radiotera-
pie (Volumetric Modulated Arc Therapy
- VMAT), které umoznuji aplikaci vyssi
davky zareni do definovanych oblasti ci-
lového objemu za soucasného Setfeni
zdravych tkani - je tak umoznéno navy-
Seni davky az do 60 Gy na oblast posti-
Zenych lymfatickych uzlin v panvi a pa-
raaortalné bez vétsiho zatiZzeni klicek

Tab. 4. Parametry pieziti dle provedeni chirurgického stagingu a kombinace pri-

marni lécby (N = 57).

PFS/OS Kaplan-Meierav odhad
funkce PFS/0S
median (mésice) 2 roky (%) 5 let (%)
Chirurgicky staging proveden (n = 22)
celkem PFS 28,1 (6,1-137,5) 531 31,3
oS 40,5 (14,2-137,5) 64,2 30,0
EBRT + BRT + CHT PFS 27,7 (6,1-137,5) 46,8 40,0
=1 0S  359(192-137,5) 60,7 37,5
EBRT + BRT (n=12) PFS 28,1(9,8-62,7) 56,0 24,2
oS 41,4 (14,2-62,7) 66,7 22,9
Chirurgicky staging neproveden (n = 35)
celkem PFS 23,7 (5,2-160,8) 54,5 50,3
oS 30,5 (5,3-160,8) 64,9 53,9
EBRT + BRT + CHT PFS 37,3 (8,1-160,8) 74,7 68,6
(n=7) 0S  392(84-160,8) 83,3 55,6
EBRT + BRT (n = 28) PFS 19,5 (5,2-146,3) 46,2 46,2
(0N 30,0 (5,3-146,3) 60,3 52,5

PFS - doba do progrese, OS - celkové preziti, EBRT - zevni radioterapie na oblast
panve a paraortalnich uzlin, BRT - brachyterapie, CHT — konkomitantni chemotera-

pie cDDP 1x tydné

tenkého streva. Pfi uziti téchto metod
je nezbytnd precizni konturace cilového
objemu i pfesné denni nastaveni pa-
cientek s uZitim obrazem fizené radiote-
rapie (Image Guided Radiation Therapy
- IGRT) k dosazeni lepsi lokalni kontroly
onemocnéni se zachovanim pfijatelné
toxicity Iécby [19,20]. Ve sledovaném
obdobi byla v Ustavu radiaéni onkologie
Nemocnice Na Bulovce v Praze uzZivana
pro [é¢bu gynekologickych tumort tech-
nika 3D-CRT, v soucasné dobé je jiz uzi-
véna technika VMAT s vyuzitim IGRT. | za
téchto okolnosti je zastoupeni toxicity
v nasem souboru zejména v oblasti gas-
trointestinalniho traktu akceptovatelné
a dobfe srovnatelné s publikovanymi li-
terdrnimi udaji, kde byla navic pro radio-
terapii uzivana jiz technika IMRT [6,21].
Pro doruceni dostatec¢né ucinné davky
na oblast primarniho tumoru hrdla dé-
lozniho zUstava nezbytna BRT, kterd za-
rucuje nejvétsi pfinos — boost pomoci
rdznych technik zevni radioterapie vy-
kazuje dle dostupnych dat vyrazné horsi

vysledky [22]. Pro aplikaci dostate¢né
davky na oblast parametrii jsou uzivany
rizné techniky dle moznosti a zvyklosti
pracovist - Marnitz et al [6] ve svém sou-
boru 44 pacientek s karcinomem hrdla
délozniho s metastatickym postizenim
PALU lé¢enych kombinovanou chemo-
radioterapii pouzila simultanni integro-
vany boost na oblast parametrii v cel-
kové davce 59,36 Gy ve 28 frakcich po
2,12 Gy, na nasem pracovisti byl boost na
oblast parametrii aplikovan ve druhé fazi
ozafovani normofrakcionované v davce
2 Gy/frakci. Lokoregionalni kontrola
onemocnéni je v naSem souboru srov-
natelna se souborem pacientek Marnitz
et al [6] - lokoregionalni relaps byl zjis-
tén u 6 ze 44 pacientek (13,6 %), v nasem
souboru u 6 z 57 pacientek (10,5 %).

V nasem souboru pacientek je zfejmy
pfinos intenzivnéjsi multimodalni |é¢by
pro OS i PFS - jedna se o retrospektivni
analyzu souboru jednoho pracovisté, je
tedy obtizné hodnotit statistickou vy-
znamnost pfinosu jednotlivych léceb-
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nych modalit i z ddvodu malého poctu
pacientek. Statisticky vyznamny pfinos
v PFS a OS byl prokazan pfi srovnani ra-
dikdIné lécenych pacientek s pacient-
kami lé¢enymi paliativné, ale v souladu
s vysledky rozsahlejsich vyzkumu [4,5]
je z nasich vysledkd zfejmy jednoznaény
trend ptinosu v PFS, OS i odhadu 5le-
tého preziti u pridani BRT i pfidani CHT
do lé¢ebného schématu (tab. 3, graf 3).
Del3i PFS i OS ve skupiné pacientek lé-
¢enych kombinovanou chemoradiotera-
pii ve srovnani se skupinou pacientek |é-
¢enych kombinovanou radioterapii bez
CHT ma zifejmé komplexni dlivody - jed-
nalo se o prognosticky pFiznivéjsi sku-
pinu pacientek (celkové lepsi stav, mensi
zatizeni komorbiditami, méné rozsahla
masa nadorového postizeni).
Kombinovana (chemo)radioterapie
karcinomu hrdla délozniho pfinasi pa-
cientkdm také fadu nezadoucich Gcink
danych principem provadéné terapie
a vlivem jednotlivych lé¢ebnych mo-
dalit na orgadnové systémy. Podplrna
[é¢ba je obecné nedilnou soucasti onko-
logické 1écby - projevy akutni i pozdni
toxicity je vhodné aktivné zjistovat
a poskytovat podplrnou lé¢bu sou-
¢asné s kurativni i paliativni protinddo-
rovou lé¢bou [23-25]. Podplrna Iécba
je nezbytna pro dosazeni maximalniho
I[é¢ebného pfinosu, k minimalizaci dys-
komfortu zplisobeného lé¢bou a k zajis-
téni dobré kvality Zivota pacientl v pra-
béhu lécby i béhem dalsiho sledovani,
coz plati obecné pro kurativni i palia-
tivni onkologickou lé¢bu - rovnovaha
protinadorové, podplrné a paliativni
|écby se v prdbéhu onemocnéni méni
podle odpovédi na onkologickou lé¢bu
a klinického stavu pacienta [23,26,27].
Pro dosazeni optimélniho manage-
mentu symptom je vhodné rozhodo-
vani v rdmci mezioborového tymu se za-
pojenim odbornikl rlznych specializaci
dle rizika rozvoje nezadoucich efektl
IéCby [23,28] - v pfipadé kombinované
lécby karcinomu hrdla délozniho musi
byt zapojen klinicky a radia¢ni onkolog,
onkogynekolog, radiodiagnostik, uro-
log, gastroenterolog, proktolog, nutri¢ni
specialista, klinicky farmakolog, klinicky
psycholog, paliatr a dalsi specializace.
Na nasem pracovisti je s komplexni pod-
plrnou lécbou dlouhodobé dobra zku-

Senost [29,30] - nezddouci ucinky se
béhem lécby nebo sledovéni vyskytuji
v uvedené mite srovnatelné s literdrnimi
udaji [6,10,11,31,32], ale s vyuzitim in-
tenzivni multidisciplinarni podpUrné te-
rapie je vliv na kvalitu Zivota pacientek
velmi maly a dobfe akceptovatelny.
Paliativni radioterapie pfindsi obecné
benefit pacientdm s pokrocilym nebo
metastatickym nadorovym onemocné-
nim - jedna se o ucinnou, efektivni a re-
lativné snadno proveditelnou metodu,
kterd ma své pevné misto v rdmci kom-
plexni paliativni péce v onkologii [23]
aje vhodné ji vyuzivat i v pfipadé pokro-
¢ilého karcinomu hrdla délozniho a dal-
sich gynekologickych tumor( [33].
Rozvaha o rozsahu cilového objemu
a uzitém frakciona¢nim schématu je indi-
vidudIni dle rozsahu onemocnéni, stavu
pacientky a |é¢ebného zdméru - oza-
fovaci schéma volime tak, aby pfineslo
rychly efekt pii nizké akutni toxicité a ak-
ceptovatelném riziku pozdnich nezddou-
cich Ucinka s prihlédnutim k ocekavané
délce zivota pacientky. Lécebné vysledky
u podskupiny pacientek, které byly
v nasem souboru [é¢eny s paliativnim za-
mérem, potvrzuji v souladu s literdrnimi
udaji vyznamnou roli paliativni radiote-
rapie u této gynekologické malignity.

Zavér

Kombinovand (chemo)radioterapie
u pokrocilého karcinomu délozniho
hrdla vstupné s metastdzami do PALU
pfinasi vyznamny benefit v PFS a OS, coz
potvrzuji i vysledky v souboru pacientek
|é¢enych na nasem pracovisti. Zastou-
peni akutni i pozdni toxicity je akcepto-
vatelné. Vzhledem k néro¢nosti kombi-
nované radikalni 1é¢by je pro dosazeni
maximalniho lécebného pfinosu ne-
zbytnd intenzivni multidisciplinarni pod-
plrna lécba.

Statistické zpracovani vysledkl l1écby
ve vlastnich souborech pacientd pova-
zujeme za dulezité k vyhodnoceni efektu
i kvality terapie provadéné na daném
pracovisti. Predkladané hodnoceni sou-
boru pacientek Ustavu radia¢ni onko-
logie Nemocnice Na Bulovce v Praze je
svym rozsahem unikétni a |é¢ebné vy-
sledky jsou dobfe srovnatelné s daty pu-
blikovanymi v renomované zahrani¢ni
literature.
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POVODNA PRACA

HPV 16 v patogenéze nadorov horného

aerodigestivneho traktu

HPV 16 in Pathogenesis of Upper Aerodigestive Tract Tumors

Uhliarova B.!, Smitka M.?

'Oddelenie otorinolaryngoldgie, Fakultnd nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta, Banska Bystrica, Slovenska republika

2Martinské bioptické centrum, s.r.o., Banska Bystrica, Slovenska republika

Suhrn

Uvod: Ludsky papilomavirus (human papillomavirus — HPV) je celosvetovo najrozsirenejsie po-
hlavne prenosné ochorenie. V etiopatogenéze karcindmov hlavy a krku, predovsetkym orofa-
ryngu, sa v poslednych rokoch pripisuje vyznamna uloha aj HPV infekcii. Materidl a metodika:
Prospektivna studia 236 pacientov so skvamoceluldrnym karcindmom (squamous cell carcinoma
- SCC) horného aerodigestivneho traktu (dutina Ustna, orofarynx, hypofarynx, larynx). Sledo-
vali sme vyskyt p16 pozitivity v nddorovom tkanive a suvislost k lokalizacii, vyskytu rizikovych
faktorov (fajcenie, alkohol, sexualne spravanie), histopatologickému nélezu a stadiu ochorenia.
Vysledky: Fajcenie a pravidelnd konzumaciu alkoholu sme zaznamenali u 72 % pacientov so
SCC horného aerodigestivneho traktu. Rizikové sexudlne spravanie bolo pritomné iba v skupine
pacientov s SCC orofaryngu (42 %). Na zéklade imunohistochemického vysetrenia sme p16 de-
tegovali v 20 % nadorov horného aerodigestivneho traktu, najcastejsie v resekatoch z orofa-
ryngu (30 %). Pacienti s p16 pozitivnym SCC orofaryngu boli mladsi, rizikové sexuélne spravanie
priznalo 94 % z nich. Faj¢enie a pravidelnd konzumdcia alkoholu sa ¢astejsie vyskytovali u pacien-
tov s p16 negativnym SCC orofaryngu (90 %). Zdver: Infekcia HPV 16 ma vplyv prioritne na vznik
karcinomu orofaryngu. V ostatnych lokalizaciach horného aerodigestivneho traktu je hlavnym ri-
zikovym faktorom fajcenie a nadmerné uzivanie alkoholu. Stanovenie HPV v nddorovom tkanive
z orofaryngu je neoddelitefnou sucastou histopatologického vysetrenia. Imunohistochemické
vysSetrenie expresie proteinu p16 v nddorovom tkanive predstavuje dostacujicu metédu na stra-
tifikaciu pacientov do HPV pozitivnej/negativnej skupiny karcindmov orofaryngu.

Klicové slova
karcinémy hlavy a krku — orofaryngedlny karciném - etiopatogenéza — HPV infekcia - rizikové faktory

Summary

Introduction: Human papillomavirus (HPV) is the world’s most widely sexually transmitted disease.
HPV infection play also an important role in the etiopathogenesis of head and neck cancers, espe-
cially oropharynx. Material and methods: In a prospective study of 236 patients with squamous cell
carcinoma (SCC) of the upper aerodigestive tract (oral cavity, oropharynx, hypopharynx, and larynx),
the incidence of p16 positivity in tumor tissue and its relationship to tumor localization, occurrence of
risk factors (smoking, alcohol, and sexual behavior), histopathological findings, and stage of disease
were analyzed. Results: Smoking and alcohol abuse were observed in 72% of patients with SCC of the
upper aerodigestive tract. Risky sexual behavior was present only in the group of patients with oro-
faryngeal SCC (42%). Immunohistochemical staining revealed that p16 was present in 20% tumors
of upper aerodigestive tract, most frequently in the oropharynx (30%). Patients with p16 positive
orofaryngeal SCC were younger, and 94% of these pateints admitted risky sexual behavior. Smoking
and regular alcohol consumption were more common in patients with p16 negative SCC of the oro-
pharynx (90%). Conclusion: HPV 16 infection plays a role in the etiopathogenesis of oropharyngeal
carcinoma. In other locations of the upper aerodigestive tract, smoking and alcohol abuse are major
risk factors. Determination of HPV status in oropharyngeal SCC is an integral part of histopathological
examinations. Immunohistochemical detection of p16 protein expression in tumor tissue is consi-
dered sufficient to stratify patients into HPV positive/negative groups of oropharyngeal carcinoma.

Key words
head and neck cancer - oropharyngeal carcinoma - etiopathogenesis — HPV infection - risk factors
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HPV 16V PATOGENEZE NADOROV HORNEHO AERODIGESTIVNEHO TRAKTU

Uvod

Infekcia ludskym papilomavirusom
(human papillomavirus — HPV) je ce-
losvetovo najrozsirenejsie pohlavne
prenosné ochorenie. HPV su malé DNA
virusy, ktoré postihuju obe pohlavia. Do-
teraz bolo identifikovanych priblizne
120 genotypov. Podla onkogénneho po-
tencidlu sa HPV delia na dve skupiny -
vysoko rizikové (high-risk - HR) a nizko
rizikové (low-risk — LR). ZHR HPV ide pre-
dovsetkym o HPV 16 a 18, ktoré spdso-
buju maligne nddory urogenitalnej ob-
lasti (kr¢ok maternice, vulva, vagina,
konecnik, penis). Z LR HPV sa najcastej-
Sie identifikuje typ 6 a 11, ktory spéso-
buje kozné a genitélne bradavice ako aj
papilémy sliznic. V hornom aerodigestiv-
nom trakte sa uplatfuju podobné typy
HPV ako v urogenitalnej oblasti [1,2].

HPV spolu s Helicobacter pylori a vi-
rusmi hepatitidy B a C patria k najcas-
tejsim infekénym pri¢indm malignit.
Odhaduje sa, ze v dosledku HPV infek-
cie vznikd celosvetovo asi 5 % malig-
nit. Z celkového mnozstva 12,8 milio-
nov novych karcinémov na svete v roku
2008 asi 700 000 vzniklo v lokalizaciach,
ktoré su spajané s HPV asociovanymi
karciné6mami a 610 000 ich skuto¢ne
vzniklo v dosledku HPV infekcie [2].

Aj ked ide o tumory s blizkou ana-
tomickou lokalizaciou, nadory hlavy
a krku predstavuju heterogénnu sku-
pinu nadorov. V klinickej praxi, vra-
tane klinickych stuadii, termin ,nadory
hlavy a krku” oznacuje nadory horného
aerodigestivneho traktu, tj. pery a dutiny
ustnej, orofaryngu, hypofaryngu a la-
ryngu. Histologicky vo > 90 % pripadov
ide o skvamocelularne karcinémy (squa-
mous cell carcinoma - SCC). Osobitne
sa vyclenuju nadory nosohltana, noso-
vej dutiny, prinosovych dutin a slinnych
Zliaz, ktoré sa svojou incidenciou zara-
dujui medzi zriedkavé nadory tejto ob-
lasti. Etiologia, histopatoldgia aj lie¢ba
tychto nadorov sa odlisuju od ,klasickej
skupiny nddorov hlavy a krku”.

SCC horného aerodigestivneho traktu
tvoria 4 % novodiagnostikovanych ma-
lignit ro¢ne. Ide o siedmu najcastejsiu
malignitu u muzov a trindstu u zien [3].
V etiopatogenéze nadorov horného ae-
rodigestivneho traktu zohrava délezitu
Ulohu fajcenie a pravidelna nadmerna

konzumdcia alkoholu. Z dalsich riziko-
vych faktorov je to zuvanie tabaku, mal-
nutricia, avitaminéza, zIla hygiena Ust-
nej dutiny a extraezofagealny reflux.
U vacsiny pacientov sa rizikové faktory
kombinuju. V poslednych rokoch sa vy-
znamna uUloha pripisuje aj HPV infekcii,
predovsetkym HR HPV 16, ktory je zod-
povedny za celosvetovy narast inciden-
cie karcindmu orofaryngu [3,4]. Vyskyt
HPV pozitivneho karcinému orofaryngu
je okolo 50 % v Severnej Amerike, Ja-
ponsku a Australii, o nieco nizsi (38 %)
je v severnej, zdpadnej a vychodnej Eu-
répe. V juznej Eurépe sa udéva podiel
HPV pozitivnych orofaryngealnych kar-
cinédmov ibav 17 % [2,3].

Material a metodika

Dizajn studie

Do prospektivnej studie bolo zaradenych

236 pacientov, ktorym bol na oddeleni

otorinolaryngoldgie (ORL) Fakultnej ne-

mochnice s poliklinikou (FNsP) F. D. Roo-

sevelta v Banskej Bystrici v rokoch 2016-

2018 diagnostikovany SCC horného

aerodigestivneho traktu (dutina ustna,

oropharynx, hypopharynx, larynx).
Zo suboru boli vyradeni pacienti:

s inym histopatologickym typom na-
doru horného aerodigestivneho traktu;

+ so zriedkavymi nddormi hlavy a krku
(tj. nosohltan, nosova dutina, prino-
sové dutiny, usné nadory, slinné zlazy);

+ s metastazou (MTS) do lymfatickych
uzlin krku pri nezndmom primarnom
tumore, MTS do lymfatickych uzlin
krku pri tumore mimo ORL oblast;

+ s koznymi nddormi, nadormi Stitnej
Zlazy a lymfoproliferativnym ochorenim;

- bez Uplnej dokumenticie.

V sledovanom subore sme sledovali
vyskyt rizikovych faktorov, histopatolo-
gicky nalez a stddium ochorenia.

Vsetci pacienti boli informovani o cha-
raktere Studie a podpisali informovany
suhlas. Studia bola schvélena etickou
komisiou FNsP F. D. Roosevelta v Banskej
Bystrici.

Rizikové faktory

Z rizikovych faktorov sme sa zamerali
na fajcenie, konzumaciu alkoholu a se-
xudlne spravanie. Rizikové faktory sme
zistovali pomocou dotaznika.

Za fajciara bol povazovany jedinec,
ktory fajci 20 cigariet denne najmenej
10 rokov.

Za nadmernt konzumaciu alko-
holu sme povazovali u Zien konzuma-
ciu > 3 napojov denne alebo 7 nédpojov
tyzdenne, a u muzov > 4 npoje denne
alebo 14 napojov tyzdenne. Jeden al-
koholicky napoj (1 drink) predstavuje
12-15g alkoholuy, tj. 0,51 piva, 0,21 vina
alebo 0,05 | destilatu.

Zo sexudlnej anamnézy sme zistovali
vek koitarché (zahajenie sexudlneho Zi-
vota) a pocet sexualnych partnerov. Za
rizikové sme povaZovali pocet sexual-
nych partnerov > 15.

Rozsah ochorenia

Vsetkym pacientom bolo realizované
endoskopické vysetrenie v celkovej
anestézii, pri ktorom sme ur¢ili lokalny
rozsah ochorenia a odobrali vzorku na-
dorového tkaniva na histopatologické
vysetrenie. V3etkym pacientom bolo do-
plnené vysetrenie krku a hrudnika vy-
poctovou tomografiou a vysetrenie
brucha vypoctovou tomografiou/ultra-
sonografiou. Podla vysledkov vysetreni
sme nasledne urcili rozsah ochorenia.
Stadium choroby sme stanovili na zak-
lade platnej TNM (tumor-nodes-meta-
stasis) klasifikacie (7. vydanie pre nddory
diagnostikované do 31.12.2017 a 8. vy-
danie pre nadory diagnostikované od
1.1.2018).

Histopatologické vysetrenie

Vzorky nadorového tkaniva odobratého
pocas endoskopického vysetrenia v cel-
kovej anestézii boli ihned fixované roz-
tokom 10% formaldehydu a zaliate pa-
rafinom. Z kazdej vzorky boli pripravené
4-5 um hrubé rezy. Vsetky rezy boli kon-
trastne zafarbené Weigertovym hemato-
xylinom (Bamed).

Stupen diferenciacie SCC sme stanovili
na zaklade klasifikacie Svetovej zdravot-
nickej organizacie tumorov hlavy a krku
zroku 2017 [5]: grade | (Gl, dobre diferen-
covany); grade Il (Gll, stredne diferenco-
vany); grade lll (Glll, zle diferencovany).

Protein 16 v tkanive nddoru sme ur-
¢ovali imunohistochemicky. Na imuno-
histochemické stanovovanie p16 sme
pouzili mysiu monoklonalnu protilatku,
klon E6H4°, namierena proti fludskému
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Tab. 1. Charakteristika primarneho tumoru - horny aerodigestivny trakt.

Spolu Ustna dutina Orofarynx
N 236 (100 %) 10 (4 %) 120 (51 %)
muzi/zeny 208/28 8/2 103/17
vek (roky) 62,5+8,5(35-88) 60+ 12(35-81) 61,5+ 7 (42-86)

Rizikové faktory
fajcenie, alkohol

rizikové sexualne spravanie

170 (72 %)
54 (23 %)

6 (60 %)
0 (0 %)

100 (83 %)
54 (45 %)

koitarché (roky) 17 £2(13-25) 18+1(17-19) 16 + 2,5 (13-20)
Histolégia

grade | 108 (46 %) 7 (70 %) 41 (34 %)
gradelll 78 (33 %) 3(30%) 49 (41 %)
grade llI 50 (21 %) 0 (0 %) 30 (25 %)
p16 pozitivita 47 (20 %) 1(10 %) 36 (30 %)
Stadium ochorenia

stadium |, 11 86 (36 %) 5 (50 %) 37 (31 %)
stadium I, IV 150 (64 %) 5 (50 %) 83 (69 %)

p16™“ proteinu (Roche). Vysledok sme
kvantifikovali percentuédlne na zéklade
pozitivity imunohistochemického vyset-
renia pre p16 v bunkédch nadoru.

Statisticka analyza

Charakteristiku suboru pacientov a sle-
dované déata sme vyhodnotili pomocou
frekven¢nej sumarizacie a deskriptivnej
Statistiky (priemer, median, smerodajna
odchylka, kvartil minima a maxima).
Rozdiely medzi sledovanymi paramet-
rami sme vyhodnotili pouzitim testov
- Pearsonov x?-test s Yatesovou korela-
ciou, Mann-Whitneyho U test, Kruskal-
-Wallisov test a dvojfaktorovd ANOVA
s post hoc Duncan testom. Za Statisticky
vyznamné sme v rdmci vietkych pouzi-
tych testov povazovali hodnoty hladiny
vyznamnosti p < 0,05. Na Statisticku ana-
lyzu sme pouzili program STATISTICA
Cz10.

Vysledky

Do suboru bolo zaradenych 236 pacien-
tov, ktorym bol novodiagnostikovany
SCC horného aerodigestivneho traktu
na ORL oddeleni FNsP F. D. Roosevelta

v Banskej Bystrici v obdobi 1/2016-
12/2018. V subore bolo 208 (88 %)
muzov, vek 62 + 8 rokov a 28 (12 %) zien,
vek 60 £ 9 rokov. SCC Ustnej dutiny sa
zistil v 4 %, orofaryngu v 51 %, hypofa-
ryngu v 11 % a hrtana v 34 %. Charak-
teristika primarneho tumoru horného
aerodigestivneho traktu je uvedend
vtab. 1.

Typické rizikové faktory — faj¢enie
a pravidelna nadmernd konzumacia al-
koholu - boli pritomné u 72 % pacien-
tov, rizikové sexudlne sprévanie sa vy-
skytovalo u 23 %. Rizikové faktory boli
CastejSie pritomné u pacientov s orofa-
ryngedlnym karcindmom (fajcenie, al-
kohol p = 0,007, resp. rizikové sexualne
spravanie p < 0,0001). Vek zahdjenia se-
xudlneho debutu bol 17 + 2 roky, bez
vyznamnejsich rozdielov medzi lokali-
zaciou primérneho tumoru (p = 0,266)
(tab. 1).

Nadory horného aerodigestivneho
traktu sa diagnostikovali v pokroci-
lom $tadiu ochorenia (Stadium 1l a 1V)
u 149 (63 %) pacientov, bez vyznamnej-
sich rozdielov medzi jednotlivymi lokali-
tami (p = 0,081) (tab. 1).

Hypofarynx Larynx
25 (11 %) 81 (34 %)
25/0 72/9

61+ 8(47-78) 63 +9(41-88)

13 (52 %)
0 (0 %)
18 £2(17-20)

51 (63 %)
0(0 %)
17,5+1,5(15-25)

7 (28 %) 53 (66 %)
6 (24 %) 20 (25 %)
12 (48 %) 8 (10 %)
3(12%) 7 (9 %)

7 (28 %) 37 (46 %)
18 (72 %) 44 (64 %)

Histopatologickym vysetrenim sa ¢as-
tejsie diagnostikovali dobre a stredne
diferencované SCC (Gl a GlI; 46 a 33 %;
p = 0,003 a p = 0,005). Zle diferencovany
SCC (Glll) sa castejSie detegoval v na-
doroch lokalizovanych v hypofaryngu
(48 %; p = 0,008) a orofaryngu (25 %;
p =0,031) (tab. 1).

Na zdklade imunohistochemického
vysetrenia sme p16 detegovali v 20 %
nadorov horného aerodigestivneho
traktu, najcastejsie v resekatoch z orofa-
ryngu (30 %; p = 0,018) (tab. 1, obr. 1).

Vzhladom na nizky pocet p16 pozi-
tivnych nadorov v ostatnych lokalitach
ako aj negativne rizikové sexuélne spra-
vanie sme dalej sledovali rozdiely medzi
p16 pozitivnymi a p16 negativnymi
nadormi iba pre orofaryngealne SCC
(tj. 120 pacientov, p16 pozitivita u 36).
V obidvoch skupinédch sa orofaryngeélny
SCC vyskytoval ¢astejsie u muzov, aviak
v pripade p16 pozitivhych nadorov bol
pomer muzi : Zeny nizsi (graf 1). Pa-
cienti s p16 pozitivnym karcindmom
boli mladsi (p16 pozitivny: 54 + 9 rokov;
p16 negativny: 62 + 8 rokov) (graf 2).
Rizikové sexudlne spravanie priznalo
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s .

Obr. 1. Imunohistochemicky dékaz p16 pozitivity v nadorovom tkanive tonzilarneho SCC (zvacsenie 200x; p16 pozitivne nadorové

bunky sa imunohistochemicky farbia nahnedo). Zdroj: archiv Martinského bioptického centra, s.r.o., prevadzka Banska Bystrica.

A. P16 pozitivny orofaryngealny SCC.
B. P16 negativny orofaryngealny SCC.
SCC - skvamoceluldrny karciném

e N
p16 a pohlavie pacientov
................... o R
...... 0’3
...... o
p16 pozitivny p16 negativny
zeny W muzi
- )

Graf 1. Skvamocelularny karciném oro-
faryngu - rozdiely medzi p16 pozivitou
a pohlavim.

az 94 % pacientov, ktorym bol dia-
gnostikovany p16 pozitivny orofaryn-
gedlny SCC (p < 0,0001). Faj¢enie a pra-
videlnd nadmernd konzumadcia alkoholu
sa zase Castejsie vyskytovali u pacientov
s p16 negativnym SCC orofaryngu (90 %;
p < 0,0001) (graf 3). P16 pozitivne na-
dory boli ¢astejsie zle diferencované SCC
(GII) (69%; p = 0,004) (graf 4). Rozdiely
v Stadiach ochorenia sme nedetegovali
(p=0,733) (graf 5).

Diskusia
Epidemiolégia nddorov horného aero-
digestivneho traktu sa v poslednych ro-

p16 a vek pacientov

vek pacientov (roky)

p16 pozitivny pl16 negativny
- J

Graf 2. Skvamocelularny karciném oro-
faryngu - rozdiely medzi p16 pozivitou
a vekom.

koch zmenila. Tieto naddory su castejsie
U muZov, pomer muzov a zien je viac
nez 3 : 1, ale za posledné desatrocia in-
cidencia v3etkych oblasti rakoviny hlavy
a krku u Zien stupa, ¢o Uzko suvisi so zvy-
Sujucou sa konzuméciou tabaku a al-
koholu u zien [3]. Aj v nasom subore sa
signifikantne Castejsie vyskytovali muzi
(88 %).

Doteraz bol typicky ORL onkologicky
pacient muz vo veku 60 rokov, dlhoro¢ny
fajciar, pravidelny konzument alkoholu,
nizsieho vzdelania, casto nezamestnany,
slobodny alebo rozvedeny [6]. V posled-
nom obdobi viak narasta pocet pacien-
tov nefajciarov, nepravidelnych konzu-
mentov alkoholu, vy3sieho vzdelania
a spolocenského postavenia, ktorym bol

p16 a rizikové faktory

p16 pozitivny p16 negativny
B rizikové sexualne spravanie,
fajcenie, alkohol
B rizikové sexuélne spravanie
[ faj¢enie, alkohol
bez rizikovych faktorov

= J
Graf 3. Skvamocelularny karciném orofa-
ryngu - rozdiely medzi p16 pozivitou a ri-
zikovymi faktormi.

diagnostikovany maligny nador hlavy
a krku. Vznik karcinému sa tu pripisuje
HPV infekcii. V etiopatogenéze HPV po-
zitivnych karcinémov hlavy a krku sa
uplatiuje predovietkym typ HPV 16,
ktory sa deteguje u 90-95 % HPV pozi-
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tivnych karcinémov horného aerodiges-
tivneho traktu [3,4,6].

V oblasti hlavy a krku je vyskyt HPV
asociovanych nadorov najvy3si v oro-
faryngu, predovsetkym v podnebnych
mandliach a koreni jazyka. Metaanaly-
zou Studif tykajucich sa eurdpskych kra-
jin (roky 2002-2012) sa zistila celkova
prevalencia HPV v karcindmoch hlavy
a krku 40 %, pricom najvyssia prevalen-
cia bola v karcindmoch tonzily (66,4 %)
a bazy jazyka (47,2 %) [7]. Tato skutoc-
nost sa dava do suvisu s perzistenciou
infekcie v tonzilarnych kryptach, ktoré
predstavuju vhodné miesto nareplikaciu
virusu. HPV infekcia sa deteguje aj u ma-
Iého poctu karcinédmov dutiny Ustnej,
hypofaryngu a laryngu, aviak na rozdiel
od karcinébmov orofaryngu je v neaktiv-
nej forme, preto sa na kancerogenéze
pravdepodobne nepodiela [6,8,9]. Aj
v nasom suibore sme v porovnani s ostat-
nymi lokalizaciami horného aerodiges-
tivneho traktu p16 pozitivitu detegovali
signifikantne najcastejsie v nadorovom
tkanive z orofaryngu (30 %).

HPV asociovany karciném orofaryngu
nie je spdjany s fajcenim ¢i abizom al-
koholu, ale s rizikovym sexudlnym spra-
vanim. Statisticky vyznamne vys3ia in-
cidencia orofaryngealneho karcinému
bola zistend u 0s0b s vy3sim poctom se-
xudlnych partnerov (> 26), oralnych se-
xudlnych partnerov (> 6), ak bol prvy po-
hlavny styk vo veku < 18 rokov. Sexudlne
spravanie je teda vyznamny rizikovy fak-
tor, no HPV asociovany karcinédm sa tiez
vyskytuje aj u ludi s konzervativnejsim
sexudlnym spravanim. Vy3si pocet ton-
zilarneho karcinému bol zisteny napr.
u manzelov zien s karcindmom krcka
maternice [3,4,9].

V sledovanom subore sme zazna-
menali typické rizikové faktory - fajce-
nie a pravidelnd nadmernud konzumsa-
ciu alkoholu u 72 % pacientov so SCC
horného aerodigestivneho traktu. Rizi-
kové sexudlne spravanie (pocet sexual-
nych partnerov >15) bolo pritomné iba
v skupine pacientov s karcinémom oro-
faryngu (42 %). Rozdiely vo veku koitar-
ché a lokalizaciou primarneho tumoru
sme nezistili.

HPV 16 asociovany SCC orofaryngu
bol castejsi u muzov, avsak pomer
muzi : Zeny bol v porovnani s p16 nega-

- N
p16 a stupen diferenciacie karcinému

................... 0,38 e
p16 pozitivny p16 negativny
el el N Gl
S J

Graf 4. Skvamocelularny karciném oro-
faryngu - rozdiely medzi p16 pozivitou
a stupnom diferenciacie karcinomu.

tivnym orofaryngedlnym SCC ako aj os-
tatnymi SCC horného aerodigestivheho
traktu nizsi. Pacienti s p16 pozitivhym
SCC orofaryngu boli tiez signifikantne
mladsi, rizikové sexualne spravanie pri-
znalo az 94 % z nich. Fajéenie a pravi-
delnd konzumacia alkoholu sa castejsie
vyskytovali u pacientov s p16 negativ-
nym SCC orofaryngu (90 %).

Rozdiely su aj v histopatologickom
naleze - HPV pozitivne SCC su typicky
nizkodiferencované, nekeratinizujlce,
¢asto bazaloidného typu. Okrem toho sa
u pacientov s HPV pozitivnym SCC &asto
stretdvame s objemnou, cystickou MTS
na krku a malym primarnym nadorom,
kdezto pri HPV negativnych karciné-
moch vacésinou koreluje T a N $tadium
ochorenia [3].

Aj v nasej studii boli p16 pozitivne oro-
faryngedlne SCC castejsie zle diferenco-
vané (Glll). Rozdiely v $tadiach ochorenia
sme nedetegovali.

Detekcia HPV v nadore

Od 1. 1. 2018 je HPV status potrebny
na urc¢enie TNM stédia orofaryngeal-
nych karcindmov, preto je v sucasnosti
stanovenie HPV v nddorovom tkanive
neoddelitelnou sucastou histopatolo-
gického vysetrenia [10]. Okrem toho
poskytuje dolezitu prognosticku infor-
maciu a je pravdepodobné, ze v blizkej
buducnosti bude rozhodovat aj o spo-
sobe lie¢by, napr. o pouziti deintenzifi-
kovanej chemo/radioterapie. Urlenie

p16 a stadium ochorenia

p16 pozitivny p16 negativny

W stadium I, IV | stadium |, 11
L /
Graf 5. Skvamocelularny karciném oro-
faryngu - rozdiely medzi p16 pozivitou
a Stadiom ochorenia.

HPV statusu sa odporuca aj v ramci ma-
nazmentu pacientov s MTS SCC z nezna-
meho origa do lymfatickych uzlin krku.
Dokaz HPV mbze efektivne nasmero-
vat diagnostiku a cielenu lie¢bu na ob-
last orofaryngu. Aj ked'je s HPV infekciou
asociovand aj ¢ast non-orofaryngeal-
nych SCC hlavy a krku, rutinné HPV tes-
tovanie tychto nadorov nie je vzhladom
na nedostatok dokazov o prognostic-
kom vyzname vySetrenia v sucasnosti
odporucané [11].

Napriek zjavnému vyznamu a do-
lezitosti HPV testovania neexistuje
vseobecny konsenzus, aku stratégiu
a ktoré z viacerych dostupnych metéd
na dokaz HPV treba pouzit. Vyber meto-
diky by mal vychadzat zo zisteni, ze kli-
nicky dobra prognéza HPV pozitivnych
orofaryngedlnych SCC je limitovana iba
na nadory s transkrip¢ne aktivnou HPV
infekciou [11-13]. Idedlny test by mal
mat vysoku senzitivitu a $pecificitu, pri-
meranu cenu a mal by byt dostato¢ne
jednoduchy na rutinné pouzitie. Jed-
nym z najpraktickejsich a najpouziva-
nejsich sposobov je screeningové imu-
nohistochemické vysetrenie expresie
proteinu p16 [11]. Tuto metodiku sme
zvolili aj v nasej studii. V sucasnosti sa
tato metdda povazuje za dostacujlcu
na stratifikdciu pacientov do HPV pozi-
tivnej/negativnej skupiny karcinémov
orofaryngu. Za pozitivny vysledok sa po-
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vazuje jadrova a cytoplazmaticka expre-
sia = 70 % nadorovych buniek [11,14].
Na druhej strane nemozno zabudat ani
na nevyhody imunohistochemickej de-
tekcie p16, predovietkym nizsiu citli-
vost a neschopnost rozlisit jednotlivé
kmene HPV. Samotna imunohistoche-
mickd expresia p16 sa mbze povazo-
vat za marker aktivnej HPV infekcie iba
v pripade, ak ma karcinédm charakteris-
ticku histopatologicku morfolégiu. V pri-
pade, Ze sa jedna o p16 pozitivny kar-
cindbm s variantnou morfoldégiou alebo
v pripade imunohistochemickej nega-
tivity v nekeratinizujucom SCC orofa-
ryngu, je nutné doplnit HPV Specificky
test [11].

HPV infekciu v nddorovom tkanive je
mozné detegovat na zaklade dokazu
E6/E7 mRNA metdédou reverznej tran-
skripcie a polymerazovej retazovej reak-
cie. Vysoko senzitivnym vysetrenim je
detekcia HPV DNA vysetrenim poly-
merazovej retazovej reakcie, stanove-
nia HPV DNA in situ hybridizaciou a naj-
novsie aj HPV RNA in situ hybridizaciou.
Ide vak o technicky, ¢asovo aj financ¢ne
naroc¢nejsie vysetrenia [11].

Zaver
V sulade s vysledkami inych studii aj
v nasej praci sme dokazali, ze infekcia

HPV 16, ktory patri medzi tzv. high-risk
HPV, ma vplyv prioritne na vznik karci-
nému orofaryngu. V ostatnych lokaliza-
cidch horného aerodigestivneho traktu
nema HPV infekcia vplyv na vznik na-
doru a v tychto lokalizaciach je hlavhym
rizikovym faktorom fajéenie a nadmerné
uzivanie alkoholu. HPV asociovany kar-
cindm orofaryngu nie je spdjany s fajce-
nim ani abuzom alkoholu, ale s riziko-
vym sexudlnym spravanim.

HPV asociované karcinédmy orofa-
ryngu predstavuju novu skupinu na-
dorov, ¢o odzrkadluje aj nova TNM klasi-
fikacia (8. vydanie, platna od 1. 1.2018).
Stanovenie HPV v nddorovom tkanive
z orofaryngu je neoddelitelnou sucas-
tou histopatologického vy3etrenia. Imu-
nohistochemické vysetrenie expresie
proteinu p16 v nadorovom tkanive sa
v slcasnosti povazuje za dostacujucu
metoédu na stratifikaciu pacientov do
HPV pozitivnej/negativnej skupiny karci-
némov orofaryngu.
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KAZUISTIKA

Invazivna rino-orbito-cerebralna forma
mukormykozy u detskej pacientky s akutnou

leukémiou

Invasive Rhino-Orbito-Cerebral Mucormycosis in Pediatric Patient

with Acute Leukemia

Bacova E.!, Chovanec F.', Makohusova M., Hederova S.", Mikeskova M.", Hraskova A.", Rudinsky B.?,

Plank L3, Volfova P# Kolenova A

'Klinika detskej hematoldgie a onkoldgie LF UK a Narodny Ustav detskych chorob, Bratislava, Slovenska republika
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Sudhrn

Vychodiskd: Invazivne mykotické infekcie predstavuju Zivot ohrozujucu komplikaciu liecby
imunokompromitovanych pacientov, obzvlast u hematologickych malignit. Mukormykédza je
po aspergilovej a kandidovej infekcii tretia najcastejsia pric¢ina invazivnych mykéz. Prvé sym-
ptdémy su vacsinou nespecifické, ¢o moze viest k oddialeniu diagnézy a liecby. Ciel* Cielom
tejto prace je suhrn literdrnych Gdajov o mukormykéze a prezentacia kazuistiky pacientky
s akutnou leukémiou, u ktorej bola diagnostikovana tato infekcia na Klinike detskej hema-
tolégie a onkolégie v Bratislave. Retrospektivne boli vyhodnotené rizikové faktory, klinické
symptémy, zobrazovacie a laboratérne nélezy a vysledok liecby. Pripad: Opisujeme kazuistiku
6-ro¢nej pacientky s diagnézou akutnej lymfoblastovej leukémie. Pocas indukénej liecby sa
u pacientky rozvinula febrilnd neutropénia nereagujica na kombinovanu antibiotickd a pod-
pornu lie¢bu. U pacientky sa objavila pansinusitida a nasledna orbitocelulitida. Vysetrenim bio-
logického materialu sa nam podarilo identifikovat pévodcu ochorenia — Rhizopus sp. Pacientka
dostavala kombinovanu antimykoticku liecbu, avsak jej stav progredoval do rozsirenia pato-
logického procesu do centralnej nervovej sustavy. Podstupila radikalnu chirurgicku resekciu
postihnutého tkaniva. T. ¢ pokracuje v antimykotickej a onkologickej terapii, pretrvadva u nej
remisia zadkladného ochorenia a je v dobrom klinickom stave. Zdver: Mukormykéza je invazivna
mykotickd infekcia s vysokou morbiditou a mortalitou. K zvladnutiu ochorenia je nevyhnutna
véasna diagnostika a skory zaciatok efektivnej terapie, ktorou je kombinacia amfotericinu B
a chirurgickej liecby.
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mukormykédza — akutna leukémia — Rhizopus
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Summary

Background: Invasive fungal infections are a life-threatening complication of cancer treatments, especially in hemato-oncological patients.
Mucormycosis is the third leading cause of invasive fungal infections after Aspergillus and Candida infections. The first clinical symptoms are
usually non-specific, which can lead to a late diagnosis and delayed therapy. Purpose: The objective of this report is to summarize data in the
literature about mucormycosis and to present a case report of a patient with acute lymphoblastic leukemia, who developed this infection at our
center. Risk factors for the development of mucormycosis, clinical symptoms, radiology, laboratory results, and outcome were retrospectively
evaluated. Case: We describe a 6-years-old female patient with acute lymphoblastic leukemia. During the induction phase of therapy, the pa-
tient developed febrile neutropenia and did not respond to therapy with a combination of antibiotics and supportive treatment. Pansinusitis
and orbitocellulitis developed. Examination of the biological material revealed that the etiological agent was a Rhizopus sp. The patient was
treated with a combination of antimycotic drugs, but the infection disseminated to the central nervous system. She underwent radical surgical
resection of the affected tissue. At this time, she is still under treatment with antimycotic and oncology agents, but is in remission of the main
diagnosis and in good clinical condition. Conclusion: Mucormycosis is an invasive fungal infection with high morbidity and mortality. Early diag-
nosis and initiation of effective therapy using a combination of amphotericin B administration and surgery are necessary to obtain a favorable

outcome.

Key words
mucormycosis — acute leukemia - Rhizopus

Uvod

Mukormykoéza je zriedkava, zivot ohro-
zujuca infekcia s vysokou morbiditou
a mortalitou. Vzhladom na zavaznost
tejto komplikacie pri jej vyskyte casto
dochadza k oddialeniu onkologickej
liecby.

Mukormycéty patria do rodu Muco-
rales, trieda Mucormycotina [1]. Zastup-
cami tohto rodu su rozsirené plesne,
ktoré moézu byt izolované zo vzduchu,
z pody, z rozkladajucich sa rastlin, z ovo-
cia, z obilnin atd. [2]. Va¢sina dostupnych
dat pochadza z publikovanych kazuis-
tik, kedZe kvoli zriedkavosti tohto ocho-
renia je tazké previest velkd randomizo-
vanu studiu.

Napriek zavaznosti tejto infekcie su
prvotné priznaky obycajne len nespe-
cifické, co moéze viest k oddialeniu dia-
gnozy, a tym aj k neskorému zacatiu po-
trebnej liecby.

Terapia mukormykézy si vyzaduje
multimoddalny pristup. Liecbou volby
podla poslednych publikovanych od-
porucani zostava lipozomalny amfoteri-
cin B s naslednou chirurgickou resekciou
postihnutého tkaniva. Jediné nové an-
timykotikum s u¢innostou proti mukor-
mycétam je isavukonazol, ktory ale ne-
preukazal signifikantne vyssiu u¢innost
nez amfotericin B a posakonazol [3].

K najcastejsim vyvolavatelom mukor-
mykdzy u nas patri Rhizopus spp., Mucor
spp. a Lichtheimia spp. (star$i nazov
Absidia) [4-6]. V rozvinutych krajinach
je toto ochorenie zriedkavé a najcastej-
Sie postihuje pacientov s prolongova-

nou neutropéniou, hematologickymi
malignitami a po transplantaciach kost-
nej drene a solidnych orgénov, naproti
tomu v rozvojovych krajinach sa vysky-
tuje pomerne casto u pacientov s ne-
kontrolovanym diabetes mellitus a po
traume [5,7]. V pediatrickej populdcii je
za rizikovy faktor mukormykdzy povazo-
vana tiez prematurita a tieZz vek < 12 me-
siacov je nezavislym rizikovym faktorom
vyssej mortality [7].

Najcastejsia klinickd prezentécia je
rino-orbito-cerebralna, plicna, kozna
a diseminovana. U pacientov s hema-
tologickymi malignitami je najcastejsia
plticna forma infekcie [8-10].

Uspedna lie¢ba mukormykézy je za-
loZzend na multimodalnom pristupe,
ktory zahiria odstranenie predisponuj-
ucich faktorov (ak je to mozné), véasny
zaciatok efektivnej antimykotickej tera-
pie v optimalnej davke, kompletnu chi-
rurgickd resekciu postihnutého tkaniva
a podpornu lie¢bu [11-13]. Pre celkovu
prognézu pacienta je tiez nevyhnutné
zéroven pokracovat v onkologickej
liecbe ihned, ako to jeho klinicky stav
dovoluje.

Kazuistika

Sestro¢na pacientka s anamnézou
3 tyzdne trvajucich febrilit, bolestivého
opuchu favého zapastia a chudnutia,
bola po vysetreni obvodnym pediatrom
odoslana na Kliniku detskej hematold-
gie a onkoldgie pre suspektni hemo-
blastézu. Pri prijme bolo dieta febrilné
s prejavmi anemického syndrému.

Vstupnym vysetrenim bola potvrdena
anémia, trombocytopénia a mierna he-
patosplenomegdlia. Punkciou kostnej
drene sme zistili cytomorfologicky pri-
tomnost 65 % POX (myeloperoxidaza)
negat. blastov a imunofenotypizéiciou
30,1 % blastov s fenotypom common
B-ALL. Cytogenetickym vysetrenim bola
u pacientky zistena hyperdiploidia.
Pacientka nasledne zacala indukénu
chemoterapiu podla medzindrodného
protokolu AIEOP-BFM ALL 2009. Pre ini-
cidlnu prezentaciu febrilnej neutropénie
bola lie¢end dvojkombinaciou antibio-
tik — piperacilin/tazobaktdm + amika-
cin, zaroven dostavala flukonazol, ako
antimykoticku profylaxiu. Na defi 15 sa
znova objavila febrilita pri pretrvavaju-
cej neutropénii, bol ordinovany merope-
ném, nasledne sme pre pretrvavanie fe-
brilit pridali tiez amikacin a vankomycin.
Vysetrenim hemokultury bola zistena in-
fekcia Rothia mucilaginosa, zarover sme
diagnostikovali z hlbokého nazofaryn-
gedlneho vyteru RS virus, do liecby bol
pridany ribavirin. Pre zvyraznenie respi-
racnej symptomatoldégie a pretrvava-
nie febrilit sme realizovali HRCT (high re-
solution computed tomography) pluc
a CT (computed tomography) prinoso-
vych dutin, kde bol nélez pansinusitidy.
Do liecby bol empiricky pridany amfote-
ricin B v dadvke 5mg/kg/den. Vzhladom
na nejasny otorinolaryngologicky (ORL)
nalez a rozvoj lavostrannej orbitoceluli-
tidy bola realizovana funkéna endosko-
pickd endonazélna chirurgia (functional
endoscopic sinus surgery — FESS) s na-
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Obr. 1. Mikroskopicky nalez hyf mukoru vo vysetrenom tkanive z funkénej endoskopickej endonazalnej chirurgie.
A. Grocottove farbenie 40x.

B. Hematoxylin-eozin 40x.

C. Periodic acid schiff 40x — hyfy medzi zliazkami sliznice.

D. Hematoxylin-eozin 4x.

(Ustav patologickej anatémie, JLF UK a UN Martin, 2018)
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predniz. - prednizonova, D — den, CHT — chemoterapia, PGR - dobra odpoved na prednizén, RS virus - respiracny syncycialny virus,
CT PND - vypoctova tomografia prinosovych dutin, AMP-B — amphotericin B, FESS - funk¢nd endoskopickd endonazalna chirurgia,
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Obr. 2. Priebeh rozvoja mukormykoézy u nasej pacientky pocas trvania neutropénie v indukcii.
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10cm

Obr. 3. Zachyt Sirenia znamej mykotickej infekcie z prinosovych dutin do mozgu a na-
sledné Sirenie infekcie pocas neutropénie, na spodnom obr. — parcialna destrukcia ske-
letu etmoidalnej dutiny.

lezom nekrotickej dolnej nosovej musle
a Casti etmoidalnej kosti viavo (obr. 1).
Vysetrenim ziskaného materidlu meté-
dou polymerazovej retazovej reakcie
(polymerase chain reaction - PCR) s na-
slednou HRM (high resolution melting)
analyzou sa vo vysetrovanom tkanive
nasiel Rhizopus sp. Vysledok bol overeny
metddou real-time PCR $pecifickou pre
tento druh s potvrdenim vysokej fungal-
nej néloze - 8 552 212 kopii/reakciu [14].
Antimykoticku lie¢bu amfotericinom B
sme po obdrzani vysledku posilnili posa-
konazolom. U dietata trvala neutropenia
24 dni. Pacientka nasledne pokracovala
v chemoterapii a s 9dhovym posunom
ukoncila indukciu s dosiahnutim kom-
pletnej remisie na den 33 (obr. 2). Na
zaciatku protokolu IB (v¢asna intenzifi-
kacia) sme realizovali kontrolné CT vy-
Setrenie prinosovych dutin a mozgu, na
ktorom bol nalez nového loZiska intra-
kranidlne, v.s. mykotickej infekcie. Vyse-

trenie magnetickou rezonanciou (mag-
netic resonance imaging - MRI) mozgu
potvrdilo Sirenie patologického procesu
cez spodinu etmoidalnej kosti do fron-
talneho laloka vlavo per continuitatem
(obr. 3). Pre vysoko suspektni mukormy-
kézu centralnej nervovej sustavy (CNS)
bola posilnena davka amfotericinu B na
10mg/kg/den, zaroven sme pokracovali
v liecbe posakonazolom. Pacientka po
ukonceni protokolu IB absolvovala neu-
rochirurgicky vykon a FESS s totélnou re-
sekciou postihnutého tkaniva (obr. 4).
Po stabilizacii stavu bol zacaty proto-
kol M (konsolidac¢na faza liecby), v kost-
nej dreni pretrvavala remisia zakladného
ochorenia, pacientka bola stratifiko-
vana ako intermediate risk. Poc¢as pro-
tokolu M pacientka prekonala kavéalovu
pseudomonadovu sepsu s prolongo-
vanymi triaskami a nutnostou extrak-
cie PAC (Port-a-cath). Bola realizovand
kontrolnd FESS s odstranenim casti nek-

rotickej nosovej prepazky. Vysetrenim
materidlu bolo potvrdené pretrvavanie
mukormykozy, avsak s omnoho nizsou
fungalnou nalozou (1 127 képii/reakciu).
Antimykoticka lie¢ba bola posilnend
kaspofunginom. Pacientka ukoncila pro-
tokol M s redukovanou dévkou meto-
trexatu vzhladom na jej rizikovost. T. ¢.
pokracuje v lie¢be leukémie a v antimy-
kotickej liecbe posakonazolom. Kont-
rolné CT a MRI mozgu su bez zndmok re-
cidivy, ORL lekdrom je stav hodnoteny
ako zlepseny, po prekonanej mukormy-
koéze. U pacientky pretrvava celkova re-
misia zdkladného ochorenia.

Diskusia

Mukormykéza je invazivna mykotickd
infekcia s vysokou morbiditou a mor-
talitou u pacientov s hematologickymi
malignitami, obzvlast s akitnou leuké-
miou. Riziko tejto infekcie zvysuje agre-
sivna onkologicka lie¢ba a neutropénia
v spojeni s prolongovanym pouzivanim
Sirokospektralnych antibiotik, imuno-
supresivnou lie¢bou a SirSim vyuzivanim
antimykotickej profylaxie uc¢innej proti
inym mykotickym infekciam [15,16].

Etiolégia aj incidencia ochorenia sa
lidia podla krajiny vyskytu i podla za-
kladnej diagnézy. K najéastejsim vyvo-
ldvatelom mukormykdzy v Eurépe patri
Rhizopus spp., Mucor spp. a Lichtheimia
spp. (starsi nazov Absidia), zatial ¢o napr.
v Indii je to Rhizopus spp., Apophysomy-
ces elegans, Apophysomyces variabilis
a Rhizopus homothallicus [4-6].

U nasej pacientky bol pouzitim
PCR a mikrobiologickych metéd dia-
gnostikovany Rhizopus spp.

Prevalencia v Eurépe a v USA vari-
ruje podla réznych zdrojov od 0,01 do
0,2/100 000 obyvatelov [4,17,18], v roz-
vojovych krajinach je omnoho vyssia,
napr. v Indii je to az 14 pripadov/
100 000 obyvatelov [5].

Mukormykéza vykazuje i urcitl sezén-
nost, najviac novych pripadov sa vysky-
tuje v obdobi august-november. Naj-
Castejsia cesta prenosu je inhalacia spér
zo vzduchu alebo ich priama inokula-
cia do poskodenej koze ¢i sliznice gas-
trointestinalneho traktu [19].

Najcastejsou lokalitou, kde sa mukor-
mykdza vyskytuje, st plica, mozog, pa-
ranazéalne sinusy, menej typicky je po-
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organizmami.

A. Grocottove farbenie 40x.
B. Hematoxylin-eozin 40x.
C. PAS 40x.

D. PAS 10x.

Obr. 4. Mikroskopicky nalez hyf mukoru vo vySetrenom tkanive z CNS - granulomatézny, nekrotizujtci zapal CNS s mykotickymi

(Ustav patologickej anatémie, JLF UK a UN Martin, 2018)
CNS - centrdlna nervova sustava, PAS - periodic acid schiff

stihnutd koza a gastrointestinalny trakt.
Bez ohladu na primarny vyskyt moze
ochorenie vzdy progredovat az do dise-
minovanej formy [20].

Pacientka z popisovanej kazuistiky mala
postihnutie paranazalnych sinusov a doslo
u nej k rozsireniu infekcie do mozgu.

Vzhladom na rychlu kinetiku ocho-
renia (invazivita, rychla diseminacia) je
pre Uspesné zvladnutie infekcie klucova
véasna diagnostika, ¢o byva problema-
tické hlavne pre problémy s extrahovanim
patogénov z postihnutych tkaniv [21].

Klinické znamky infekcie su velmi ne-
$pecifické. Podozrenie na diagndézu zvy-

Suje znalost rizikovych faktorov pacienta
a rychly néstup klinickej manifestacie.
U neutropenického pacienta moze byt
prvym symptémom plicnej mukormy-
kézy pleurdlna bolest, ktorej objavenie
sa by ihned malo viest k realizacii zobra-
zovacich vysetreni a naslednému odberu
vzorky na vysetrenie [3]. Na zobrazovacich
vysetreniach zvySuje podozrenie ndlez
viacpocetnych nodulov plticneho paren-
chymu (= 10), pleurélnej eftzie a nalez
halé na obvode nodulov na CT [22].
Priama mikroskopia, histopatolé6-
gia a kultivacia su zdkladnymi vysetro-
vacimi metédami pri suspekcii z mukor-

mykozy [3]. Mikroskopicky vykazuju hyfy
mukoru variabilnd Sirku (6-25 pm), su
neseparované alebo len nepatrne sepa-
rované a maju nepravidelny, pruhovity
vzhlad [23]. Histopatologicky dominuje
v postihnutom tkanive zapal s prevahou
neutrofilov, u imunokompromitovanych
pacientov viak nemusi byt pritomny. Na-
opak u neutropenickych pacientov byva
pritomna vyrazna angioinvazia [24].

K imunohistochemickému vyse-
treniu bola vyvinuta mysacia mono-
klondlna protilatka - anti-Rhizomucor,
ktora vsak pre skrizenu reakciu nepreu-
kazala dostatoc¢nu specificitu [25].

142

Klin Onkol 2020; 33(2): 138-144




INVAZIVNA RINO-ORBITO-CEREBRALNA FORMA MUKORMYKOZY U DETSKEJ PACIENTKY S AKUTNOU LEUKEMIOU

Pri rutinnych proceddrach spra-
cuvania ziskaného tkaniva moéze dojst
k poskodeniu hyf mukoru, a teda ne-
gativne kultivacné vysetrenie dia-
gnézu mukormykoézy nevylucuje. Nové
molekuldarnodiagnostické metaddy,
ako in situ hybridizacia a PCR, ponukaju
alternativu, ktord vedie k presnejsej
a skorsej diagnoze, a tym k promptnej-
Siemu nastupu ucinnej terapie [3].

U pacientky z nasej kazuistiky bolo vy-
slovené podozrenie na tuto diagnézu
na zaklade klinického obrazu pocas in-
dukcnej liecby leukémie, prolongova-
nej neutropénie, vysledku CT vysetre-
nia a ORL nalezu. Dieta malo potvrdenu
infekciu Rhizopus sp. histopatologickym
vysetrenim materialu ziskaného pri FESS
a kraniektémii pomocou PCR.

Terapia ochorenia vyZzaduje multi-
modalny pristup. Nevyhnutny je najma
vcasny zaciatok efektivnej antimykotic-
kej liecby v dostato¢nych davkach, ktoru
by vzdy mala nasledovat resekcia po-
stihnutého tkaniva. Chamilos et al doka-
zali, Ze oddialenie antimykotickej liecby
amfotericinom B u pacientov s hemato-
logickymi malignitami o > 5 dni viedlo
k takmer dvojndsobne vys$sej morta-
lite v priebehu 12 tyzdhov (82,9 vs.
48,6 %) [26].

Huby z rodu Mucorales su rezistentné
na vacsinu beznych antimykotik, vratane
vorikonazolu. Podla poslednych dopo-
ruceni ECIL-6 z roku 2016, ako aj podla
doporuceni ESCMID/ECMM, zostava pr-
voliniovou liecbou volby lipozomalny
amfotericin B [11,12]. Odporucand
davka amfotericinu B je 5mg/kg/den,
pri infekcii CNS je to az 10 mg/kg/den.
Vzhladom na stéle vysoku mortalitu sa
v ramci Studii tiez skusa pouzitie amfote-
ricinu B v ddvke 10 mg/kg/den v Gvode
liecby u vietkych pacientov [27].

Odportcania ohladom pouzitia posa-
konazolu v liecbe mukoru sa roznia. Za-
tial ¢o podla ECIL-6 je vhodny ako dru-
holiniovad a udrziavacia liecba, podla
ESCMID/ECMM je v davke 4 x 200mg
vhodny aj ako prvoliniova terapia [3].

Kombinovanda antimykotickd liecba
sa neodporuca v 1. linii, avsak existuju
data, kde kombinacia amfotericinu B
s kaspofunginom alebo posakonazo-
lom u pacientov s rino-orbito-cerebral-
nou formou mukoru preukazala bene-

fit v prezivani oproti skupine pacientov
smonoterapiou amfotericinom B [28,29].

Chirurgicka resekcia by mala nasle-
dovat po uvodnej antimykotickej liecbe
vsade tam, kde je to mozné. Odstrdnené
by malo byt nielen samotné nekrotické
lozZisko, ale tieZ ¢o najvacsia cast okoli-
tého, zdravo vyzerajuceho tkaniva, pre
vysoku rychlost Sirenia hyf mukoru [3].

Niektoré predklinické a in vitro data
ukazuju, ze faktor stimulujuci kolé-
nie granulocytov a makrofagov a inter-
ferén-y by mohli zvysit imunitna od-
poved proti mukormykdze [30,31].
Novym testovanym liekom je VT-
1161, inhibitor so selektivnou aktivitou
proti fungdlnemu CYP51, ktory in vitro
preukazal zlep3enie preZivania neutro-
penickych mysi s infekciou Rhizopus ory-
zae. K jeho schvaleniu su potrebné dalsie
studie [32].

U nasej pacientky bola empiricky or-
dinovana antimykoticka lie¢ba amfo-
tericinom B, ktorého davka bola po po-
tvrdeni postihnutia CNS zvy3end na
10mg/kg/den. Liecba bola vzhladom na
rizikovost posilnend pridanim posako-
nazolu a kaspofunginu. Nasledovala kra-
niektémia a resekcia loziska vo frontal-
nom laloku.

Pre Uspesdny vysledok terapie je nevy-
hnutné zdroven s antimykotickou lie¢bou
aj pokracovanie v onkologickej terapii,
a to obzvlast pred dosiahnutim komplet-
nej remisie. Nasa pacientka s nevyhnut-
nymi prestdvkami pokracuje v liecbe leu-
kémie podla protokolu AIEOP-BFM ALL
20009, pretrvava u nej celkova remisia leu-
kémie a je v dobrom klinickom stave.

Zaver

Zaverom je potrebné zdoéraznit, ze
k zvlddnutiu mukormykézy u pacientov
s hematologickymi malignitami je ne-
vyhnutna skora diagnostika a vcasny
zaciatok efektivnej terapie, ktorou je
kombinacia amfotericinu B v dosta-
to¢nej davke a chirurgického odstrane-
nia postihnutého loziska. Prave preto
je potrebné na tuto diagnézu mys-
liet a v¢as zacat potrebné diagnostické
a liecebné postupy. Pre pacienta je za-
roven nevyhnutné konkomitantné po-
déavanie antimykotickej a onkologickej
liecby ihned, ako to jeho celkovy stav
dovoluje.
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KAZUISTIKA

Vyuziti indocyaninové zelené k peroperacni
diagnostice zdroje chyldzniho ascitu
a autologniho tkanového lepidla (Vivostatu)

k jeho osetreni

The Use of Indocyanin Green for Peroperative Diagnostic of Chylous
Ascites and Autologous Tissue Glue (Vivostat) for the Treatment

Zetelova A.', Rovny I.', Kala Z.", Morav¢ik P.", Minar L.?

' Chirurgicka klinika LF MU a FN Brno
2Gynekologicka klinika FN Brno

Souhrn

Vychodiska: Chylozni ascites neboli chyloperitoneum muze vzniknout peropera¢nim porané-
nim lymfatickych cest, lymfa je nasledné kumulovéana v dutiné bfi3ni. Incidence chylézniho
ascitu se lisi podle typu operace a rozsahu lymfadenektomie. Prvni volbou lé¢by je konzer-
vativni postup — totdlni parenterdini vyZiva nebo event. pfisna nizkotu¢nd dieta. Pokud tento
postup selze, je indikovana operacni revize. Ta je vsak ¢asto obtiznd pro pooperacné zménény
terén a chronickou pfitomnost patologického sekretu v dutiné bfisni. V identifikaci zdroje lymfy
muze pomoci aplikace tukové emulze nebo indocyaninové zelené (indocyanin green - ICG) do
oblasti drendze lymfatickych cest. ICG se v dnesni dobé vyuziva v riznych klinickych indika-
cich, napf. k hodnoceni jaternich funkci, k angiografii v o¢nim Iékafstvi, ke stanoveni prokrveni
tkani, prokrveni $tépu v plastické chirurgii, hledani spadovych lymfatickych uzlin pfi onkologic-
kych vykonech. Vyhodou ICG lymfografie je moznost pozorovani mista leaku v redlném case
pfimo na operac¢nim séle. Pfipad: Polymorbidni 66letd pacientka po radikédlni onkogynekolo-
gické operaci s aortopelvickou lymfadenektomii se pooperacné komplikovala perzistentnim,
vysokoobjemovym chyl6znim ascitem nereagujicim na konzervativni Ié¢bu. Provedli jsme tedy
operacni revizi dutiny bfisni a Uspésné osetreni zdroje chylézniho leaku za pomoci ICG per-
operacni lymfografie a s naslednou aplikaci autologniho tkanového lepidla Vivostat na oblast
osetiené léze. Zdvér: Vlysokoobjemovy refrakterni chyldzni ascites je méné casta pooperacni
komplikace s vyznamnym dopadem na kvalitu Zivota, nutri¢ni stav nemocného i dalsi pro-
gnozu pacienta. Lécba je prisné individualni. Prvni volbou by mél byt konzervativni postup.
Tam, kde selze, je indikovana obtiZzna operacni revize. V dnesni dobé viak chirurgovi mohou po-
moci moderni technologie, jako je napt. fluorescencné navigovana chirurgie ¢i osetieni zdroje
autolognimi tkarovymi lepidly.

Klicova slova
chylézni ascites — chyloperitoneum - lymfaticky systém — lymfangiografie — lymforea - indo-
cyaninova zelen - Vivostat
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Summary

Background: Chylous ascites or chyloperitoneum can be caused by peroperative injury of the lymphatic pathways; the lymph is accumulated
in the abdominal cavity. The incidence of chylous ascites varies according to the type of surgery and the extent of the lymphadenectomy. The
first choice of treatment is a conservative procedure - total parenteral nutrition or a strict low-fat diet. If this fails, a surgical revision is indicated.
However, this is often difficult due to postoperatively altered terrain and the chronic presence of pathological secretion in the abdominal cavity.
The application of a fat emulsion or indocyanine green (ICG) to the lymphatic drainage area may help identify the lymph source. Nowadays,
ICG is used in various clinical indications, e.g. evaluation of liver function, angiography in ophthalmology, assessment of blood supply to the
tissues, search for lymph nodes in oncological surgeries. The advantage of ICG lymphography is the possibility of observing the source of the
leak in real time directly during surgical revision. Case report: A polymorbid 66-year-old patient after radical oncogynaecological surgery with
aortopelvic lymphadenectomy was postoperatively complicated by persistent, high-volume chylous ascites, not responding to conservative
treatment. Therefore, we performed surgical revision of the abdominal cavity and successful treatment of the leak source using ICG peroperative
lymphography and subsequent application of Vivostat autologous tissue glue to this area. Conclusion: High-volume consistent chylous ascites is
not a frequent postoperative complication but it has a significant impact on the quality of life, nutritional status of the patient and further patient
prognosis. The treatment is strictly individual. The first choice should be a conservative approach. Where that fails, a difficult surgical revision is
indicated. Today, however, the surgeon can be helped by modern technologies such as fluorescent navigated surgery or treatment of the source

with autologous tissue adhesives.

Key words

chylous ascites — chyloperitoneum — lymphatic system — lymphangiography - lymphorrhea - indocyanin green - Vivostat

Uvod

Chylézni ascites (ChA) neboli chyloperi-
toneum muze byt pooperacni kompli-
kaci pfedevsim po rozsahlych operac-
nich vykonech, pfi kterych je provadéna
systematicka lymfadenektomie nebo re-
sekéni vykon v aortokavalni a ilické ob-
lasti. Pocet téchto komplikaci narlsta
v souvislosti se stale castéjsimi radikal-
nimi resekcemi pfi malignich onemoc-
nénich se systematickou lymfadenekto-
mif [1,2]. Poopera¢ni ChA je komplikace,
ktera signifikantné prodluzuje dobu
hospitalizace a ndklady na lécbu, snizuje
kvalitu zZivota, zplsobuje dehydrataci,

imunodeficit s lymfocytopenii pro ztratu
lymfocytd i imunoglobulini lymfou
a malnutrici s ndslednym zhorsenym ho-
jenim a oddalovanim adjuvantni onko-
logické terapie. V disledku téchto kom-
plikaci mdze vyznamnym zplGsobem
zhorsit prognézu zadkladniho maligniho
onemocnéni, pro kterou byla primarni
operace indikovana [1,3,4]. Lé¢ba ChA
je zpravidla konzervativni. Pokud selze,
je indikovana operacni revize. Deteko-
vat misto poranéni lymfatickych cest je
béhem operacni revize ale velmi obtizné
pro pooperacni otok, sriisty a zanétlivé
zménény terén. Jednou z moznosti, jak

Obr. 1. CT bricha - patrné lemy ascitu > 6 cm.

dané misto peroperacné lokalizovat, je
vyuziti fluorescencni latky zvané indocy-
aninova zelen (indocyanin green - ICG),
ktera se recentné pouziva napft. k ob-
jektivizaci tkdrnového prokrveni nebo
lymfografii [5].

Kazuistika

Polymorbidni 66letd pacientka byla
pro karcinom endometria indikovadna
v srpnu 2017 k radikdIni vaginalni hys-
terektomii s oboustrannou adnexekto-
mii, apendektomii a aortopelvickou lym-
fadenektomii. Histologicky byl potvrzen
invazivni endometroidni karcinom dé-
lozniho téla Gll, T1TbNO, s odebranim cel-
kem 54 lymfatickych uzlin. Necely mésic
po operaci narGstal objem bficha a pa-
cientka si stézovala na tlakové bolesti,
nechutenstvi a nauzeu. Ultrazvukovym
vySetienim byla potvrzena volnd te-
kutina v bfisSni dutiné. Pfi paracentéze
méla sekrece mléc¢ny vzhled, obsahovala
3,8 mmol/I triglycerid@ (TG), 1,3 mmol/I
cholesterolu a cytologicky byla bez na-
lezu onkologicky suspektnich elementd.
Potvrdili jsme tak diagnézu ChA, ktery
dosahoval az 81 za tyden. Byla zavedena
konzervativni terapie a opakované od-
leh¢ujici paracentézy pro silny bfisni
dyskomfort, zvraceni, dusnost a nuceni
na moceni. Doplnili jsme vypocetni to-
mografii (computed tomography - CT)
bficha (obr. 1) a lymfoscintigrafii, ktera
potvrdila Unik lymfy z oblasti levé pa-
nevni cesty. Pro neustupujici ChA byla
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indikovana i radia¢ni terapie dutiny
bfisni. Z ddvodu selhani konzervativni
terapie, perzistujiciho velkoobjemového
ChA, horseni celkového stavu a pro-
gresi malnutrice byla na za¢atku ledna
2018 indikovédna operace. Pacientka
podepsala informovany souhlas s ope-
raci. Na nasem pracovisti jsme zrevido-
vali dutinu bfisni s kompletni adhezio-
lyzou tenkého stfeva pro cetné sristy,
deliberaci aortokavalni oblasti a ilickych
svazkd, kde bylo o¢ekavéano misto chy-
[6zniho leaku. Peropera¢né jsme evaku-
ovali > 2,51 ChA (obr. 2). Oblast patolo-
gické extravazace chylu jsme nalezli pfi
levé strané aorty, ale nebyl patrny kon-
krétni zdroj. Nejprve jsme stimulovali
sekreci podanim tukové emulze (Intra-
lipid® 20% 100 ml, Fresenius Kabi) do
nazogastrické sondy. Chylézni leak se
zvétsil, ale nedoslo k upfesnéni mista se-
krece. Proto jsme pfistoupili k aplikaci
ICG (Verdye® 2 ml, Diagnostic green) do
oblasti mezenteria a za pomoci ICG ka-
mery (Novadaq Pinpoint®) jsme pozo-
rovali postup ICG smérem k radixu me-
zenteria a nasledné leak ICG z oblasti pfi
levé hrané aorty proximalné, pod levou
renalni zilou (obr. 3). Cilenou preparaci
této oblasti jsme identifikovali lumen
silné lymfatické cévy a osetfili jsme ji kli-
pem, chylézni sekrece ustala. Nasledné
jsme misto leaku a okoli pojistili aplikaci
autologniho tkanového lepidla Vivostat
PRF® s krevnimi destickami. Na zavér
operace jsme zopakovali podéni tukové
emulze, tajiz nevedla k patrnému chyléz-
nimu leaku. V poopera¢nim obdobi po-
stupné klesly odpady do bfisnich drén(,
odbérem na TG byla vylou¢ena chy-
[6zni sekrece a drény byly extrahovany
7. pooperacni den. Pacientka byla po-
stupné zatiZzena stravou a propusténa 13.
poopera¢ni den. Na ambulantnich kont-
roladch uddvala zprvu ob¢asné nechuten-
stvi k masu, které se postupné upravilo,
jinak byla bez potizi i vahového ubytku.
Bficho bylo klidné, nutri¢ni parametry se
upravily do normy a na kontrolnich ultra-
zvukovych vysetfenich byl popsdn maly
ascites stacionarniho mnozstvi.

Diskuze

Pfi poranéni lymfatickych cest se v du-
tiné bfisni kumuluje exsudativni ascites,
ktery se déli podle mista postizeni na

Obr. 2. Foto z operace - otevieni dutiny bfiSni a patrna mlécna sekrece, tzv. chyl6zni as-

cites neboli chyloperitoneum.

Obr. 3. Foto z operace - lokalizace lymfatického leaku pomoci ICG.

ICG - indocyaninova zeler

lymfaticky a chylézni. ChA obsahuje vy-
soké mnozstvi cholesterolu a TG s dlou-
hym fetézcemv chylomikronech vstfeba-
nych v gastrointestinalnim traktu, proto
ma mlécny charakter [3,6,7]. Poope-
ra¢ni ChA je definovan jako nahroma-
déni chylu v dutiné bfisni a je vysledkem
poranéni lymfatickych cest proximélné
od cisterna chyli (v oblasti L1-2) béhem

operace, nejcastéji ptimo cisterny chyli
nebo jejich vétvi, nebo je vysledkem
ztraty adekvatni lymfatické drenaze ex-
tenzivni lymfadenektomii a hromadéni
lymfy v distdlnich lymfatickych ces-
tach [1,3,8]. Mezi dalsi pfic¢iny fadime
radia¢ni terapii na oblast dutiny bfisni
a malé panve s naslednou incidenci ChA
pfiblizné kolem 3 % [1,9]. Diagndza je ur-
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¢ena predevsim na podkladé klinickych
znamek, biochemické a cytologické
analyzy ascitu. Po operaci se v drénech,
a to hlavné po z&tézi stravou, objevi se-
krece mlé¢ného charakteru, ktera obsa-
huje vysoké mnozstvi TG. Dle recentnich
publikaci je hladina vy3si nez 187 mg/dl
(2,13 mmol/l), alternativou je rozmezi
148-246 mg/dl, se senzitivitou a speci-
fitou nad 95 % [10]. Nicméné mnozstvi
TG v lymfé je zavislé na nutri¢nim stavu
a pacienti s malnutrici mohou mit nizsi
hodnotu v krvi i lymfé&, a je tedy lepsi po-
rovnat hladinuTG v krvi s hladinou v dré-
nech. (Nase pacientka mélai pfes malnu-
triciTG 3,8 mmol/I.) Pomoci elektroforézy
je také mozné identifikovat chylomik-
rony [2,11]. Dale byva patrnd distenze
bficha, ktera béhem nékolika tydnd na-
rlstd, a ne vzdy je bolestiva. Mohou byt
pritomny i pfiznaky zvy3eného nitrobfis-
niho tlaku — nauzea, zvraceni, nechuten-
stvi, Ubytek vdhy, Unava, dyspnoe. Po
gynekologické operaci mize byt pozo-
rovan odchod mlécné sekrece pochvou
predevsim v pfipadé, kdy neni do du-
tiny bfisni zaveden bfisni drén nebo je
casné extrahovan [2,9,12]. Dle nékterych
autor( se za ChA povazuje mnozstvi se-
krece az od 200 ml/den [1,3,8]. Van der
Gaag et al déli ChA do tfi skupin podle
zavaznosti - A, B a C, kdy stupern B a C
jsou klinicky signifikantni. Uvadi, ze ChA
u pacientl po pankreatikoduodenekto-
mii méni management pooperacni tera-
pie az pfi mnozstvi > 275ml/den a nizsi
produkci nazyva chyloformni sekreci [3].
Mezi zobrazovaci vysetfeni patii CT bfi-
cha k lokalizaci akumulace intraperito-
nedlni tekutiny, ale vysetfeni CT neni
z dlivodu stejné denzity schopné rozli-
Sovat mezi ChA a ascitem [2,13]. K dia-
gnostice mista leaku je mozné pro-
vedeni lymfografie, kterd je Uspésnd
v 64-86 %, nebo lymfoscintigrafie
(**Tc sulfid koloid s dextranem nebo
albuminem) [2,14].

Incidence ChA se lisi podle typu ope-
race a rozsahu lymfadenektomie, je
ovlivnéna i rozdilnou definici u jednotli-
vych autor(. Udava se od 1 do 9 % po
radikélnich onkogynekologickych vyko-
nech s panevni a paraaortalni lymfade-
nektomii [1,12,15], od 1 do 6,6 % po ko-
lorektalnich operacich, od 1 do 11 % po
operacich pankreatu, ¢etna je po opera-

cich abdominalni aorty atd. [1,3,9,12,13].
Jsou uvadény cetné rizikové faktory —
rozsahlejsi resekce a vyssi pocet ode-
branych lymfatickych uzlin, manipulace
v paraaortalni oblasti, invaze tumoru do
retroperitonea, konkomitantni cévni re-
sekce, chronicka pankreatitida, operace
po neoadjuvantni chemoterapii, zen-
ské pohlavi [1,3,16]. Solmaz et al stati-
sticky potvrdili, Ze rizikovym faktorem
je odbér > 14 lymfatickych paraaortal-
nich uzlin [9]. Z hlediska rozvoje ChA po-
vazuji i dalsi autofi paraaortalni lymfa-
denektomii za rizikovéjsi nez pelvickou
lymfadenektomii [12,15].

Prvni volbou lé¢by by mél byt konzer-
vativni postup, dle nékterych autor( je
vsak ¢asnd chirurgickd intervence dob-
rou alternativou, protoZze konzervativni
Iécba mUze trvat i nékolik tydnd [9,16].
Konzervativni lé¢bou je kombinace
pfisné nizkotu¢né diety s parenterdlni
vyzivou, nebo totalni parenterdini vyziva
(TPV). Eventudlné mize byt do medikace
pfidan octreotid/somatostatin [5,9,17].
Nizkotuc¢nd dieta ma vysoky obsah pro-
teinl a obsahuje TG pouze stfedné dlou-
hého fetézce, které jsou absorbovany
pfimo ze stfeva a transportovany do
jater jako glycerol a volné mastné kyse-
liny, redukuji produkci a tok chylu [2].
Na konzervativni 1é¢bé je nékterymi au-
tory doporuceno vyckat 4-8 tydni a je
Uspésna témér ve 100 % pripadd, pre-
devsim pfi 1écbé TPV, kterd snizuje pro-
dukci lymfy a koriguje nutri¢ni defi-
cit [1,2,4,7-9,12,14]. Paracentéza se
provadi pouze u pacientl s vyznamnym
bfisnim dyskomfortem a dyspnoi, tam
kde neni bfisni drén pfitomen. Cilem je
uleva od symptomu, ale méla by vzdy
byt pouzita v kombinaci s dalsi konzer-
vativni lécbou [2,9,18]. Dalsi alternativou
mUze byt radia¢ni terapie dutiny bfisni
nizkymi davkami, kterd mize vést k jiz-
veni a fibrotizaci v misté lymfatické pis-
téle. Udavané jsou davky 1 Gy za den
na paraaortalni oblast, v celkové davce
8-10 Gy [4,19]. Na toto téma bylo pub-
likovano pouze par ¢lankd, vétsinou ka-
zuistik. (U nasi pacientky vsak konzerva-
tivni 1é¢ba v¢. radioterapie dutiny bfisni
vedla pouze k mirnému snizeni ChA.)
K intervencni radiologické metodé patii
napf. lymfografie s podanim lipiodolu
jako tzv. terapeutické lymfografie. Li-

piodol vyvold v misté leaku zanétlivou
reakci okolni tkané [20].

K chirurgické terapii patfi ligace nebo
klipaz lymfatickych cest a pfimo mista
leaku, ale i implantace peritoneove-
nézniho shuntu a lymfatickovenézni
anastomoéza. Indikaci k chirurgické
[écbé je dle nékterych autord chylézni
leak > 11/den po > 5 dni nebo perzis-
tujici leak po > 2 tydny i pfes konzer-
vativni |é¢bu [2,14]. Jini autofi dopo-
rucujici vyckat na konzervativni l1é¢bé
4-8 tydna [1]. BEhem operace mize byt
obtizné lokalizovat misto leaku pro otok,
zanétlivé ¢i pooperacni zmény po pred-
chozi operaci. Jednou z moznosti vizuali-
zace je akcentace lymforey peroralniapli-
kaci tukové emulze [8]. Nebo je mozné
vyuzit peroperacni fluorescencni lymfo-
grafie pomoci ICG [21,22,25-27]1. ICG je
fluorescencni latka, kterd dobre prochazi
lymfatickymi cestami a vaze se na lipo-
proteiny v krvi. VyuZiva se bézné v jinych
indikacich, napt. k hodnoceni jaternich
funkci, k angiografii v o¢nim |ékaistvi, ke
stanoveni prokrveni tkani, hledani spa-
dovych lymfatickych uzlin [23,24,28].
Neméla by byt pouzita u pacient( s aler-
gii na jod. Nezddouci Ucinky se vyskytuji
velmi zfidka [16]. ICG po excitaci infra-
cervenym zafenim emituje fluorescenéni
zéreni o vinové délce priblizné 800-
830 nm, a pro vizualizaci je tedy nutnd
infracervena kamera [16,22,23]. Vyho-
dou je pozorovani mista leaku v redlném
¢ase béhem operacniho vykonu [21]. Ka-
miya et al prvni publikovali ¢lanek o per-
operacni ICG lymfografii s Uspésnou de-
tekci mista chylézni pistéle zplsobujici
chylothorax [21].

Vivostat je v souc¢asné dobé jediny na
trhu dostupny systém, ktery je schopen
vyrabét tkanové lepidlo obsahujici fibrin
(event. fibrin s trombocyty) pfimo z krve
pacienta. Vyroba tohoto lepidla je rychla
a jeho uZziti je vzhledem k autolognimu
plvodu zatizeno pouze minimalnim rizi-
kem komplikaci [29-31].

Zaveér

Chylézni ascites je vzacnou kompli-
kaci operaci dutiny b¥isni, ale s vyznam-
nym dopadem na pacienta. Lé¢ba by
méla byt individualni a prvni volbou by
mél byt konzervativni postup, ktery ma
dobré vysledky u velké casti pacient(.
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VYUZIT

INDOCYANINOVE ZELENE K PEROPERACN

DIAGNOSTICE ZDROJE CHYLOZN

HO ASCITU

Operacni feseni a osetfeni mista zdroje
je kvlli poopera¢nim a zanétlivym zmé-
nam obtizné i pro velmi zkusené chi-
rurgy. V lokalizaci zdroje ndm mf{ize po-
moci peroperacni ICG lymfografie.
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SHORT COMMUNICATIONS

Anti-Cancer Effect of Melatonin with
Radioprotective/Radiosensitive Property

Protirakovinny UcCinek melatoninu s radioprotektivni
a radiosenzitivni vlastnosti

Cihan.B.

Department of Radiation Oncology, Kayseri Education and Research Hospital, Turkey

Melatoninis a hormone produced primar-
ily in the pineal gland and secreted in the
dark. In addition to the pineal gland, the
endometrium, lacrimal glands, kidney,
liver, bronchus, retina, adrenal glands,
ovary, gastrointestinal system, placenta,
testis, thymus, mast cells, natural clays
and leukocyte cells also synthesize mel-
atonin. It is involved in the regulation of
physiological functions, such as regula-
tion of the endocrine rhythm, stimulation
of the immune system, antigonadotropic
effects, aging, sleep and heat regulation.
It also has a wide range of biological ef-
fects due to its antioxidant, anti-inflam-
matory and anti-tumor activity [1-5].
The anticancer effect of melatonin on
tumor cells is attributed to the antioxi-
dant, direct oncostatic and immune mod-
ulator effect. It is known that melatonin
has strong antioxidant properties, both
as direct and indirect radical scavenger.
One of melatonin most important fea-
tures is its lipophilic structure; thus, me-
latonin can enter all organelles, includ-
ing the cell nucleus. It can also enter any
tissue, including the brain. Thus, antiox-
idant effects can show a very wide area.
Melatonin differs from classical antioxi-
dants (vitamin E, vitamin C, B-carotene
etc.) in various aspects. Classical antioxi-
dants turn into prooxidants. Thus, these
substances are only less harmful than
the oxidant substances they reduce.
However, after melatonin reacts with
oxidizing agents, the intermediate prod-
ucts and the resulting intermediates can
still be antioxidant. This property is very

valuable for an antioxidant agent. To
date, there is no report that melatonin
has toxic properties, but it is concluded
that this hormone is a very good radical
scavenger [5-10]. Studies have shown
that melatonin has oncostatic effects on
lymphocytes, monocytes/macrophages
and natural killer cells. In addition, mela-
tonin has been reported to increase the
production of IL-1, IL-6, IL-12, tumor ne-
crosis factor from monocytes. It has also
been found to increase production of
IL-2, IFN-y and IL-6 in cultured human pe-
ripheral blood mononuclear cells. Me-
latonin is also produced by a variety of
cells, including monocytes and mac-
rophages and has been shown to have
an immunomodulatory effect as well
as its efficacy in the protection against
inflammation [1].

Studies have shown that absence of
melatonin increases cancer risk and me-
tastasis. Both animal experiments and
clinical studies have shown that pinea-
lectomy or melatonin deprivation in-
creases the growth and metastasis of
melanoma, ovary, leukemia, pituitary
gland, lung, liver, and prostate cancers.
High levels of melatonin have been re-
ported to have a slowing effect on can-
cer growth in these tissues [1-4]. Reiter
etal.reported that approximately 50% of
elderly mice with low levels of melatonin
developed spontaneous lymphoma,
lung adenocarcinoma or sarcoma in
the process. They concluded that mel-
atonin has a positive role in increasing
immune function in the elderly and may
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be used as an effective treatment agent
in cases of weakened immunity, such as
stress, neoplastic disease or infection [4].
Again, in epidemiological studies con-
ducted on blind people, the incidence of
prostate cancer in these individuals was
found to be less than that of people with
vision. This is due to the higher level of
melatonin in these individuals [11].

The radioprotective and radiosensitive
properties of melatonin have been shown
in experimental and clinical studies. How-

150

Klin Onkol 2020; 33(2): 150-151




ANTI-CANCER EFFECT OF MELATONIN WITH RADIOPROTECTIVE/RADIOSENSITIVE PROPERTY

ever, there is no meta-analysis and re-
view of clinical studies in the literature.
Wang et al. reported that the use of com-
bined colorectal cancer with radiother-
apy (RT) in the in vitro study showed
a synergistic effect [3]. Shabeeb et al. in
his study of rats showed antioxidant, anti-
inflammatory effects of melatonin, free
radical cleaning, as well as increasing the
overall survival post-irradiation, reduc-
ing the degree of DNA damage and chro-
mosomal wear, as well as increasing the
therapeutic rate of RT, depending on the
resulting skin reported to be effective in
preventing damage [5]. In a study to de-
termine the efficacy of melatonin com-
bined therapies in 60 patients with rec-
tal cancer, the effects of combined use of
chemoradiation and melatonin on blood
cell count were evaluated. They empha-
sized that the combined administration
of chemoradiotherapy with melatonin
was mild or even insignificant in the me-
latonin receptors of platelet, white blood
cells, lymphocytes and neutrophil pop-
ulations compared to chemoradiother-
apy alone. These findings have shown
that melatonin can play an impor-
tant role in reducing the side effects of
chemoradiotherapy in rectal cancer [6].
In another randomized clinical trial, ad-
juvant melatonin was reported to delay
oral mucositis formation in patients with
head and neck cancer who received con-
current chemoradiotherapy [9]. In phasell

study, it has been reported that mela-
tonin decreases radiation dermatitis due
to RT in patients with breast cancer [10].
Berk et al. reported that melatonin did not
have a positive effect on survival in pa-
tients who had high-dose melatonin with
RT in cancer patients with brain metas-
tasis. In a review of melatonin hormone-
-dependent cancer, prostate, breast and
ovarian cancers, melatonin was shown to
be effective and safe in both cancer pre-
vention and treatment [12].

In conclusion, although melatonin
is known as a hormone, it has impor-
tant effects on cancer treatment due to
its antioxidant and anti-inflammatory
effects and anti-tumor activity. It is an
advantage in the treatment of cancer,
which is compatible with the immune
system and has no side effects. It is ob-
vious that the combination of melatonin
with free radical scavenging molecules
in patients with RT receiving cancer may
increase the efficacy and have a posi-
tive effect on reducing the side effects.
Studies on this subject are needed.
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

CYP2D6 Genotype Predicts Tamoxifen Discontinuation and Prognosis in Patients
With Breast Cancer

He W, Grassmann F, Eriksson M et al.
JClin Oncol 2020; 38(6): 548-557. doi: 10.1200/JCO.19.01535.

Zkoumat souvislost mezi genotypem CYP2D6, prerusenim lécby tamoxifenem (TAM) a progndzou karcinomu prsu si dala za
ukol prospektivné-retrospektivni studie spojujici Udaje z klinického registru karcinomu prsu, svédského registru predepsanych
[é¢iv a z dotaznik(. Genotypizace CYP2D6 byla provedena u 1 309 pacientek s karcinomem prsu, které byly 1é¢eny TAM a byly
diagnostikovany od roku 2005 do roku 2012. Tyto nemocné byly klasifikovany jako $patni, stfedni, normalni nebo ultrarychli
metabolizatofi CYP2D6. V ramci studie bylo analyzovano, zda byla aktivita metabolizatora spojena s ukoncenim Iécby TAM
a jaka byla progn6za nemocnych. Mira ukonceni [é¢by TAM po 6 mésicich mezi Spatnymi, sttednimi, normalnimi a ultrarychlymi
metabolizatory CYP2D6 byla 7,1; 7,6; 6,7 a 18,8 %. Byla nalezena souvislost ve tvaru kfivky U mezi stavem metabolizétora
CYP2D6 a umrtnosti specifickou pro karcinom prsu s upravenymi poméry rizik 2,59 (95% ClI 1,01-6,67) pro spatné, 1,48 (95% Cl
0,72-3,05) pro stiedni, 1 (referen¢ni) pro normalni a 4,52 (95% Cl 1,42-14,37) pro ultrarychlé metabolizatory CYP2D6. Zavérem
autofi uvadeéji, ze po podani standardni dadvky TAM maji jak Spatni, tak ultrarychli CYP2D6 metabolizatofi TAM horsi prognézu
karcinomu prsu ve srovndni s pacienty s normalnim metabolizmem TAM.

Sequencing of Androgen-Deprivation Therapy With External-Beam Radiotherapy E?i? E
in Localized Prostate Cancer: a Phase lll Randomized Controlled Trial b .
Malone S, Roy S, Eapen L et al. =

J Clin Oncol 2020; 38(6): 593-601. doi: 10.1200/JCO.19.01904. Ehl:

Davkové eskalovana radioterapie (RT) s androgen-deprivaéni terapii (ADT) je standardni Ié¢bou lokalizovaného karcinomu prostaty.
Optimalni nacasovani téchto terapii viak zatim neni jasné. Tato studie faze Ill porovnavala neoadjuvantni vs. konkomitantni zahdjent
ADT v kombinaci s RT prostaty. Do studie byli zafazeni pacienti s nové diagnostikovanym karcinomem prostaty s Gleasonovym
skore < 7, klinickym stadiem T1b-T3a a prostatickym specifickym antigenem < 30 ng/ml, ktefi byli ndhodné zarazeni do ramene
s neoadjuvantni ADT po dobu 6 mésicl pocinaje 4 mésici pfed RT, nebo konkomitantni a adjuvantni ADT po dobu 6 mésic(i zacinajici
soucasné s RT. Celkové bylo do neoadjuvantni (n = 215) nebo konkomitantni (n = 217) skupiny ndhodné zafazeno 432 pacientQ.
V 10 letech byla mira preZiti bez biochemického relapsu (biochemical relapse-free survival — bRFS) pro obé skupiny 80,5 %, resp.
87,4 %. Mira 10letého celkového preziti (overall survival — OS) ¢inila 76,4 %, resp. 73,7 %. Mezi obéma skupinami nebyl Zadny
vyznamny rozdil v bRFS (p = 0,10) nebo OS (p = 0,70). Ve vztahu k neoadjuvantni skupiné byl pomér rizika pro konkomitantni skupinu
0,66 (95% Cl 0,41-1,07) pro bRFS a 0,94 (95% Cl 0,68-1,30) pro OS. Nebyl pozorovan zadny vyznamny rozdil ve 3letém vyskytu
pozdnich nezadoucich Ucink{ RT > 3. stupné gastrointestinalni (2,5 vs. 3,9 %) nebo genitourindrni toxicity (2,9 vs. 2,9 %). V této studii
nebyl statisticky vyznamny rozdil v bRFS mezi témito dvéma lé¢ebnymi skupinami. Podobné nebyl pozorovan zadny rozdil v OS
nebo v pozdnich komplikacich souvisejicich s toxicitou RT. Na zakladé téchto vysledkd jsou jak neoadjuvantni, tak i konkomitantni
zahdjeni kratkodobé ADT s RT adekvatnim standardem péce o pacienty s lokalizovanym karcinomem prostaty.

Adding Ovarian Suppression to Tamoxifen for Premenopausal Breast Cancer: Eﬁ? E
a Randomized Phase Il Trial E"' g L
Kim HA, Lee JW, Nam SJ et al. f

J Clin Oncol 2020; 38(5): 434-443. doi: 10.1200/JCO.19.00126. E

Pridani suprese ovaridlnich funkci (ovarian function suppression — OFS) po dobu 5 let k tamoxifenu (TAM) pro léc¢bu
premenopauzdlnich pacientek s karcinomem prsu po dokonéeni chemoterapie ma pfiznivé Ucinky na preziti bez onemocnéni
(disease-free survival — DFS). Tato studie hodnotila uc¢innost pfidani 2 let OFS k TAM u pacientek s hormondlné pozitivnim
karcinomem prsu, které po chemoterapii zlstavaji v premenopauzalnim stavu. Do studie bylo zafazeno 1 483 premenopauzalnich
Zen (ve véku < 45 let) s karcinomem prsu s pozitivnimi estrogenovymi receptory, které byly Iéceny operaci a absolvovaly
adjuvantni nebo neoadjuvantni chemoterapii. Funkce vaje¢nikl byla hodnocena kazdych 6 mésicli po dobu 2 let na zdkladé
hladin hormon stimulujicich folikuly a anamnézy vaginalniho krvaceni. Pokud byla ovarialni funkce pfi kazdé navstévé potvrzena
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jako premenopauzélni, byla pacientka ndhodné randomizovana k dokonceni 1é¢by 5 let s TAM samostatné (pouze TAM), nebo
5 let TAM s OFS po dobu 2 let, kterd zahrnovala mési¢ni podavani goserelinu (TAM + OFS). Analyzovano bylo 1 282 pacientek.
Odhadovana 5letd mira DFS byla 91,1 % ve skupiné TAM + OFS a 87,5 % ve skupiné pouze TAM (pomér rizik 0,69; 95% Cl 0,48-
0,97; p = 0,33). Odhadovana celkova 5leta mira preZiti byla 99,4 % ve skupiné TAM + OFS a 97,8 % ve skupiné pouze TAM (pomér
rizika 0,31; 95% Cl 0,10-0,94; p = 0,029). Pfidani OFS v délce 2 let k TAM vyznamné zlepsilo DFS ve srovnani s TAM samotnym
u pacientek, které zUstaly premenopauzalni nebo u nichZ doslo po chemoterapii k obnoveé funkci vajecnikd.

Mutational Signature in Colorectal Cancer Caused by Genotoxic pks+ E. Coli

Pleguezuelos-Manzano C, Puschhof J, Huber AR et al.
Nature 2020. doi: 10.1038/541586-020-2080-8.

Novy vyzkum naznacuje, Ze jeden z kmenU bakterie Escherichia coli se m{zZe podilet na vyvoji kolorektalniho karcinomu (colorectal
cancer — CRC). Toto zjisténi mlze v budoucnu vést k novym diagnostickym pfistuplim, ale prozatim védci varuji, ze uzivani probio-
tik — z nichz nékteré obsahuji kmeny E. coli vyluujici toxiny — nemusi byt tak dobry ndpad. V této analyze se védci zaméfili na
konkrétni kmen E. coli, ktery produkuje toxin kolibaktin, protoze se tento kmen vyskytuje ¢astéji ve vzorcich stolice lidi s CRC
nez ve vzorcich stolice zdravych jedincd. Je jiz zndmo, Ze kolibaktin zplsobuje poskozeni DNA v burkach in vitro a toxin by mohl
délat totéz se stfevnimi burikami. V prabéhu zkoumani védci vyvinuli malé repliky stfevni tkané a tuto kultivovanou tkan vystavili
toxinu secernovanému kmenem E. coli. Kolibaktin a podobné genotoxiny poskozuji lidskou DNA ve specifickém vzoru mutace
nebo tzv. podpisu, coz bylo pozorovano také u karcinogent, jako je tabdkovy kout a ultrafialové zareni. Nasledné autofi zjistili,
Ze tyto bakterie vyvolaly jedine¢ny vzorec mutaci v DNA lidskych bunék, zatimco jiné kmeny E. coli ne. Tym poté analyzoval tkan
z vice nez 5 500 vzorkd nadord odebranych pacientdm s CRC v Nizozemi a Velké Britanii a nalezl stejny jedinecny vzor mutaci
u pfiblizné 5 % nadorl. S rozvojem CRC byly spojeny riizné druhy stievni mikrobioty, ale nebylo prokazano, ze bakterie hraji
pfimou roli pfi vyskytu onkogennich mutaci. Tato studie popisuje zietelny mutacni podpis v CRC a naznacuje, Ze zakladni mutacni
proces je pfimo vysledkem minulé expozice bakteriim nesoucim kéd patogenicity produkujici kolibaktin.

Cancer Patients in SARS-CoV-2 Infection: a Nationwide Analysis in China

Liang W, Guan W, Chen R et al.
Lancet Oncol 2020; 21(3): 335-337. doi: 10.1016/51470-2045(20)30096-6.

Cely svét v soucasné dobé zaziva pandemii nového betakoronaviru znamého jako SARS-CoV-2 — COVID-19. Na rozdil od tézkého
akutniho respiracniho selhdni bylo u koronaviru na Stfednim vychodé vice imrti na COVID-19 zpUsobeno syndromem vicecetné
orgénové dysfunkce nez respira¢nim selhanim, coz Ize pficist rozsifené organové distribuci enzymu konvertujiciho angiotenzin Il, coz
je funkéni receptor pro SARS-CoV-2. Pacienti se zhoubnym nadorem jsou z dGvodu imunosuprese nachylng;jsi k infekci nezZ jedinci
bez n&j. K 31. lednu 2020 byly analyzovany piipady z 575 nemocnic ve 31 krajskych spréavnich regionech Ciny. Laboratorni diagnéza
potvrdila akutni respira¢ni onemocnéni COVID-19 a vsichni takto diagnostikovani pacienti byli hospitalizovani, 18 (1 %; 95% Cl 0,61-
1,65) z 1 590 piipadd COVID-19 mélo anamnézu malignity, coz se zda byt vyssi nez vyskyt v celkové cinské populaci. Nejcastéjsim
typem byl zhoubny nador plic (5 [28 %] z 18 pacient(). Ctyii (25 %) ze 16 pacienttl podstoupili chemoterapii nebo chirurgicky zakrok
v uplynulém mésici a dalsich 12 (25 %) bylo v rutinnim sledovani. Ve srovndani s pacienty bez malignity byli pacienti s malignitou starsi
(median 63,1 roku [SD 12,11 vs. 48,7 roku [SD 16,2]), s vétsi pravdépodobnosti koufeni v anamnéze (4 [22 %] z 18 pacientl vs. 107 [7 %]
z 1572 pacientl) a méli zavaznéjsi vychozi CT nalez (17 [94 %] z 18 pacientl vs. 1 113 [71 %] z 1 572 pacientd). Nebyly zaznamenany
Zadné vyznamné rozdily v pohlavi, jinych vychozich symptomech ¢i jinych komorbiditach. U pacient(i s malignitou bylo pozorovano
vyssi riziko zavaznych komplikaci ve srovnani s pacienty bez neoplazie (7 [39 %] z 18 pacientCi vs. 124 [8 %] z 1 572 pacient(; p = 0 0003).
Pacienti se zhoubnym nadorem plic neméli vyssi pravdépodobnost zavaznych piihod ve srovndni s pacienty s jinymi typy malignit
(1[20%] z 5 pacientud s karcinomem plic vs. 8 [62 %)] ze 13 pacientl s jinymi typy malignity; p =0, 294). Klinicky stav pacientd s malignitou
se zhor3oval rychleji nez téch bez malignity (medidn ¢asu do zavaznych udalosti 13 dnd [IQR 6-15] vs. 43 dn(i [20 — nebylo dosazeno];
p < 00001; pomér rizik 3,56; 95% Cl 1,65-7,69). Autofi zjistili, Ze pacienti se zhoubnym nadorem mohou mit vy33i riziko ndkazy virem
COVID-19 nez jedinci bez néj. Nemocni s malignitou méli horsi lé¢ebné vysledky COVID-19 nezZ ti bez malignity. Zavérem tedy navrhuiji
tfi hlavni strategie pro pacienty se zhoubnym nadorovym onemocnénim s COVID-19.V endemickych oblastech by mélo byt zvazeno
odlozeni adjuvantni chemoterapie nebo elektivni chirurgie u stabilnich pacientlG. Méla by byt pfijata pfisnéjsi doporuceni o osobni
ochrané u pacientl se zhoubnym nadorem. Je tieba zvazit intenzivnéjsi dohled nebo Ié¢bu, pokud jsou pacienti s malignitou infikovani
SARS-CoV-2, zejména u starsich nemocnych nebo pacientu s jinymi komorbiditami.

Clanky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Halédmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky ustav, Brno
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Vzpominka na prof. RNDr. M. Lokaji¢ka, DrSc.

Dne 7.listopadu 2019 nas navzdy opustil
prof. RNDr. Milo$ Lokaji¢ek, DrSc., mezi-
narodné uznavany fyzik, védec, ktery se
vzdy snazil o propojeni védeckych po-
znatk( a lékarské radioterapie.

Jeho vyznam pro radioterapii je ne-
zmérny. Nové vznikajici pojmovy a mate-
maticky aparat klinické dozimetrie a ra-
dioterapie v minulém stoleti pomalu
a nesnadno pronikal do konzervativniho
Iékarského prostredi. Dr. Lokajicek ma vel-
kou zasluhu na tom, Ze v tehdejsim Cesko-
slovensku byly moderni fyzikaIni a dozi-
metrické postupy zavadény do klinické
radioterapie s minimalnim zpozdénim ve
srovnani s vyspélymi zemémi zapadni Ev-
ropy. Miizeme ho jednozna¢né oznacit
za prvniho radiologického fyzika u nas.

Jeho osobni Zivot je bohaty na uda-
losti, o kterych by se mélo hovofit, a jeho
odborny Zivot je prikladem interdisci-
plindrniho védce a odbornika, ktery po-
znatky z jednoho oboru své ¢innosti —
fyziky, predevsim fyziky elementarnich
¢astic —, doved| skvéle vyuzit i ve svém
druhém oboru, kterym byla radioterapie
a radiobiologie, zejména oblast biolo-
gického Ucinku zéfeni na bunky i tkdné.

Narodil se 20. srpna 1923 ve Starém
Plzenci u Plzné. Maturoval na klasic-
kém gymnaziu v Plzni v dobé 2. svétové
vélky. Jiz jako student gymndzia vynikal
v matematice. Po valce se pfihlasil na Pri-
rodovédeckou fakultu Univerzity Kar-
lovy. Studium fyziky a matematiky do-
koncil v roce 1948 a titul RNDr. ziskal
v roce 1950.V letech 1949-1950 praco-
val v Radiologickém Ustavu Ministerstva
zdravotnictvi (kde byl dfive feditelem
prof. Béhounek) a ve vinohradské ne-
mochnici, kde - prakticky jako prvniv celé
vychodni Evropé - zacal uvadét do praxe
nové pfesné ozarovaci techniky v l1é¢bé
nadorovych onemocnéni.V této ¢innosti
pak pokracoval jako externi pracovnik
Onkologické kliniky Univerzity Karlovy
u prof. Staska i v dalsim obdobi. Sou-
¢asné spolecné s prof. Votrubou prosa-
dili systemizaci popisu elementérnich
¢astic s vyuzitim izotopického spinu.

Jeho Zivot a védecka prace byly za-
sadnim zpUsobem naruseny komu-

nistickym rezimem, kdyz byl v Unoru
1954 uvéznén ve vykonstruovaném pro-
cesu. Dr. Lokaji¢ek nebyl v oblibé u poli-
tického vedeni statu jiz béhem studia na
Prirodovédecké fakulté Univerzity Kar-
lovy. Pozornost tehdejsiho vedeni ko-
munistické strany na sebe upoutal rov-
néz tim, kdyz ve vinohradské nemocnici
odmitl na vefejném zaseddani souhla-
sit s rozsudkem smrti dr. M. Horakové.
Nasledky jeho zdsadového postoje na
sebe nenechaly dlouho ¢ekat a jakozto
zcela nevinny byl odsouzen k 7 letlim
vézeni.

Zajimava epizoda vyznamné ovliviu-
jici Zivot dr. Lokajicka se stala po zalo-
zeni mezinarodniho Spojeného ustavu
jadernych vyzkum( Dubna v roce 1956.
Prof. Votruba se stal zdstupcem gene-
rdlniho feditele tohoto Ustavu a jako
nejvyse postaveny reprezentant ces-
koslovenské fyziky zde provézel v roce
1957 ceskoslovenskou delegaci vede-
nou tehdejSim prezidentem A. Zapo-
tockym. Vyzkumné méstecko a cela ex-
kurze se panu prezidentovi ziejmé libily
a na zavér své navstévy se prof. Votruby
zeptal, co by mohl on, jako prezident,
udélat pro dalsi rozvoj ¢eskoslovenské
fyziky. Odpovéd' byla okamzita a jedno-
znacnd. Zaridte propusténi dr. Lokajicka
z vézeni. Po néjaké dobé byl diky prezi-
dentové milosti dr. Lokajicek skute¢né
propustén, ale jesté dlouhou dobu ne-
smél oficialné vykonavat védeckou ¢in-
nost. Teprve po roce, kdy pracoval jako
skladnik, ziskal misto fyzika ve Vyzkum-
ném Ustavu pristroji jaderné techniky
Tesla v Pfemysleni (vyvoj nukledrnich za-
fizeni pro lékarské ucely). Prestoze jeho
prace daleko presahovala naroky na zis-
kani titulu kandidata véd, stal se jeho
drzitelem az v roce 1964 tzv. védeckou
rozpravou za dva obory — fyziku elemen-
tarnich castic a radioterapii. Je nutno
dodat, ze dr. Lokajicek byl pIné rehabili-
tovan az po roce 1989.

Dr. Lokajicek se z vézeni vratil plny
plant do budoucna, bez pocitu kfivdy
a bez tendence vypravét, co vsechno
si tam uzil. Jeho postoj k Zivotu charak-
terizuje jeho odpovéd na dotaz, co vie

musel ve vézeni vytrpét: ,Ano, lidé si
mysli, Ze moc... Ale jen ja vim, kolik jsem

|u

tam ziska

Od pocatku svoji profesni drahy se
dr. Lokajicek intenzivné vénoval aplikaci
ionizujiciho zareni v radioterapii a pro-
blematice biologického ucinku ionizu-
jiciho zafeni na buriku a tkan. Po celou
tuto dobu byl v zkém kontaktu s klinic-
kymi onkologickymi pracovisti.

UZ v tomto obdobi se ale zacina pro-
jevovat zajem dr. Lokajicka o otazky me-
chanizmu biologického ucinku ioni-
zujiciho zéafeni. Napfiklad v praci ,Do-
zimetrie v rentgenové praxi”, publiko-
vané dr. Lokajickem roku 1962 v caso-
pise Ceskoslovenska rentgenologie, je
celad kapitola vénovana fyzikalnim fak-
toram, které ovliviuji biologicky uci-
nek zareni, a objevuji se zde kfivky zavis-
losti RBE na LET, jak je zndme i v dnesni
dobé.

Dr. Lokaji¢ek byl sice kmenovym za-
méstnancem Vyzkumného ustavu pfi-
stroju jaderné techniky Tesla v Pfemy-
Sleni, byl ale také v trvalém kontaktu
s Radiologickou klinikou Univerzity Kar-
lovy v Praze 2, kde se jako fyzik ucastnil
instalace kobaltového ozafovace The-
ratron Junior, prvniho zafizeni tohoto
druhu v Ceskoslovensku.

Po roce 1970 se dr. Lokajicek zaji-
mal o mikroskopicky mechanizmus bio-
logického Ucinku ionizujiciho zafeni. To-
muto tématu zacind byt celosvétové
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vénovana vétsi pozornost a objevuji se
pokusy o kvantitativni popis klinicky po-
zorovanych biologickych G¢inkd ionizu-
jictho zafeni u onkologickych pacientt
za pouziti vhodnych fenomenologic-
kych vztaha. Jako parametry téchto mo-
dell byly vétsinou pouzivany klinické
a makroskopické veli¢iny — pocet ozafo-
vacich frakci, celkova terapeuticka davka
apod.

Dr. Lokajicek byl mezi prvnimi, kdo si
uvédomili, Ze fungujici makroskopicky
popis klinickych ucinkd zareni musi
byt zalozen na hlubsim ,mikroskopic-
kém” porozuméni a musi tedy vychazet
ze znalosti proces(i probihajicich uvnitf
tkani a bunék po jejich ozéreni. Vysled-
kem intenzivni snahy dr. Lokaji¢ka a jeho
zakd byl navrh a publikace modelu CBE
(cumulative biological effect), jehoz za-
kladem jsou tzv. kfivky preziti bunék,
tedy kvantitativni zavislost poctu pre-
Zivajicich bunék na aplikované davce.
Vy3e zmifiovand schopnost dr. Lokaji¢ka
L~yhmatnout” spravny pfistup se potvr-
dila i v tomto pfipadé a dnes jsou k¥ivky
pfeziti automaticky povazovany za za-
kladni nastroj studia ucinkl zareni na
bunku a tkan.

Za vyznamny posun v tomto studiu lze
povazovat zpravu ,Biophysical Mecha-
nism of Cell Inactivation by lonizing Par-
ticles”, kterd vznikla v roce 1986 pfi po-
bytu dr. Lokajicka v Mezinarodnim centru
pro teoretickou fyziku (Terst, Italie).

Vysledky dosazené dr. Lokajickem
a pozdéji jeho zaky v oblasti klinické
radiobiologie jsou pfikladem toho, jak
je mozné prendset metody rozvinuté
v jedné oblasti védy do zdanlivé zcela
odlisnych védnich disciplin. Na pod-
kladé uvedenych vysledkd podal dr. Lo-
kajicek v roce 1980 z4ddost k obhajobé
dizertac¢ni prace k ziskani titulu doktora
véd. S odstupem témér 8 let tuto praci
obhdjil.

Nelze nevzpomenout ani na jeho pa-
matné semindfe v oblasti radiologie
a biofyziky a spolecenskych véd, které
organizoval v rdmci Jednoty ¢eskoslo-
venskych matematik( a fyzikd v Praze.
Pasobil rovnéz jako dlouhodoby koor-
dinator meziustavni pracovni skupiny,
kterd usilovala o pfipravu onkologického
centra s protonovym urychlovacem.

Byl vedoucim vice nez 30 magister-
skych praci a vsichni byvali studenti
vzpominaji na pécii starostlivost, se kte-
rou se jim béhem prace vénoval. A totéz
o ném platiijako o skoliteli nékolika kan-
didatskych a doktorskych dizertaci.

Dr. Lokajicek jako autor, resp. spoluau-
tor, napsal zhruba 300 plvodnich vé-
deckych praci, publikovanych vétsinou
v mezindrodnich renomovanych ¢asopi-
sech. Jakozto fyzik a radiobiolog se také
aktivné Ucastnil mezinarodnich konfe-
renci o filozofii pfirodnich véd a meto-
dice jejich studia. V roce 1992 ziskal Zla-
tou plaketu Ceskoslovenské akademie

véd za zésluhy o rozvoj ve fyzikalnich
védach.

Zavérem pro dokresleni osoby dr. Lo-
kajicka je nutno ocitovat jednu z jeho
myslenek, kterou uved| v listopadu roku
1989 béhem pobytu ve Spojeném Ustavu
jadernych vyzkum( Dubna. Bylo to v ob-
dobi sametové revoluce a shromazdilo se
zde asi 250 pracovniku a jejich rodinnych
pfisludnikd z tehdejiiho Ceskoslovenska,
aby se navzajem poradili o nejblizsi bu-
doucnosti. Na tomto shromazdéni vy-
stoupil i dr. Lokaji¢ek. Ve svém proslovu
se soustredil na otazku rdstu osobnosti
a postaveni ¢lovéka ve spolecnosti; po-
ukazal na to, Ze prioritou zivota védce je
nejenom védecka prace, kariéra a osobni
prospéch, ale téz sluzba celé spole¢nosti.
Tato slova, pronesend s naprostou samo-
zfejmosti a pokorou, se hluboce zapsala
do srdci a védomi viech zicastnénych.
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Zkracend informace o pfipravku GIOTRIF:

Nézev pfipravku: GIOTRIF 20 mg potahované tablety, GIOTRIF 30 mg potahované tablety, GIOTRIF 40 mg potahované tablety, GIOTRIF 50 mg potahované tablety. SloZeni: Jedna potahované tableta obsahuje afatinibum 20/30/40/50 mg (ve formé afatinibi dimaleas).
Indikace: Giotrif je indikovan jako monoterapie k [écbé ® dospélych pacienti s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivacnimi mutacemi receptoru pro epidermalni ristovy faktor (EGFR) dosud nelécenych EGFR TKI;
o dospélych pacientd s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC se skvamdzni histologii progredujicim pfi lé¢hé chemoterapii na bazi platiny nebo po této terapii. Davkovani a zpiisob podani: Lécha musi byt zahdjena a dozorovana lékatem se zkusenostmi
s protinddorovou létbou. Pred zahdjenim lécby je tieba urcit mutacni stav EGFR. Doporucena davka je 40 mg jednou denné. Pfipravek je nutno uzivat bez jidla. Jidlo nesmi byt konzumovano nejmeéné 3 hodiny pred uZitim pripravku a nejméné 1 hodinu po ném. V léché
je nutno pokracovat az do piipadné progrese onemocnéni nebo do vzniku asenlivosti pacientem. Maximalni denni dévka je 50 mg. U pacient se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkee ledvin je expozice afatinibu zvy3ena. Sleduite pacienty s tézkou poruchou
funkee ledvin a v piipadé netolerance upravte davku. Kontraindikace: Hypersensitivita na afatinib nebo na kteroukoli pomocnou létku. Zvlastni upozornéni: Behem léchy pripravkem Giotrif by hlasen prijem, véetné zavazného prijmu. Pii prijmu jsou dileZita proaktivni
opatieni, kterd zahrnuji adekvétni hydrataci s podavénim antidiaroik, zejména v prvnich 6 tydnech lécby a je nutno je zahdjit jiz pii prvnich zndmkach prijmu. Antidiaroika (napriklad loperamid) je nutno podavat, a pokud je to nezbytné, jejich davku je tieba zvy3ovat az
k nejvy3si schvalené doporucené dévce. Antidiaroika musi mit pacienti pohotové k dispozici tak, aby bylo mozno lécbu zahajit pfi prvnich zndmkach prijmu a pokracovat v ni, dokud préjmovité stolice neustanou po dobu 12 hodin. U pacienti [écenych pipravkem Giotrif byla
hlésena kozni vyrazka/akne Lecba pnpravkem musf byt prerusena nebo vysazena, pokud se u pacienta vyviji zdvazné buldzni, puchjinaté nebo exfohatlvm postizeni. U pacientd, ktefi jsou vystaveni s\unecmmu zdfeni, je vhodny ochranny odev apouziti kremu s ochrannym

(ILD), poruse funkee jater, Keratitidé. Kvyloucent ILD je tfeba peclivé zhodnotit vdechny pauentys akutnim rozvojem a/nebo nevysvétlitelnym zhorsenim plicnich pfiznakd (dusnost, Kasel horecka). U pacientii s kardidlnimi rizikovymi faktory a u pacientdi se stavy, které mohou
ejekéni frake levé komory ovlivnit, je nutno zvazit monitoraci stavu srdce, a to véetné zhodnoceni LVEF pii pocatecnim vy3etieni a béhem léchy. Sougasna létha silngmi indukory P-gp muze sniZit expozici viici afatinibu. Pripravek obsahuje laktosu. *Gastrointestindlni perforace:
Béhem léchy piipravkem GIOTRIF byly v ramci vSech randomizovanyich kontrolovanych klinickych hodnoceni u 0.2 % pacientii hldSeny gastrointestindlni perforace, véetné fatalnich pripadd. Ve vétsiné pripadi souvisely gastrointestinalni perforace s jinymi zndmymi rizikovymi
faktory véetné soubéZné medikace, napf. kortikosteroidy, NSAID nebo antiangiogennimi ldtkami, zékladni gastrointestinalni ulcerace v anamnéze, zakladni divertikularni nemoci, véku nebo metastdz ve stievé v misté perforace. U pacientii, u nichZ dojde béhem podavéni
piipravku GIOTRIF ke gastrointestinalni perforaci, musi byt Iécha trvale ukoncena. Interakee: In vitro studie ukézaly, Ze afatinib je substratem P-gp a BCRP. Proto se doporucuje podavat dévku silnych inhibitorti P-gp (véetné ritonaviru, cyklosporinu A, ketokonazolu, itrakonazolu,
erythromycmu verapamwlu chmldmu takrolimu, nelfmawru sachmawru amlodaronu a dalsmh)stndave nejlépe 6 hodm nebo 12 hodin od podam piipravku Giotrif. Silné induktory P- gp (véetné nfampmnu karbamazepmu fenytomu fenobarbitalu nebo treza\ky teckovane

piihody se vztahem ke kiiZi (vyrézka, akneiformni dermatmda pruntus, sucha kaze), dale stomamlda paronychie, pokles chuti k jidlu a epistaxe. Mezi asté nezadouci reakce patfily cystitida, dehydratace, hypokalemle dysgeuzie, konjunktivitida, suché oi, rinorea, dyspepsie,
cheilitida, zvySeni alanin- a spartataminotransferdzy, porucha rendini funkce/rendlni selhdni, syndrom palmoplantdri erytrodysestézie, svalové spasmy, pyrexie a pokles télesné hmotnosti. Nezadouc ucinky typu intersticialniho plicniho onemocnéni (ILD) byla hlaseny
u 0,7% pacientd lé¢enych afatinibem. U paaentu uzivajicich Giotrif 40 mg byly pozorovany pievazné piechodné abnormality jatemich testd (véetné zvySeni ALT a AST), ktera nevedla k vysazeni |ecby Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavat v pivodnim obalu, chranit
piied vlhkosti a svétlem. Datum posledni revize textu: 28. 11. 2019. DrZitel rozhodnuti o registraci: Boehringer Inge\he\m Intematlonal GmbH Ingelheim am Rhein, Némecko. Registracni €.: Giotrif 20 mg EU/1/13/879/003; Giotrif 30 mg EU/1/13/879/006; Giotrif
40 mg EU/1/13/879/009; Giotrif 50 mg EU/1/13/879/012. Viydej pouze na lékaisky piedpis. Pfipravek je hrazenzp j iho pojisténi. Pred podanim se petlivé seznamte s tiplnou informaci o piipravku. *Vsimnéte si prosim zmén v SPC.
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Onkologie v obrazech

Utinek kapecitabinu v [é¢bé triple negativniho karcinomu prsu

Richter I."?, Dvorak J.2

'Oddélenf klinické onkologie, Krajskd nemocnice Liberec, a.s.
2Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Triple negativni karcinomy predstavuji
histologicky, molekuldrné biologicky
a imunologicky heterogenni skupinu
karcinom prsu. Je pro né charakteris-
tické, Ze neexprimuji alfa-estrogenové
receptory, progesteronové receptory
a HER2 receptory [1]. Triple negativni
karcinomy predstavuji pfiblizné 15 %
vsech karcinom prsu, vyssi vyskyt je
v mlad$im véku [2]. V systémové |é¢bé
triple negativniho karcinomu prsu se in-
dikuje standardné chemoterapie. V po-
sledni dobé ale dochazi k rozvoji dalsich
[é¢ebnych mozZnosti, jako imunoterapie,

Obr. 1. Progrese néalezu na podzim 2019 - metastéza projevujici

cilend léc¢ba, ¢i dokonce i podani antian-
drogenni hormonalni 1é¢by [3]. V ramci
systémové chemoterapie se nejvice
uplatriuje lé¢ba zaloZzend na podani an-
tracyklin(, taxanu ¢i platinovych deri-
vatl. Tato [é¢ba ale mize byt u starsich
pacientek problematickd. Moznosti je
v této skupiné nemocnych zen podani
méné ndrocné |écby kapecitabinem.
Chtéli bychom prezentovat pacientku
narozenou v roce 1937. Byla k ndm ode-
sland z mamologické poradny v |été
2018 pro hmatnou velikou rezistenci
v oblasti pravého prsu a hmatnou lym-

se zarudnutim klZe se zatuhnutim podkozi nad pravou lopatkou.

(=1
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fadenopatii v pravé axile. Staging bez
znamek vzdalené diseminace, stadium
¢T3 NO MO. Bioptické vysetieni prokazalo

Obr. 2. Regrese nélezu po dvou cyklech l1é¢by kapecitabinem.
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triple negativni karcinom prsu. Vzhle-
dem k pocetnym komorbiditdm nebyla
neoadjuvantni chemoterapie ¢i sanacni
operace indikovand. U pacientky jsme
indikovali samotnou radioterapii na ob-
last celého pravého prsu + spadové lym-
fatické oblasti (2/50 Gy) + boost na [izko
tumoru v pravém prsu (2/10 Gy). Lé¢ba
probéhla v 10-11/2018. Na kontrolni
mamografii na jare 2019 prakticky kom-
pletni remise nalezu na pravém prsu,
soucasné i kompletni remise v oblasti

axily. Na podzim 2019 se béhem 2 tydna
u nemocné objevilo zarudnuti kize se
zatuhnutim podkozi nad pravou lopat-
kou s propagaci az do pravého nadklicku
(obr. 1). Byla provedena koZni excize
s nadlezem metastazy triple negativniho
karcinomu prsu. Vysetfeni vypocetni to-
mografii bez znamek dalsiho onkologic-
kého postizeni. U nemocné jsme indiko-
vali monoterapii kapecitabinem. Jiz po
dvou cyklech lé¢by doslo k vyrazné lo-
kalni regresi nélezu (obr. 2). Pacientka

[écbu toleruje bez vétsich komplikaci,
bez projevi toxicity kapecitabinu.
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INDIKACE: Pripravek TECENTRIQ® v kombinaci s nab-paklitaxelem je indikovan k 1é¢bé dospélych
pacientd s neresekovatelnym lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim triple negativnim
karcinomem prsu (TNBC), jejichz nadory vykazuji expresi PD-L1 =2 1 % a dosud nebyli 1éCeni
chemoterapii pro metastazujici onemocnéni.’

*

TNBC = triple negativni karcinom prsu. **PD-L1 = ligand receptoru programované bun&tné smrti 1.

Tkracend informace o pripravku

TEGENTRIQ 840 my koncentrt pro infuzni roztok. Uginnd I4tka: atezolizumabum Indikace; Pipravek Tecentrig je jako monoterapie indikovn k Iéche dospélych pacientd s lokding pokrailjm nebo metastazujicim uratelidinim karcinomen (UK)  po predchozi
chemoterapil osahujici platinu, nebo ® u pacientd, ktefijsou povazovani za nezpisobilé k Iécha cisplatinou ajejichZ ndory maji expresi PD-L1> 5 %. Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k Icha dospalych pacientii s lokalng pokroilym nebo metastazujicim
NSCLC po predchozi chemoterapii. Pacientim s NSCLC s aktivagnimi mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK mé byt také podévéna cilend Iécba pred podanim pFipravku Tecentrig. Pripravek Tecentriq je v kombinaci s nab-paklitaxelem indikovén k I6ché dospélych pacient
s neresekovatelngm lokdlng pokroilym nebo metastazujicim triple negativnim karcinomem prsu (TNBC), jejichZ ndory majf expresi PD-L1 > 1 % a kief7 nebyli [éSeni chemoterapif pro metastazujici onemocnéni. Dévkovani: Pipvavek Tecentrig v monoterapi:
Doporugend dévka pripravku Tecentrig je: ® 840 mg poddvand intravendzné kazdg dva tydny nebo e 1680 mg poddvand intravendzné kazdé ctyfi tydny. Aiioravek Tecentrig v kombinaci s nab-pakiizaxelem v 1 finiim TIVBC: Doporutend ddvka pripravku Tecentrig je
840 mg podand formou intravendznf infuze, po kieré nsleduje nab-paklitaxel 100 mg/ m’. Behem kazdgho 28denniho cyklu je pripravek Tecentrig podavén ve dnech 1, 15 a nab-paklitaxelje podavin ve dnech 1, 8 a 15. Zpiisoh podni: Pripravek Tecentrig e pro intravendzni
podani. Uvodni dévka pripravku Tecentriq musi byt poddvana po dobu 60 minut. Pokud je prnfinfuze dobfe snéSena, mohou byt nésledujici infuze poddvany po dobu 30 minut. Doporuguje se, aby pacienti byli léteni pfipravkem Tecentrig, dokud nedojde ke ztrate linického
prinosu nebo k nezviddnutelné toxicité. U pacientd s TNBC se doporucuje, aby byli pacienti [égeni pripravkem Tecentriq do progrese onemocnéninebo do nezviadnutelné toxicity.Snizovani dévky atezolizumabu se nedoporutuje. Doporuceni pro tpravy dévkovani u konkrétnich
nezadoucich dcinkd naleznete v SPC. Pacienti s dFive nelégenym UK a TNBC maji byt k 16ché vybirani na zakladé potwizené exprese PD-L1 validovanym testem. Kontraindikace: Hypersenzitivita na atezolizumab nebo na kieroukoli pomocnou latku. Upozoméni: Z divodu
snadngjsi zpsiné zZjistitelnosti biologickych Iécivych pripravki mé byt obchodni nazev a tislo SarZe podavaného pripravku zFetelns zaznamendny v pacientové dokumentaci. Byly pozorovany imunitn podmingné neZédouci dginky postihujici vice neZ jeden télesny systém.
V&tSinaimunitné podminénych nezadoucich gink( vyskytujicich se v pribghu &by atezolizumabem byla reverzibilnich pfi preruseni podavani atezolizumabu a zahdjeni léthy kortikosteroidy a/nebo podpirné péce. Pri podezieni na imunitng podmingné nezédouci cinky
musf byt provedeno dikladné posouzeniza (elem potvrzeni etiologie a vylougeni jinych pficin. Podle zdvaznosti nezdouctho tcinku je tfeba ukonGit poddvani atezolizumabu a zahdjit Iégbu kortikosteroidy. Podrabné informace tykajicf se jednatlivjch imunitng podminénjich
nezdoucich reakci a doporucent pro Iébu naleznete v Souhmu Gdajil o pFipravku. VSichni Iekari, kteff predepisujf pripravek Tecentriq, museji dobfe zndt Pokyny a informace pro Iékafe tykajici se 166y, Predepisujicr 16kaf musf s pacientem probrat rizika [6Eby pfipravkem
Tecentrig. Pacient dostane kartu pacienta a bude pouzen, aby ji nosil stale u sebe. Klinicky vjznamné interakee: S atezolizumabem nebyly provedeny Zadné formaini studie farmakokinetické Iékové interakce. ProtoZe se atezolizumab z cirkulace odstrariuje katabolismen,
(iEinkd po zahdjeni 6chy atezolizumabem. Hiavni Kiinicky viznamng neZadouci dcinky: Nejcastzjsimi nezddoucimi dinky (> 10 %) byly tnava, snizend chut k jidlu, nauzea, kasel, dusnost, horecka, prijem, vyrazka, muskuloskeletdlnf bolest, bolest zad, zvracen, astenie,
artralgie, pruritus a infekce mocowych cest. Bezpetnost atezolizumabu v kombinaci s jinymi l&Givymi pfipravky byla hodnocena u 3425 pacient s riznymi typy nadord. Nejcastéjsimi nezadoucimi cinky (> 20 %) atezolizumabu v kombinaci s jinymi légivymi pFipravky byly
U pacient § riznym typem nddord nauzea, anémie, inava, neutropenie, alopecie, prijem, periferni neuropatie, vyrazka, zacpa, ,snizend chut k jidlu, trombocytopenie a muskuloskeletéin bolest, Imunitné podmingng nezadouc dinky, které se vyskytly u <5 % pacientd,
zahmovaly. pneumonitida, kaliida, sgparitica, hypotyredza. U <1 % pacientd se vyskytly: insuficience nadledvin, hypofyzitida, diabetes mellitus, meningoencefalitida, neuropatie, myastenicky syndrom, pankreatitida, myokarditida, nefritida a myozitida, hypertyredza.
Tehotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf behem Iécby atezolizumabem a & mésicil po posledni davee pouzivat innou antikoncepe. O pouZiti atezolizumabu u tehotnych Zen nejsou k dispozici Zadné tidaje. Atezolizumab se nemé béhem t8hotensti uzivat, pokud
Klinicky stav Zeny nevyZaduje |6tbu atezolizumabem. Nenf zndmo, jestli je atezolizumab vylugovén dolidského migka. Nelze vyloutit riziko pro novorozence,/ kojence. Je tfeba uinit rozhodnuti, jestli ukondit kojeni nebo ukoncit poddvani atezolizumabu s ohledem na prospéch
kojeni pro dité a prospach 18Eby pro Zenu. Baleni pripravku: 1 injekcni lahvicka s uzavérem z butylove pryze a hlinikovym uzévérem s plastovym Sedym odtrhavacim vickem obsahujici 14 ml koncentratu pro infuzniroztok. Podminky uchovavani; Uchovavejte v chladnicee (2 °C
-8°C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte injekcni lahvicku v krabicce, aby byl pripravek chrangn pred svétiem. DrZitel registragniho rozhodnuti; Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko Registraéni gislo; EU/1/17/1220/002.
Posledni revize textu: 10. 2. 2020_v2.0. Vydej IéGivého pripravku je vazan na Iékarsky predpis. Lécivy pripravek nenihrazen z prostfedka veFejného zdravotnio pojistént. Dalsi podminky viz www.sukl.cz.

v Tento IéGivy pripravek podléhd dalSimu sledovéni. To umozni rychlg ziskani novych informaci o hezpenosti. Zadame zdravotnicke pracovniky,
aby hiasili jakakoli podezreni na nezédouci iéinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Dalsi informace o pripravku ziskdte z platného Souhmu W-CZ-00000059
idaji o pripravku Tecentrig, nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park BId F, Sokolovskd 685/ 136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111,
Podrobné informace o tomto pFipravkujsou uverejnény nawebovych strankach Evropske I6koveé agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu; . | w.
L [r

REFERENGE: 1. Souhrn (idajii o pfipravku Tecentriq (datum posledni revize textu 10. 2. 2020_v2.0).

Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685,/ 1361, 186 00 Praha 8, telefon: 220 382 111, www.roche.cz .n'lj J&in i} ﬁIHH
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DUVERA
ZALOZENA
NA SILE

Pripravek IBRANCE®
v kombinaci s letrozolem
ve srovnani
se samotnym letrozolem v 1. linii |éCby
HR+/HER2- mBC
na celkovych
/ (n=666; HR=0,56; 95%Cl: 0,46-0,69; p<0,0001)?

vyzadovanym dle SPC

vzdy u vsech pacientek je pravidelna kontrola
]

*Na zakladé individudlni odpovédi a zdravotniho stavu kazdé
pacientky mohou byt vyzadovany dalsi kontroly!

Pripravek IBRANCE?® je indikovan k [é¢bé lokalné pokrocilého nebo metastatického HR+/HER2- karcinomu prsu:!
* v kombinaci s Al

* v kombinaci s fulvestrantem u pacientek, které predtim uzivaly HT

U pre- a peri-menopauzalnich pacientek by méla byt HT kombinovana s agonistou LHRH

Al = inhibitor aromatazy; Cl = interval spolehlivosti; HR = mira rizika; HR+/HER2- = pozitivni pro hormonalini receptor, negativni pro receptor lidského epidermalniho
rdstového faktoru; HT = hormonalni terapie; LHRH = hormon uvolnujici luteinizaéni hormon; mBC = metastaticky karcinom prsu; mPFS = median preZiti bez
progrese.

Literatura: 1. IBRANCE® - Souhrn Udajd o pfipravku (SPC). 2. Rugo HS, et al. Breast Cancer Research and Treatment (2019) 174:719-729.

W Tento écivy pripravek podiéha dal$imu sledovant.

Zkracena informace o pfipravku: *IBRANCE® 125mg, 100 mg, 75mg tvrdé tobolky. IBRANCE® 125mg, 100 mg, 75mg potahované tablety. SloZeni: Palbociclibum odpovidajici 125mg,
100mg, 75mg palbociklibu v jedné tvrdé tobolce; pomocné latky se znamym Gcinkem: monohydrat laktdzy 93 mg, 74 mg resp. 56 mg; a dalSi pomocné latky. Palbociclibum odpovidajici 125mg,
100mg, 75mg v jedné potahované tableté; a dalsi pomocné latky. Indikace: Pfipravek Ibrance je indikovan k Ié¢hé lokalné pokrocilého nebo metastazuijiciho karcinomu prsu s pozitivnim hormonainim
receptorem (HR) a negativnim receptorem lidského epidermélniho rlistového faktoru typu 2 (HER2) a to v kombinaci s inhibitory aromatdzy, nebo v kombinaci s fulvestrantem u Zen, které predtim
uzivaly hormonalni lécbu. U pre- nebo perimenopauzalnich Zen je treba endokrinni [éCbu kombinovat s agonistou hormonu uvolfiujiciho luteinizaéni hormon. Davkovani a zptisob podani: Doporugena
dévka je 125mg palbociklibu jednou denné po dobu 21 po sobé jdoucich dndi nasledovana 7denni prestavkou v IéEbé (rezim 3/1), coz predstavuje kompletni cyklus 28 dni. Na zakladé individudini
bezpecnosti a snasenlivosti je pipustné snizeni davky na 100 mg nebo 75mg jednou denné. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iéivou Iétku nebo na kteroukoli pomocnou latku. UZivani piipravk
obsahujicich tfezalku teckovanou. Zvlastni upozornéni: *U pre/perimenopauzalnych Zen, kterym je podévan piipravek Ibrance v kombinaci s inhibitorem aromatazy, je nutné ablace ovarii nebo suprese
agonistou LHRH. Palbociklib v kombinaci s fulvestrantem byl u pre/perimenopauzalnich Zen sledovan pouze pfi sou¢asném podani LHRH agonisty. U pacient(i Ié¢enych pripravkem IBRANCE v kombinaci
s endokrinni lébou se miiZe vyskytnout téZké, Zivot ohrozujici nebo fataini ILD a/nebo pneumonitida. Pripravek Ibrance nesmi byt podévat pacientim s viscerdini krizi. U pacientd s neutropenii stupné 3
nebo 4 se doporucuje preruseni podavani davky, snizeni davky nebo odloZeni zahajeni Iécebnych cykld. Pacienty je tfeba sledovat, zda nejevi znamky a priznaky infekce, a €t je vhodnym zplisobem.
Podavat s opatrnosti u pacient(i se stfedné téZkou a téZkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Viyhnout se soubéZnému podévani se silnymi induktory/inhibitory CYP3A Interakce: Silné inhibitory/
induktory CYP3A. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Pacienti ve fertilnim véku musi béhem uZivani pripravku IBRANCE pouZivat vysoce U¢innou metodu antikoncepce. U zvifat prokdzana reprodukéni
toxicita. Neni znamo, zda se palbociklib vylucuje do lidského mateiského miéka, kojeni mé byt bghem I6&by preruseno. Uginky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Mé minimélni vliv na schopnost
fidit nebo obsluhovat stroje. MiiZe zplisobovat tinavu, proto je nutnd zvy$end opatrnost. Nezadouci ucinky: *Nejcastéjsi (> 20 %) nezadouci Ucinky jakéhokoli stupné hlasené u pacientli dostavajicich

palbociklib v randomizovanych klinickych studiich byly neutropenie, infekce, leukopenie, Uinava, nauzea, stomatitida, anémie, prijem, alopecie a trombocytopenie. Nejcastéjsi (> 2 %) nezadouci ¢inky
stupné > 3 byly neutropenie, leukopenie, infekce, anémie, zvy$ena aspartdtaminotransferaza (AST), inava a zvy$ena alaninaminotransferéza (ALT). Pfedavkovani: Mize se objevit jak gastrointestindlni
toxicita (napf. nauzea, zvraceni), tak i hematologicka toxicita (napf. neutropenie) a je tfeba poskytnout obecnou podpirnou Ié&bu. Uchovavani: Zadné zviastni podminky. Baleni: Papirova krabicka se
3 blistry (1 PVC/PCTFE/PVC/AI blistr obsahuje 7 tvrdych tobolek) nebo HDPE lahvicka obsahuijici 21 tvrdych tobolek. Krabicka se 3 nebo 9 blistry (PVC/OPA/AI/PVC/AI blistr obsahuje 7 potahovanych
tablet). Jméno a adresa drZitele rozhodnuti o registraci: Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgie. Regis! i Cislo: EU/1/16/1147/001-015. Datum posledni
revize textu: 13.2.2020. \ydej Iécivého pripravku je vézan na lékatsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostiedki vefgjného zdravotnino pojisténi. Pred predepsanim se, prosim, seznamte s ipinou
informaci o pfipravku. * V§imnéte si, prosim, zmén v informacich o lé¢ivém pfipravku.

IBR-2020.01.015

Souhrnné informace o pripravku jsou k dispozici na adrese:
Pfizer PFE, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, tel.: 283 004 111, fax: 251 610 270, www.pfizer.cz.

IBRANCE
@ Oncology

palbociklib



OPDIVQO® - imunoterapie,
ktera dava Sanci vice pacientiim

OPDIVO

(nivolumab)

o

ZKRACENE INFORMACE O PRIPRAVKU

' Tento lécivy pFipravek podléha dalsimu sledovani.

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokratilého
(neresekovatelného nebo metastatického) melanomu u dospélych. Adjuvantni létha 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 pakrotilého 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 [6¢bé platinavymi derivaty u dospélych. Uratelialni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhanilécby platinovymi
derivaty. Davkovani a zpiisob podani*: Monaterapie: bud 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (viechny indikace), nebo 480 mg . infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a rendlni karcinom).
Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg .v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab . 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 tydnt (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg i.v.
infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydn( (480 mg), a pak dale
kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Létba vZdy pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni lé¢by melanomu po dobu max.12 mésicti. Dalsi podrobnostiviz SPC. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi Ucinky. Pacienti maji byt prabézné sledovani (min. 5 mésicu
po posledn davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se davka kortikosteroidil snizuje postupné po dobu min. T mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo
Zivat ohrozujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientdi s wchozim ECOG 2 2, s aktivnimi mozkovymi metastézami, otnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim,
symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, kteffjiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pripravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonalni
protilatka, ktera neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je teba se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidi nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pred
zahdjenim lécby. Lze je nicméné pouzit k 16¢bé imunitné podminénych nezadoucich Gcinkd. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje podavat behem téhatenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji
Gtinnou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevySuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do matefského mléka. Nezadouci icinky: Velmi casté: neutropenie, Gnava, vyrazka, svédeni,
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, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, dyspnae, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, muskuloskeletaini bolest,
horetka, hypoglykémie a zvyseny celkovy bilirubin. Dal3i podrobnosti k NU, zvIasté imunitng podmingnym, viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musf byt petlivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich
(cinku a zahdjena vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrarite pied mrazem. Dostupna baleni: 4 ml nebo
10 ml koncentratu v injekénf lahvicce, Tinjekénf Iahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Dublin, Irsko. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-003. Datum posledni revize textu: leden
2020. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrocily maligni melanom v monoterapii a (od 1. 3. 2020) v kombinaci s ipilimumabem, pokrotily renalni karcinom v monoterapii
a(od1. 3. 2020) v kombinaci s ipilimumabem, nemalobunéény karcinom plic, klasicky Hodgkintv lymfom a (od 1. 3. 2020) skvamazni karcinom hlavy a krku.

Nazev pfipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok. Slozeni: Ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentratu. Terapeutickeé indikace: Melanom: Monoterapie pokrocilého (neresekovatelného nebo
metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a stardich; v kombinaci s nivolumabem Iécha pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Renalni
karcinam (RCC): v kombinaci s nivolumabem terapie pokrotilého RCC v pruni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. Davkovani a zplsob podéni: Melanom: Monoterapie: Indukéni rezim: 3 mg/kg
i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukén rezim (4 davky) je tieba dodrZet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych Iézi nebo rist existujicich ézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg
ipilimumabu iv. infuzi (30 min) s 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab v monoterapii iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé
4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydni (480 me), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 1 mg/ke 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 iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydn(i (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny.
U kombinavané Ié¢hy |écba pokratuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos neba dokud ji pacient snasi. Dalsi podrobnasti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na létivou latku nebo na kteroukali pomacnou
[tku. ZvIastni upozornéni: Imunitné podminéné nezadouci Ucinky, které mohou byt zavazné nebo Zivot ohrozujici, se mohou tykat GIT, jater, kiiZze, nervové, endokrinni nebo jiné organové soustavy. Pokud nenf
identifikovana jina etiologie, je nutno prajem, zvy3enau frekvenci stolic, krvavou stolici, zvySenf jaternich testu, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacient( se
zdvaznou aktivni autoimunitni chorabou, kde je dalsf imunitni aktivace potencialné bezprostfedné Zivot ohroZujic, se pfipravek nema podavat. Interakee: Ipilimumab je lidskd monoklonalni protilatka, kterd nenf
metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi léky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovych kortikosteroidii nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pred zahajenim léchy. Lze
je nicméné pouZit k 1é¢bé imunitné podminénych nezadoucich tginkd. Pouziti antikoagulancii zvysuje riziko CIT krvacent; pacienti se soub&znou Iétbou antikoagulancii musf byt petlivé monitorovani. Téhotenstvi
a kojeni: Ipilimumab se nedoporutuje podavat béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji (€innou antikoncepci. Neni zndmo, zda se ipilimumab vylucuje do lidského mléka. Nezadouci tcinky:
Velmi asté: snizena chut k jidlu, prajem, zvraceni, nauzea, vyrazka, svedeni, inava, reakce v misté injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem dale i hypotyredza, hypertyredza, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida,
bolest bicha, artralgie, muskuloskeletalni bolest, zvyseni AST, ALT, celkovéha bilirubinu, alkalické fosfatazy, lipdzy, amylazy, kreatininu, dale hyperglykémie, hypoglykémie, lymfapenie, leukapenie, neutrapenie,
trombocytopenie, anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie. Dal3i neZddouci icinky - viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musf byt peclivé monitorovani s ohledem na
pfiznaky neZadoucich Gcinki a zahajena vhodna symptomaticka lécha. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chraiite pfed mrazem.
Dostupna baleni: 10 ml nebo 40 ml koncentratu v injekéni lahvitce, Tinjekénf lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni éislo: EU/1/11/698/001-2.
Datum posledni revize textu: leden 2020. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokrocily maligni melanom v monoterapii a (od 1. 3. 2020) v kombinaci s nivolumabem, a dale
(0d1.3.2020) v indikaci pokrotily renalni karcinom v kombinaci s nivolumabem.

\lydej téchto Iécivych pfipravkd je vazan na Iékafsky predpis. DFive, nezZ je predepisete, prettéte si, prosim, Gplné znéni pfislusnéha Souhrnu (daj o pfipravku. 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 spal. st. 0.,
Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, tel.: +420 221 016 111, www.b-ms.cz.

*V/§Simnéte si, prosim, zmén v Souhrnu (daju o pripravku 1506(72000837-01 datum schvaleni 11. 2. 2020

Lllll BriStOl Myers Sql.“bbTM Opdiva® (nivolumab), Souhrn ddajii o pfipravku, 2020.
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