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PERJETA Herceptin’
pertuzumab trastuzumab

DUALNI BLOKADA, PROVERENA SYNERGIE.

CILEM JE VYLECIT!

Lécha pacientek s HER2-pozitivnim

¢asnym karcinomem prsu
s vysokym rizikem rekurence’

Ikrdcend informace o pripravku © Perjeta 420 mg koncentrat pro infuzni roztok. Uginnd latka; pertuzumabum. Dritel registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Némecko. Registrani Gislo: EU/1/13/813/001, Indikace: Pripravek Perjeta je indikovan
kpouzitiv kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii. ® k neoadjuvantni éche dospélyich pacientii s HER2-pozitivnim, lokdlng pokrogilym, inflamatornim nebo asnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence e k adjuvantnilgghe dospélych pacientti s HER2-pozitivnim Easnym
karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence. Pripravek PERJETA je indikovén k pouziti v kombinaci s trastuzumabem a docetaxelem u dospélyich pacientd s HER2-pozitivnim metastazujicim nebo lokalng rekurentnim neresekovatelnym karcinomem prsu, kteff dosud nebyli légeni
antiHER2 Igky nebo chematerapif pro metastazujici onemocnéni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na légivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozorgni: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych Igcivyich pripravk( ma se prehledn zaznamenat nézev podvaného pripravku
atislo Sarze. Pri pouit Iégivych pripravkd blokujicich aktivitu HER?, vEetng pripravku PERJETA, byl hiaSen pokles ejekéni frakce levé srdegnf komory. Incidence symptomatické systolické dysfunkee levé komory srdetnf byla vyiSi u pacient Iégenych pripravkem Perjeta vkombinaci
strastuzumahem a chemoterapii ve srovnani s trastuzumabem a chemoterapi. Pipravek PERJETA nebyl hodnocen u pacientii s hodnotou ejekzn frakee levé srdedni komory <50 % pred Iécbou, s anamnézou méstnavého srdecniho selhdni, s poklesem ejekcni frakce leve srdecni
komory na <50 % béhem predchozi adjuvanini Iécby trastuzumabem nebo u pacienti se stavy, které mohou negativné ovlivnit Ginnost levé srdeéni kamory, nebo predchozi kumulativni expozice antracyklinu >360 mg/m” doxorubicinu nebo jeho ekvivalentu. Pred pouzitim pripravku
PERJETA s antracykliny ma byt peclivé zvéZeno a vyhodnoceno kardidlni riziko v zavislosti na potrebé Ié€hy individudlniho pacienta. Na zaklads farmakologickyich tginkd ant-HER2 pripravkd a antracyKlini Iz otiekavat zvySens riziko kardiotoxicity pfi soub&zném uzivani pripravku Perjeta
aantracyklini ne pfi nésledném uzivani. U pripravku Perjeta byla pozorovéna zavaznd hypersenzitivita, véetng anafylaxe a prihod kongict imrtim. Pfi poddnf pertuzumabu se doporucuje peclivé sledovani pacienta b&hem poddvani a po dobu 60 minut po prvniinfuzi a béhem poddvani
a podobu 30-60 minut po dalich infuzich. Klinicky vyznamné interakce: Nebyly zjiStény Zadne znamky jakékoli farmakokinetické interakce mezi pertuzumabem a trastuzumabem, docetaxelem nebo dalsimi cytostatiky. Hiavni klinicky vyznamné nezadouci deinky: Nejcastejsimi
(vodnf ddvka pertuzumabu je 840 mg podand v intravendzni infuzi trvajici 60 minut nésledovand kazdé 3 tydny udrzovact dévkou 420 mg podavanou po dobu 30 a7 60 minut. Pfi poddvani s pertuzumabem je doporuceno dodrzovat titydenni rezim pro trastuzumab, ktery mize byt
podén bud jako: e intravendznf infuze s Gvodni ddvkou trastuzumabu 8 mg/kg télesné hmotnosti ndsledovanou udrZovact dévkou 6 mg/ kg télesné hmotnosti kazdé 3 tydny, nebo jako  subkutanniinjekee trastuzumabu ve fixni dévce (600 mg) kazdé tfi tydny bez ohledu na télesnou
hmotnost pacienta. Podrobné informace o dévkovani pripravku docetaxel najdete v SPC. Pripravek Perjeta a trastuzumab maj byt podévény postupna a nesmi se misit ve stejném infuznim vaku. Pripravek Pereta a trastuzumab Ize podavat v libovolném pofadi. Pokud je pacient Iécen
docetaxelem, md byt podan po pertuzumabu a trastuzumabu. Po kazdé infuzi pripravku PERJETA a pred zahdjenim dalsiinfuze trastuzumabu nebo docetaxelu se doporucuje obdobi 30 a7 60 minut sledovani. P¥i neoadjuvantni léche ma byt pripravek Perjeta podavan ve trech a7 Sesti
cyklech v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapif jako sougést kompletniho lééebného rezimu ¢asného karcinomu prsu, pfi adjuvantnilégbe mé byt pripravek Perjeta poddvan v kombinaci s trastuzumabem po dobu celkem jednoho roku, pri metastaujicim karcinomu prsu majf byt
pacienti [éeni pripravkem PERJETA do progrese nemaci nebo do nepfijatelng toxicity. Dalsi podrobné informace o dévkovani a délce I6cby pripravku Perjeta najdete v SPC. Dostupna baleni pripravku: PERJETA 420 mg koncentrat pro infuzni roztok. Jedna injekéni lahvicka se 14 ml
koncentratu obsahuje pertuzumabum 420 mg o koncentraci 30 mg/ml. Podminky uchovévani: Uchovévejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chraiite pred mrazem. Uchovavejte injekenilahvicku v krabigce, aby byl pripravek chrénén pred svétlem. Chemickd a fyzikalni stabilita po otevieni
pred pouzitim byla prokazana na dobu 24 hodin pfi 30 °C. Z mikrobiologickeho hlediska ma byt pripravek pouzit okamyitg. Nenili pouzit okamyite, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normlng by doba neméla byt delsi nez
24hodin pfi 2 °C a7 8 °C, pokud fedéni neprobehlo za kontrolovanjch a validovanjch aseptickych podminek. Datum posledni revize textu: 17. 4. 2020. Vyide] Iécivého pripravku je vézan na Iékarsky predpis. Leivy pripravek je hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojiSténi
v indikacich HER2-pozitivniho metastazujiciho karcinomu prsu a adjuvantni Iégby HER2- pozitivniho karcinomu prsu, v indikaci neoadjuvantni 165by HER2-pozitivniho karcinomu prsu thrada nebyla dosud stanovena. Dalsfinformace naleznete na wwi.sukl.cz.

Varovéni pro téhotné a potencidlné téhotné Zeny e PouZivani pripravku PERJETA je tieba se vyhnout béhem tehotenstvi, pokud by potencilni benefit pro matku neprevézil potencidini riziko pro plod. Neexistuji Zadné studie tykajicf s pripravku PERJETA u téhatnych Zen
a bezpedné uzivani pripravku PERJETA béhem téhotenstvia laktace nebylo prokdzano. © Pred zahdjenim uzivani pripravku PERJETA ovéite, zda neni Zenatéhotnd. Zeny s moznosti otéhotnéniby mély uzivat Gcinnou antikoncepci pri l6cbe pripravkem PERJETA nebo po dobu
6 mésict od poslednidévky. © Pacientky, které otghotnély béhem Igtby pripravkem PERJETA nebo do 6 mésict od posledni dévky, je nutné peclivé monitorovat pro oligohydramnion. ® Jestiize byl pripravek PERJETA uZivan béhem téhotenstvi nebo pacientka béhem [65by
nebo 6 mésict od posledni ddvky otEhotnéla, je nutné bezprostiedné ohldsit expozici na Roche linku +420 602 298 181. © Budou poZadovany dalsfinformace v souvislosti s expozici pfipravku PERJETA béhem téhotenstvia ddle v prvnim roce Zivota kojence. To umozni
spolecnosti Roche,/ Genentech IEpe porozumét bezpenostnimu profilu pripravku PERJETA @ poskytovat ndleZité informace zdravotnickym orgéndm, poskytovatelim zdravotnické péce a pacientim.

Dalsi informace o pripravku ziskéte z platného Souhrmu tidajii o pripravku PERJETA nebo na adrese: Roche s.r.o., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/ 136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Padrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na
webovych strankach Evropské 16kové agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/.

Zakladni informace o pripraveich: HERCEPTIN® 150 mg. Registrani Gislo: EU/1/00/145/001. HERGEPTIN® 600 mg/ 5 ml injekéni roztok. Registraéni Gislo: EU/ 1/00/145/002. Utinnd litka: trastuzumabum. Dritel registracniho rozhodnuti: Roche Registration GmbH,
Grenzach-Wyhlen, Némecko. Indikace: Lécha metastazujiciho karcinomu prsu u pacientek, jejichz nadory ve zvySené mife exprimuj HER2 (human epidermal receptor 2): 4/ v monoterapii u pacientek, ktefi byli pro své metastazujici nadoroveé onemocnén jiz [égeni nejméng
2 chemoterapeutickymi rezimy; /v kombinaci s paklitaxelem k |6cbe pacientek, kteff nedostavali predchozi chemoterapil k 16che metastatického nédorového onemocnénia pro néz 16tha antracyklinem neni vhodnd; ¢/ v kombinaci s docetaxelem k I66be pacientek, ktef
nedostavali predchozi chemoterapii kI6Shé metastatického nadoroveho onemocnéni; ¢/ v kombinaci s inhibitorem aromatazy k 16Eb& postmenopauzélnich pacientek s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou hormonainich receptord, dosud nelégenych
trastuzumabem. Légha pacientek s HER2 pozitivnim casnym karcinomem prsu: 4/ po chirurgickém zakroku, chemoterapii (neoadjuvantninebo adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni); £/ po adjuvantni chemoterapii s doxorubicinem a cyklofosfamidem v kombinaci
s paklitaxelem nebo docetaxelem; ¢/ v kombinaci s adjuvantni chemoterapif obsahujicf docetaxel a karboplatinu; d) v kombinaci s neoadjuvantni chemoterapif s naslednym podanim pfipravku Herceptin v adjuvantni 16Ebé pfi lokélng pokroilém onemocnéni nebo nédoru
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EDITORIAL

Chemie jménem CRISPR

Tiskova zprava

Sedmého fFijna tohoto roku probéhla
médii kratka zprava: NobelGv vybor roz-
hodl o udéleni ceny za chemii v roce
2020. Spole¢né ji obdrzely Emmanuelle
Charpentier a Jennifer A. Doudna za svUj
objev metody editace genomu.

Klicova prace ocenénych lauredtek
byla pfitom uverejnéna v roce 2012.
K rozhodnuti o udéleni Nobelovy ceny
tedy uplynula v historickém kontextu
relativné kratkd doba. Co stoji za Uspé-
chem této metody a jak se mize dotykat
problematiky experimentalni a klinické
onkologie?

Genetické nuzky

Charpentier a Doudna objevily presny
nastroj genové technologie: genetické
ndzky CRISPR/Cas9. Jejich pouzitim Ize
zménit DNA mikroorganizmd, rostlin i zi-
vocichd s extrémné vysokou presnosti.
Tato technologie ma revolu¢ni vliv na
biologii, pfispiva k rozvoji novych pro-
tinddorovych terapii a mGze koneéné
uskutecnit sen o vyléceni dédi¢nych ne-
moci. Toto stoji ve zdlvodnéni Kralovské
Svédské akademie véd.

Jak se casto ve védé stava, objev ge-
netickych nGzek byl neocekavany. Char-
pentier studovala Streptococus pyogenes
a objevila dfive neznamou molekulu,
tracrRNA. Jeji prace ukdzala, ze tracrRNA
je soucasti starého bakteridlniho imunit-
niho systému CRISPR/Cas, ktery nici viry
roz$tépenim jejich DNA.V roce 2011 za-
hajila Charpentier spolupraci s Doudna.
Spole¢né se jim podafilo vytvorit bak-
teridIni genetické ndzky ve zkumavce
a déle systém molekuldrnich kompo-
nent zjednodusit, aby byl snadze pouzi-
telny. V klicovém experimentu pak do-
kazaly genetické nlizky reprogramovat.
Ve své pfirozené podobé nlzky roz-
poznavaji DNA vir(, ale Charpentier
a Doudna dokazaly, Ze ntzky mohou
byt kontrolovény tak, aby rozstfihly ja-
koukoli molekulu DNA na prfedem sta-
noveném misté. Kdyz je DNA preru-
$ena, pak je jiz relativné snadné prepsat
geneticky kod.

Od doby, kdy Charpentier a Doudna
objevily genetické nuzky CRISPR/Cas9,
se jejich pouziti explozivné rozsifilo. Na-
stroj pfispél k mnoha objeviim v zaklad-
nim vyzkumu: byly geneticky modifi-
kovéany rostliny, které mohou odolavat
nepfiznivym vnéjsim vliviim, v mediciné
byly zahajeny klinické studie novych
metod |é¢by nadord a nyni se mdzeme
pokusit naplnit prani o vyléceni dédic-
nych chorob.

Historie objevu

Prace, ktera vedla k objevu CRISPR/Cas9
systému pro editaci genomu, zacala ob-
jevem opakujicich se genomovych struk-
tur v bakteriich a mikroorganizmech fise
Archea.V roce 1987 vysla prace vsimajici
si opakovanych struktur genomu E. coli,
ktery obsahoval pét vysoce homolog-
nich sekvenci 29 parQ bazi, které byly
pferuseny spacery o variabilnich sekven-
cich. O nékolik let pozdéji byly podobné
opakujici se sekvence objeveny v ge-
nomu Archea. Nasledné bylo prokazano,
ze tento typ sekvenci je bézny u proka-
ryot a vzdy obsahuje kratky palindro-
micky usek opakujici se v clusterech od-
délenych sekvencemi konstantni délky.
Termin CRISPR proto oznacuje tzv. clus-
tered regularly interspaced short palin-
dromic repeats.

Dalsi krok k porozuméni funkci CRISPR
prisel s identifikaci tzv. CRISPR-associa-
ted gent (Cas). Tyto geny kédovaly pro-
teiny s motivy helikdzy a nukleazy, vy-
znamné v metabolizmu DNA. V roce
2005 bylo prokazano, ze unikatni sek-
vence CRISPR pochézi z prenosnych ge-
netickych elementd, jakymi jsou bakte-
riofadgy. Prokaryota s témito sekvencemi
se jevila jako chranéna pred infekcemi.
CRISPR byly pfepisovany do dlouhé mo-
lekuly pre-crRNA, kterd byla nasledné
Stépena na malé molekuly crRNA. Na-
sledné bylo prokazano, Zze crRNA se
vaze na protein Cas a tento komplex se
zaméfuje na invazivni nukleové kyse-
liny. CRISPR-Cas systém tak funguje jako
adaptabilni obranny systém proti cizo-
rodé DNA: spacery v CRISPR vedly k roz-

stépeni DNA s odpovidajici sekvenci.
Pro¢ vsak CRISPR nestépi vlastni spa-
cery? Brani tomu kratka sekvence nuk-
leotidl vedle sekvenci protospaceru,
ktera byla nazvéna protospacer adjacent
motifs (PAM).

Kdyz v roce 2011 Charpentier studo-
vala mechanizmus maturace crRNA,
identifikovala abundantni RNA transkri-
bované z regionu tzv. upstream CRISPR
locusu. Transkript byl nazvan trans-en-
coded small RNA (tracrRNA) s komple-
mentaritou k opakujicim se oblastem
CRISPR locusu. Charpentier dospéla
k zavéru, Ze pfidani crRNA k vycisténé
Cas9 nebude stimulovat $tépeni DNA.
Pfidani tracrRNA do in vitro reakce viak
spustilo stépeni cilové DNA! Ke stépeni
dochazi tfi pary bazi smérem tzv. upst-
ream sekvence PAM a k rozvinuti dvojité
DNA je pozadovan PAM motiv.

Na zadkladé své in vitro biochemické
analyzy autorky predpovédély, ze struk-
turdini vlastnosti dvou RNA molekul by
mohly byt zachyceny do jediné RNA mo-
lekuly. RNA komponenty crRNA a tra-
crRNA bylo mozné fuzovat dohromady,
pficemz vytvofily jedinou aktivni chimé-
rickou molekulu, tzv. single-guide RNA
(sgRNA). Navic autorky prokézaly, Ze sek-
vence chimérické sgRNA mUze byt zmé-
néna tak, ze CRISPR-Cas9 bude cilit na
zajmovou sekvenci DNA. Vytvofily tak
jednoduchou dvoukomponentni endo-
nukledzu skladajici se z sgRNA a Cas9,
kterou bylo mozné naprogramovat tak,
aby stépila sekvenci DNA podle pfani.

Aplikace CRISPR/Cas9

Editace genomu zavisi na existenci pfiro-
zenych pochodi opravy DNA a rekombi-
nace. Dvojité zlomy DNA typicky vedou
k nehomolognimu spojovani volnych
koncd (non-homologous end joining
- NHEJ) nebo k homologné zamérené
opravé (homology directed repair -
HDR). V pfipadé NHEJ jsou konce zlomU
pfimo svazany dohromady, coz obvykle
vede k malym inzercim nebo delecim
DNA, které maji ¢asto za nasledek ztratu
proteinové exprese. Cesta HDR naproti

Klin Onkol 2020; 33(6): 407-409

407




CHEMIE JMENEM CRISPR

tomu pouzivd homologni DNA sekvenci
jako templat pro opravu zlomu. Poskyt-
nutim modifikované genetické sekvence
jako templétu pro HDR je mozné vlozit
do DNA definované genomové zmény.

Vyznamnym piedchazejicim obje-
vem byl vyvoj tzv. zinc finger nukledz
(ZFN) a transkrip¢ni aktivatorové efek-
torové nukledzy (transcription activa-
tor-like effector nuclease — TALEN). Oba
typy nukleaz (ZFN i TALEN) jsou silnymi
nastroji pro editaci genomu, nicméné
jejich 3irsi pouziti je limitovano pro-
blémy v designu proteind, jejich syntéze
a validaci.

Charpentier a Doudna definovaly jed-
noduchy dvoukomponentni systém,
ktery mze byt rychle naprogramo-
van k sekvencné specifickému sttihu ci-
lové DNA. Prvni experimentalni data
pochdzeji jiz z roku 2013 z praci na my-
Sich i lidskych burikach. Systém byl pou-
Zit ke genovym modifikacim eukaryot(,
v¢. Saccharomyces cerevisiae, Drosophila
melanogaster, Caenorhabditis elegans
a dalsich organizmu. Také bylo navrzeno
mnoho homolognich Cas, které rozpo-
znavaji rozlicné sekvence PAM. Dalsim
obohacenim metody je fuze Cas9 nikazy
s reverzni transkriptdzou. V tomto pfi-
stupu sgRNA obsahuje navic usek RNA,
ktery vytvafi tzv. prime editing guide
RNA, jenz specifikuje cilové misto i edi-
tovanou sekvenci. Jakmile je vytvorena
reverzni transkriptazou, syntetizovana
DNA je instalovana ve zlomu a nahrazuje
originadlni DNA sekvenci.

Usvit genové terapie

Genetické nemoci byly povazovény za
nevylécitelné, takika vytesany do ka-
mene genomu téch nestastnikd, ktefi
je ,vyhrdli” v genové loterii Zivota. Nyni
tomu tak jiz neni. Podivejme se zpét na
zacatky evoluce genové terapie z futu-
ristické myslenky do klinicky uchopi-
telné 1écby. V roce 1972 byla publiko-
vana prace Friedmanna a Roblina ,,Gene
therapy for human genetic disease?’,
kde autofi podtrhli potencial inkorpo-
race sekvenci DNA urcenych k 1é¢bé ge-
netické nemoci do pacientovych bunék.
Zaroven nabddali k trpélivosti a opatr-
nosti, nebot nékteré klicové body ve vé-
deckém porozumeéni problému dosud
nebyly objasnény.

Historie klinickych studii genové te-
rapie saha az do roku 1989, kdy Ro-
senberg et al pouzili retrovirus k zave-
deni genu rezistence na neomycin do
tumor infiltrujicich lymfocytl a tyto po-
dali péti pacientim s melanomem. Od
té doby probéhlo a probiha nékolik
tisic studii zaméfenych na genové te-
rapie; Uspésnych produktl je bohuzel
stale poskromnu. V prvnich fazich byly
jako vektory pouzivany plazmidy, retro-
viry i adenoviry. V roce 1990 podstou-
pila ¢tyfleta divka |é¢bu tézké kombino-
vané imunodeficience. Chybél ji enzym
adenosindeamindza, jehoz nedostatek
poskodil jeji imunitni systém natolik, ze
byla neustéle vystavena infekcim s po-
tencidlné fatalnim prabéhem. Virovy
vektor s kopii genu ADA zlepsil funkci je-
jiho imunitniho systému a dovolil ji zit
normalni Zivot.

Nadseni pro genovou terapii vsak zahy
zchladila umrti prvnich pacientd. V roce
1999 osmndctilety mladik s deficitem or-
nitintranskarbamylazy zemfrel ¢tyfi dny
poté, co byl [écen adenovirovym vek-
torem, a to na katastrofickou imunitni
reakci na [é¢bu. Dalsim momentem byla
studie A. Fischera, ktery 1écil déti se syn-
dromem tézké imunodeficience SCID-
-X1 pomoci aplikace modifikovaného
retrovirového vektoru do hematopoetic-
kych kmenovych bunék. Vysledky byly
velmi nadéjné, ale v roce 2003 se u dvou
déti objevily pfiznaky leukemie a ndbor
do studie byl pferusen. Kdyz se objevil
treti pfipad leukemie, studie byla v roce
2005 definitivné zastavena. Ukézalo se,
ze pouzité vektory nemaji pfesnou kon-
trolu nad integraci do genomu a mohou
vést k zavaznym az infaustnim nezadou-
cim Ucinkdim. Bezpecnost virovych vek-
tor(l se dostala pod drobnohled. Na ge-
novou terapii bylo nahlizeno tak, ze se
pfilis rychle dostala pfilis daleko. Bylo
potieba opatrnosti.

Vyzkum pfes viechny potize a do-
Casné zastaveni studii genovych terapif
pokracoval a postupné bylo regulacnimi
urady schvéleno nékolik pfipravkd ge-
nové terapie. V poslednich letech pocet
schvalenych genovych terapii rychle
stoupa. To je mozné vyvojem novych vi-
rovych vektord odlisnych od retroviro-
vych vektor a vysoce imunogennich
adenovirovych vektor(, zejména tzv.

AAV (adeno-associated viruses). Genova
terapie prekonala velké zkousky, aby se
stala realitou mediciny, a jeji vyvoj zda-
leka neni u konce. Silnéj3i a elegantnéjsi
molekuldrni nastroje budou nadale roz-
Sitovat nasi schopnost |écit zavazné
nemoci.

CRISPR a nadory

Vyvoj klinickych studii s technologii
CRISPR postoupil neuvéfitelné rychle
kuptedu a dnes jiz mame pres 15 regis-
trovanych nebo béZicich klinickych stu-
dii vyuzivajicich tuto metodu u nado-
rovych onemocnéni. Kdyz se podivédme
podrobnéji na schvalené klinické stu-
die zabyvajici se technologii CRISPR, zjis-
time dvé skutec¢nosti: fada klinickych
studii byla schvalena v Ciné a vétsina kli-
nickych studii modifikuje signalni pro-
teiny v somatickych bunkéch ex vivo. PFi-
kladem studie schvélené v Ciné mGze byt
protokol modifikujici buriky CART (chi-
meric antigen receptor T cells) vyfazenim
funkce genti pro PD-1 a endogenni T-bu-
nécny receptor (T cell receptor - TCR)
pomoci CRISPR technologie. Jiné ame-
rické studie modifikuji tumor infiltrujici
lymfocyty inhibici genu pro intracelu-
[arni imunitni checkpoint pomoci CRISPR
u gastrointestinalnich malignit nebo stu-
duji CRISPR modifikované buriky CART
s CRISPR eliminovanym endogennim
TCR zaméfené proti rliznym cildim (B ma-
lignitdm, T malignitdam, mnohocetnému
myelomu a karcinomu ledviny).

Pojdme se podivat na zajimavé publi-
kované vysledky prvni ¢inské studie au-
torG Lu et al s CRISPR editovanymi T lym-
focyty s ablaci genu PD-1 u pacientl
s pokrocilymi stadii karcinomu plic. Cel-
kem 12 pacientd dostalo transfuze edi-
tovanych bunék a bylo monitorovano
po dobu 96 tydn(. Autofi elektroporaci
vlozili do mononuklearnich bunék pe-
riferni krve, které byly pacientlim ode-
brany, plazmidy obsahujici Cas9 a tzv.
guide RNA cilené na druhy exon genu
PD-1. Transfektované burnky byly ex-
pandovany ex vivo po dobu 17-40 dn(.
U¢innost editace a perzistence in vivo
byla monitorovdna pomoci sekveno-
vani nové generace (next generation se-
quencing — NGS) mutaci v lokusu PD-1.
Autofi zjistili relativné nizkou miru edi-
tace v infundovanych bunkach, a to
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5,8 %. Editované bunky nezlstavaly
v téle pacientl po dlouhou dobu. Pouze
0,05 % mutaci bylo zjisténo v 18 poten-
cidlnich ,off-target” mistech. Infuze edi-
tovanych PD-1 T lymfocytd byly dobie
tolerovany. Tato studie poukdzala na
bezpecnost a proveditelnost celuldrni
terapie zalozené na CRISPR technologii,
nicméné odhalila také jeji nedostatky.
Soucasné protokoly produkujici CRISPR
editované pacientovy bunky jsou stale
ponékud neefektivni. Tyto metody z0-
stavaji v ¢asném stadiu preklinického
vyvoje, nicméné lze ocekdvat, Ze vy-
sledky studie urychli pFipravu budou-
cich protokolli zalozenych na inovova-
nych technologiich.

V roce 2017 se objevila silna kritika
pfipravované studie faze | autolognich
T bunék produkujicich NY-ESO-1 TCR
a genoveé editovanych k eliminaci endo-
genniho TCR a PD-1. Stru¢né feceno, od
pacientl byly shromazdény T lymfocyty
periferni krve, které prosly transdukci
lentivirovym vektorem, aby exprimo-
valy vysoce afinitni TCR se specificitou
pro NY-ESO-1 peptid, coZ je vysoce imu-
nogenni antigen lidskych nadorovych
bunék. Navic byly T lymfocyty genové
editovany technologii CRISPR, aby byly
vyfazeny geny pro endogenni TCR-a,
TCR-B a PD-1 protein (predpoklada
se, Ze genova editace predejde vycer-
pani T lymfocytl a udrzi jejich aktivitu).
Editované T lymfocyty byly expando-
vany ex vivo. Pacient podstoupi lymfo-
deple¢ni chemoterapii a poté dostane

davku 1 x 108 autolognich editovanych
T lymfocytl nakg hmotnosti. Ukazala se
vsak fada pochybnosti. Pfedlozend data
vychdzela ze studie na SCID/NOD my-
Sich, avSak vyzkum byl proveden pouze
na 17 mysich a v terapeutickém rameni
bylo pouze 5 mysi. Navic byla v experi-
mentu pouzita bunécna linie karcinomu
plic, zatimco studie byla designovana
pro pacienty s melanomem, synovial-
nim sarkomem a mnohocetnym myelo-
mem. Kritika poukazala na mnohé dalsi
nedostatky predkladanych dat a efektd.
Po zafazeni tii pacientl byla tato stu-
die pfed¢asné ukoncena. Je vidét, ze po-
dobné odvéazné designy mohou gene-
rovat skvélé vysledky, ale nedostate¢na
pfiprava experimentalnich a preklinic-
kych dat je rizikova a mGze vést k pred-
¢asnému ukonceni nevyzralé studie.

Zavérem

V roce 2012 Charpentier a Doudna pro-
kazaly, ze Cas9 endonukledza mlze byt
naprogramovana pomoci guide RNA,
aby rozstfihla libovolnou dvojitou DNA
sekvenci. Jejich objev vedl| k Sirokym
aplikacim CRISPR-Cas9 systému jakozto
silnému a flexibilnimu néstroji k editaci
genomu. Technika CRISPR predstavuje
elegantni vyuzZiti biologickych molekul
jednodussiho organizmu v organizmu
slozitéjsim a maze byt ptirovnano k prin-
cipu pouziti Shimomurova zeleného flu-
orescen¢niho proteinu (green fluo-
rescent protein — GFP) pro fluorescentni
oznacenibunék nebo k pouziti Blinksova

aequorinu z meduzy A. victoria pro mé-
feni intraceluldrni koncentrace vapniku
v jinych bunkach. Diky vektoru, ktery ké-
duje Cas9 nukledzu a vyrobenou sgRNA,
jsme dnes schopni precizni vymény jed-
notlivych bazi nebo provedeni vétsich
inzerci. Spole¢né s uplatnénim znalosti
genovych sekvenci celych organizm(
technologie umozniuje zkoumat tyto
genomy a zjistovat funkce jednotlivych
genq, vytvaret mutace, které jsou spo-
jeny s nemocemi, nebo je naopak opra-
vovat. Technologie se nyni vyviji smérem
k 1é¢bé a vyléceni geneticky podminé-
nych nemoci, ale i jinych onemocnéni,
v¢. nddorovych.

Technologie CRISPR se velmi rychle
dostala do faze klinickych studii zamére-
nych na genovou terapii. V onkologii je
navazana prevazné na celularni terapii,
a to zejména na modifikaci bunék CART.
Velka sila nastroje CRISPR-Cas9 také vy-
volava vazné etické otazky. Pfinesou tyto
klinické studie pozitivni vysledky? Neni
pfiprava téchto klinickych studii uspé-
chand a nebude to technologii CRISPR
spiSe na Skodu? Zaradi se technolo-
gie CRISPR do pfipravy celuldrni tera-
pie uplatnitelné v Ié¢bé nador(? Zvlad-
neme naddle pfipravovat klinické studie
podle platnych mezindrodnich etickych
norem?

Na odpovédi na tyto i dalsi otazky si
budeme muset jesté chvili pockat.

prof. MUDr. Martin Klabusay, Ph.D.
Onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Klin Onkol 2020; 33(6): 407-409

409




OBSAH

Obsah | Contents

Editorial
Chemie jménem CRISPR 407

PREHLEDY | REVIEWS

Prakticky navod pro testovani a cilenou l1é¢bu dospélych pacientt se solidnimi nadory
s genovou fazi NTRK v bézné klinické praxi 414
Practical instructions for testing and targeted therapy in adult patients with solid tumours with

NTRK gene fusion in common clinical practice
Blchler T, Dundr P, Finek J,, Kiss I, Matéj R., Melichar B.,, Michal M., Petruzelka L.

Moznosti rehabilitacie pri sarkopénii a kachexii onkologickych pacientov 421

Treatment opinion of rehabilitation in sarcopenia and cachexia for oncological patients
Liska D., Straska B.

Imunostimulacni a protinadorovy ucinek extrakti z Reishi a Coriolu na trovni klinickych studii
a stav jejich zavedeni do praxe 426
Immunostimulatory and anticancer effect of Reishi and Coriol extracts at the level of clinical studies

and their implementation in practice
Neuwirthova J., Gal B., Urbankova P, Smilek P.

Stomatitidy pfi terapii s inhibitory mTOR a dalsi cilené onkologické terapii, moznosti ovlivnéni
a vyznam lokalni kortikoterapie 436
Stomatitis in mMTOR inhibitors treatment and other targeted cancer

therapy, possibilities of influencing it, and the use of local corticotherapy
Vokurka S., Kozékova S., Janska V., Cernd A, Ligka J.

PUVODNI PRACE | ORIGINAL ARTICLES

Prvni klinické zku$enosti v Ceské republice s aplikaci perirektalniho hydrogelu pred radioterapii
pro karcinom prostaty 440

First experience in the Czech Republic with perirectal hydrogel injection before radiotherapy for prostate cancer
Vik V., Novotny T., Lukes M., Holy P.

SNHG7 and FAIM2 are up-regulated and co-expressed in colorectal adenocarcinoma tissues 445

SNHG7 a FAIM2 jsou ve tkani kolorektdIniho karcinomu up-regulovany a koexprimovany
Ziaee, F, Hajjari M., Kazeminezhad S.R., Behmanesh M.

A Ukrainian multicenter prospective study of the value of PET/CT prognostic role
in primary patients with Hodgkin’s lymphoma in a real-life cohort 450
Ukrajinska multicentrickd prospektivni studie hodnoty prognostické role PET/CT u primarnich pacientl

s Hodgkinovym lymfomem v kohorté z redIného Zivota
Novosad O, Skrypets T, Pastushenko I, Kadnikova T, Gorbach O., Kozlov V., Mykhalska L., Kosinova V., Kostiukova N., Karnabeda O, Stratienko V.,
Novikov M., Oliinichenko O., Kmetyuk ., Karpova O., Ashykhmin A., Lukjanec O, Kriachok I.

410 Klin Onkol 2020; 33(6)




{l Bristol Myers Squibb’

Pacienti jsou smyslem
vseho, co délame.
Inspiruji nas.
Motivuji nas.

Bojujeme s nadorovymi
onemocnenimi

Bristol Myers Squibb je globalni
biofarmaceuticka spole¢nost. Nasim poslanim
je objevovat, vyvijet a dodavat moderni léky,
které pomahaji pacientiim zvitézit nad
nadorovymi onemocnénimi.

Nas zavazek vyvijet inovativni léky je tak silny jako
vile pacientll bojovat proti zavaznym onemocnénim.
Nakonec bude nés Gspéch méren jedinou véci:
jak aspésne dokdzeme zmeénit

Zivoty pacientd.

Le
)
10CZ2002523-01 | datum schvdleni: 6. 5. 2020.

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o.
Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4 | tel.: 221 016 111 | e-mail: bms.czech@bms.com | www.b-ms.cz

"




OBSAH

KAZUISTIKY | CASE REPORTS

Dabrafenib v monoterapii u BRAF+ nemalobunécného karcinomu plic - nase zkusenosti 458

Dabrafenib monotherapy in BRAF+ non-small cell lung cancer — our experience
Fischer O, Kolek V., Rozsivalova D, Tichy T, Skarda J,, Drabek J.

Multirezistentnd oportinna talaromykéza u pacientky s karcinémom ovaria 464

Multiresistent opportunistic talaromycosis in a patient with ovarian cancer
Fedorkova L., Vojtech I, Helpianska L, Ondrus D.

LEKOVY PROFIL | DRUG PROFILE

Atezolizumab a bevacizumab v Ié¢bé hepatocelularniho karcinomu 467
Vokurka S.
AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU | REPORTS FROM THE LITERATURE 472

SDELENI | SHORT COMMUNICATION

Low dose exposure evaluation for hypofractionated breast intensity modulated radiation therapy -
taking into account the fraction-size effect with the linear quadratic model 474
Hodnoceni expozice nizkym davkam u hypofrakcionované radioterapii prsu s modulovanou intenzitou —

zohlednéni Gcinku velikosti frakce pfi linedrné-kvadratickém modelu
Loap P, Kirova Y.

RUZNE | VARIOUS

Profesor Pavel Slampa slavi 60 let 477

412 Klin Onkol 2020; 33(6)




Lécba predlécenych pacientit s mCRC

Vice Casu na zazitky

. Zmeénte budoucnost
vasich pacienti s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovan pro
lé¢bu dospélych pacient(i s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC), ktefi byli

v minulosti IéCeni nebo nejsou vhodnymi
kandidaty pro terapie zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluoropyrimidinu, oxaliplating

LONSURF® je vyvijen spoleénostmi Servier a Taiho, a na zakladé
licence obchodovan v pfislusnych teritoriich.

TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. *

p—

—= SERVIER

Zkracend informace o pripravku Lonsurf®: - Tento lé&ivy pripravek podléhd dalsimu sledovani,

SLOZENi*: Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracili hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19
mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKACE*: V monoterapii k [65b& dospélych pacient(i s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli v minulosti [éSeni nebo nejsou vhodnymi kandidéty pro dostupné terapie zahrujici chemoterapie
zalozené na fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF Ialekaam\ EGFR latek. Y monoterapii k 16Eb dospélych pacientd s metastazujicim karcinomenm Zaludku vetné adenokarcinomu gastroesofagedint junkee, kteff byli dfve léceni
alespori dvéma rezimy systémove terapie pro pokrodilé stadium onemocnéni.”* DAVKOVANT A ZPUSOB PODANI*: Dévkovéni: Doporugend vodni davka je 36 mg/m?/davku, poddvanych perordin dvakrdt denné 1. a2 5. den a 8. a7 12. den
kazdého 28dennho cyklu o1 hodiny po rannim a vegernim jidle. Davkovan pripravku se pocita podle plochy povrchu téla a nesmi prekrodit 80 mg v 1 dévee. Upravy dévkovani jsou mozng podle individuaini bezpetnosti a snasenlivosti: jsou povoleny
3 snizenf davky na miniméini hodnotu dévky 20 mg/m? dvakrt denné, zvyen dévky nenf povoleno poté, co byla snizena. U pacienti s téZkou poruchou funkne ledvin s doporuguje Uvodni davka 20 mg/m? dvakrat denng. Na zakladé individudini
bezpetnosti a snaSenlivosti je povoleno jedno snizeni davky na minimélni dvku 15 mg/m? dvakrdt denné. ZvySent dévky neni povoleno poté, co byla snizena.”* V pfipadd hematologické a/nebo nehematologicke toxicity mayf pacienti dodrZovat
Kritéria pro prerusen dévkovani, opétouné zahdjen 165y a snizeni davky viz Souhn dajd o piipravku.”* KONTRAINDIKAGE*: Hypsrsenzitivita na 65ivé latky nebo na kteroukali pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNEN™: Utlum kostni
drené: Pred zahjenim terapie, a ddle v intervalech potfebnych k monitorovani toxicity je nutno provadgt vySetteni kompletniho krevniho obrazu, minimdlng vSak pred kazdym Iécebnym cyklem. Lécba nesmi byt zahajena, je-l absolutnf potet neutrafili
< 1,5 10%/1, podet trombocyti < 75 = 10%/1, nebo pokud ma pacient nevyfesenou klinicky wznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi Ié8hy. Stav pacienta je tfeba pedlivé sledovat . je-l to Kiinicky indikovéno, maji byt
nasazena adekvatni opatfeni. Gastrointestindlni toxicita: antiemetika, Iéky proti prijmu a dalsf opatfeni maji byt nasazena, je-fi to klinicky indikovano, pravy davkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce
ledvin: Pripravek Lonsurf se nednpnruﬁuje k pouZiti u pacientii s termindinim stadiem onemocnéni ledvin (S clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujfcich dialyzu).”* Pacienti s poruchou funkee ledvin maji bt peglivé monitorovani
v pritbéhu I6cby pripravkem Lonsurf™*; pacienti se stfedn tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin by méli byt Gastéji monitorovani kvili hematologické toxicite. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouZiti u pacienti s vychozi
stfedné t&Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater. Proteinurie: doporuguje se sledovat proteinuri za pomoci diagnostického prouzku pro analfzu moéi pred zahdjenim a behem Ié8by. Pomocné fitky: lakiosa. INTERAKCE™*: Opatrnosti j zapotebi
pfi pouzivni 1&Civych pripravk(, kterd jsou substrty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1 & ENT, inibitory OCT2 a MATE1, a substréty lidskeé thymidin-kinzy (zidovudin). FERTILITA™, TEHOTENSTVi A KOJENI*: Nedoporutuje se.
ANTIKONCEPGE™*: Muzi  Zeny musf pouZivat dinnou antikoncepei v prabghu Ié8hy a jeStE 6 mésici po ukongeni l6cby. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: mize byt pozorovdna dnava, zawraté nebo maldnost.
NEZADOUCH UEINKY*: Velmi asté: Neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, snizend chut kjidlu, prijem, nauzea, zveaceni, inava. Gasté; Infekee dolnich cest dyichacich, febriln neutropenie, lymfopenie, hypalbumingmie, dysgeuzie,
periferni neuropatie, duSnost, bolest bficha, zacpa, stomatitida, orlni poruchy, hyperbilirubinemie, syndrom palmoplantérni erytrodysestezie, vyrdzka, alopecie, pruritus, suchd kiiZe, proteinurie, pyrexie, edém, zénét sliznic, maldtnost, zvySend hladina
jaternich enzymi, zvyend hladina alkalicke fosfatdzy v krvi, snizeni tElesné hmotnosti. Méné aste: Septicky Sok, strevni infekce, plicniinfekee, infekce Zlugovych cest, chfipka, infekce mocovych cest, gingivitida, herpes zoster, tinea pedis, kandiddzni
infekce, bakteridlnf infekce, infekce, neutropenickd sepse™ *, infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nadorova bolest, pancytopenie, granulocytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytdza, monocytdza, dehydratace, hyperglykemie,
hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie, hypematremie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, zkost, insomnie, neurotoxicita, dysestezie, hyperestezie, hypestezie, synkopa, parestezie, pocit pdleni, letargie, zavrat, bolest hlavy, snizenf zrakové
ostrosti, rozosttené vidéni, diplopie, katarakta, suché o, vertigo, uSnf dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze, hypotenze, zervendni, plicni embolie, pleuralni vypotek, rinorea, dysfonie, orofaryngedini bolest, epistaxe,
kaSel, hemoragickd enterokolitida, gastrointestinini krvdceni, akutni pankreatitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, refluxni gastritida, ezofagitida, porucha vyprazdiiovani Zaludku, abdomindlni distenze, andini zangt, ulcerace v Ustech,
dyspepsie, gastroesofagedini refluxni nemac, proktalgie, bukdlni polyp, krvaceni désni, glositida, periodontalni nemoc, onemocnéni zubu, fihéni, flatulence, zapach z (st, hepatotoxicita, biliari dilatace, olupovani kiize, kopfivka, fotosenzitivni reakce,
erytém, akné, hyperhidrdza, puchyre, porucha neht, otok kloubu, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalovd a kosterni bolest, svalova slabost, svalové kiece, bolest kancetin, rendlni selhdni, neinfekeni cystitida, porucha mikce, hematurie, leukocyturie,
menstruatni porucha, znorSent celkového télesného zdravoiniho stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, xerdza, diskomfort™ ", zvjSend hladina kreatininu v krvi, elekirokardiogram: prodiouzeny interval QT, zvyiSenf INR, prodiouzent APTT, zvySend
hladina urey v krvi, 2vyend hladina laktatdehydrogendzy v kri, pokles celkové hladiny proteind, vzestup G-reaktivniho proteinu, pokles hematokritu. Post-marketingové zkuSenosti: hiaSeny pripady intersticiainio plicniho onemocnéni. PREDAVKO-
VANI* VLASTNOSTI*: Trfluridin je antineoplasticky analog nukleosidi zalozeny na thymidinu  tipiraci-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforylazy (TPazy). Po zachyceni nadorovjmi buiikami je trifluridin fosforylovén thymidin-kindzou, ddle
metabolizovanv burkdch na substrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfima inkorporayén do DNA, &im? narusue funkei DNA a brani proliferaci bungk. Po perordinim poddni je vsak trifluridin rychle rozkladan TPézou a ihned metabolizovén efektem
prniho priichodu, proto je do sloZeni pFidan inhibitor TP4zy, tipiraci-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVANi*: NevyZaduje zadné 2vIaStni podminky uchovavani. BALENi*: Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet. Datum posledni
revize textu: 04/2020. Registracni tislo: EU/ 1/16/1096/001-0086. Dréitel registracniho rozhodnut: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com. Pred predepsanim pfipravku si prectéte Souhrm Gdaji
0 pripravku. \iydej Iégivého pipravku je vézén na Iékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredki verejného zdravotniho pojisténi v indikaci kolorektdlni karcinom, nenf hrazen v indikaci karcinom Zaludku, viz Seznam cen a dhrad [6Givych pripravki:
http:/ /www.Sukl.cz/sukl/ seznam-eciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni Pripravek k dispozici v Iékaméch. Dalf informace Ize vyZadat na adrese Servier s.ro., Na Florenci 2116/ 15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro Gplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn Gdajti o pfipravku. ™™ vimnéte si prosim zmén v informaci o I6Civém pripravku Lonsurf

a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR latek.

18LNC105CZ



PREHLED

Prakticky navod pro testovani a cilenou
lécbu dospélych pacientu se solidnimi nadory
s genovou fuzi NTRK v bézné klinickeé praxi

Practical instructions for testing and targeted therapy in adult
patients with solid tumours with NTRK gene fusion in common

clinical practice

Buchler T.', Dundr P2 Finek J.3, Kiss 1.4, Matéj R.>¢, Melichar B.”, Michal M.2?, Petruzelka L.

"Onkologicka klinika 1. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha
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*Onkologicka a radioterapeutickd klinika FN Plzen

“Klinika komplexni onkologické péce MOU Brno
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8Siklav Ustav patologie, FN Plzen

°Biopticka laboratof s.r.o.,, Plzen

1°Onkologické klinika 1. LF UK a VFN Praha

Souhrn

Vychodiska: Inhibitory kindzy tropomyozinového receptoru (TRKi) nabizeji moznost selektiv-
niho ovlivnéni této signalni drahy s dramatickym a dlouhodobym ucinkem na nadory, u nichz
se nachazi fuze genu pro neurotrofni receptory s tyrozinkinazovou aktivitou (NTRK). Vzhledem
k nizké incidenci téchto aberaci u béznych typu solidnich nadord dospélych je identifikace
pacientu s touto aberaci velkou vyzvou pro klinickou praxi. Prakticky vyuZitelnymi metodami
testovani genovych fuzi NTRK jsou imunohistochemie (IHC), fluorescenc¢ni in situ hybridizace
(FISH) a rGizné zplsoby genetického testovani, nejcastéji metodou masivniho paralelniho sek-
venovani nové generace (next-generation sequencing — NGS). Po uvazeni charakteristiky uve-
denych testl doporucujeme pro klinickou praxi u nddoru s nizkou incidenci genovych fuzi NTRK
dvoustupnové testovani. V prvnim kroku se otestuje ¢erstvy nebo archivni vzorek pomoci vali-
dované IHC metody. Pfi pozitivnim vysledku nasleduje ovéreni pomoci RNA NGS, preferen¢né
z Cerstvého vzorku, pfi nemoznosti jeho ziskani (napfiklad neimérné riziko pro pacienta) pak
z archivniho vzorku. IdedInim postupem, o jehoz zavedeni bychom méli usilovat, je genomické
testovani vétsiny nador( a nasledujici individualizovana cilené 1é¢ba. U nadord s vysokou inci-
denci genovych fuzi NTRK doporucujeme jako prvni krok NGS, preferen¢né z cerstvého vzorku,
pfi nemoznosti jeho ziskani (napfiklad pro netimeérné riziko nebo diskomfort pro pacienta) pak
z archivniho vzorku. V soucasnosti je v EU registrovan jako jediny TRKi larotrektinib. Dalsi TRKi
entrektinib sice zatim v EU registrovan neni, nicméné v CR je nové dostupny v ramci Specific-
kého Ié¢ebného programu. Cil: Cilem tohoto sdéleni je poskytnout stru¢ny a prehledny navod
k testovani na pfitomnost genovych fuzi NTRK a indikaci [é¢by inhibitory TRK (TRKi) pro béznou
onkologickou klinickou praxi.

Klicova slova
neurotrofni receptor s tyrozinkindzovou aktivitou - cilena Ié¢ba - entrektinib - larotrektinib —
solidni nadory
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PRAKTICKY NAVOD PRO TESTOVANI A CILENOU LECBU DOSPELYCH PACIENTU SE SOLIDNIMI NADORY S GENOVOU FUZI NTRK

Summary

Background: Tropomyosin receptor kinase inhibitors (TRKi) have been shown to produce a dramatic and long-lasting effect on tumours har-
bouring fusions of neurotrophic receptor tyrosine kinase (NTRK) genes. Due to the low incidence of these molecular aberrations in common
types of solid adult tumours, the identification of patients eligible for the treatment with TRK inhibitors in routine clinical practice is a major
challenge. The current methods for NTRK gene fusion testing include immunohistochemistry (IHC), fluorescence in situ hybridization (FISH),
and several genomic assays using next-generation sequencing (NGS). After considering the characteristics of these tests, we recommend two-
-step testing for clinical practice in tumours with a low incidence of NTRK gene fusions. In the first step, a fresh or archival formalin fixed paraffin
embedded (FFPE) sample is tested using a validated IHC method. If the IHC result is positive, verification using RNA-based should follow, pre-
ferably using fresh tissue sample. If fresh tissue biopsy cannot be obtained, e.g. due to a disproportionate risk or discomfort for the patient, an
archival FFPE sample may be used for testing. For tumours with high incidence of NTRK gene fusions, we recommend upfront NGS sequencing.
Larotrektinib is currently the only TRK inhibitor registered in the EU. Although entrektinib, another TRK inhibitor, is not yet registered in the EU,
it is currently available in the Czech Republic within an Early Access Programme. Purpose: The aim of this paper is to provide concise and clear
guidance on testing for the presence of NTRK gene fusions and indications for the treatment with TRK inhibitors in the routine clinical oncology

practice.

Key words

neurotrophic receptor kinase - targeted molecular therapy - entrektinib - larotrektinib — neoplasms

Uvod

Geny pro neurotrofni receptory s tyro-
zinkindzovou aktivitou (NTRK 1-3) kéduji
receptory TRKA, TRKB a TRKC pro neu-
rotrofin. Fuzni translokace genli NTRK
se vzacné vyskytuji u Sirokého spektra
solidnich a hematologickych nadord.
Fuze genll NTRK 1-3 jsou vysledkem in-
trachromozomalni nebo interchromo-
zomalni pfestavby v nadorové burice,
jejimz nasledkem je vznik fuzniho tran-
skriptu a konstitu¢né onkogenniho ak-
tivniho proteinu. Inhibitory kindzy tropo-
myozinového receptoru (TRKi) nabizeji
moznost selektivniho ovlivnéni této sig-
nalni drahy s dramatickym a dlouhodo-
bym ucinkem na nadory, u nichz se fuze
NTRK vyskytuji [1-4].

Existuji raritni typy nador0, u nichz
se genové fuze NTRK nachazeji ve vyso-
kém procentu pfipadd (tab. 1) [1,5-8].
Protoze vsak vyskyt genovych fuzi NTRK
neni obvykle spojen s odlidnou histopa-
tologickou nebo klinickou charakteristi-
kou nadoru a vzhledem k jejich nizké in-
cidenci u béznych typl solidnich nador(
dospélych (zpravidla nepfevysujici 1 %),
je identifikace pacientl s touto abe-
raci velkou vyzvou pro klinickou praxi
(tab. 1).

Cilem tohoto sdéleni je poskytnout
stru¢ny a prehledny navod k testovani
na ptitomnost genovych fuzi NTRK a in-
dikaci |é¢by TRKi pro béznou onkolo-
gickou klinickou praxi. Dal$im cilem je
poskytnout expertni stanovisko pro jed-
nani o Uhradé pfislusnych prediktivnich
testd s platci — tyto testy v soucasné

dobé nejsou z prostiedkd vefejného
zdravotniho pojisténi hrazeny.

Zvlastni situace je u kolorektdlnich
adenokarcinom. O téchto nadorech je
zndmo, ze se fuze NTRK vétsinové nacha-
zeji u mikrosatelitné instabilnich nador(
(tzv. MSI-high) asociovanych s hyper-
metylaci promotor( pro gen MLH1. Za-
timco pfi nahodilém sekvenovani nové
generace (NGS) kolorektalnich ade-
nokarcinomu je pravdépodobnost na-
lezu translokaci NTRK velmi nizka - 12 ze
7 500 nadorud v dosud nejvétsi studii [9]
- u skupiny MSI-high kolorektéalnich ade-
nokarcinomU asociovanych s hyperme-
tylaci promotorl pro gen MLH1 se v re-
centni studii fuzni geny NTRK nasly
u 4z 23 pacientt [10].

Proc testovat
Pti prokazani fuzni translokace nékte-
rého genu NTRK je indikovana tera-
pie TRKi. V soucasnosti je v Evropské
unii (EU) registrovan jako jediny Iék to-
hoto typu larotrektinib. Dalsi TRKi - en-
trektinib — zatim v EU registrovan neni,
ale v CR je nové dostupny v rdmci Speci-
fického lé¢ebného programu. U¢innost
Iékl je pravdépodobné srovnatelna,
pfimé srovnani samozrejmé neexistuje.
Larotrektinib (Vitrakvi®, Bayer) je per-
orélni 1ék dostupny ve formé tobolek
25 a 100mg. Déle je k dispozici roztok
20 mg/ml, potencialné vyuzitelny u ne-
mocnych s poruchou polykéni. Dopo-
rucena davka u dospélych je 100mg la-
rotrektinibu 2x denné az do progrese
onemocnéni nebo dokud se nedostavi

nepfijatelnd toxicita. Pfi poruse jater
stupné Child-Pugh B nebo C se davka
snizuje na 50 %. Uprava davky pfi poruse
funkci ledvin neni nutnd. Larotrektinib
je registrovan na zakladé tii studii zara-
zujicich pacienty s prokdzanou genovou
flzi NTRK [11-13]. Dale byla publikovana
sdruzend analyza téchto tfi studii s cel-
kem 159 pacienty [6]. U¢innost larotrek-
tinibu prokazanou v téchto studiich uva-
dime v tab. 1. Nejcastéjsimi nezaddoucimi
ptihodami vsech stupnli zavaznosti ve
studiich s larotrektinibem, bez ohledu
na deklarovany vztah k léku, byly Gnava
(32 %), zvysena hladina ALT (29 %), kasel
(28 %), zacpa (28 %), anemie (27 %), zvy-
$end hladina AST (27 %), zavraté (26 %),
nauzea (25 %), zvraceni (25 %) a prdjem
(24 %). Nejcastéjsimi nezadoucimi pfi-
hodami stupriti 3-4 byly anemie (10 %),
neutropenie (5 %), lymfopenie (3 %), ele-
vace ALT (3 %), hypokalemie (3 %) a hy-
pofosfatemie (3 %) [6].

Entrektinib (Rozlytrek®, Roche) je per-
oralnilék ve formé tobolek 100 a 200 mg.
Podéva se v ddvce 600mg 1x denné do
progrese onemocnéni nebo dokud se
nedostavi nepfijatelna toxicita [14].

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky
(= 20 %) byly unava, zacpa, dysgeuzie,
edém, zavraté, prljem, nauzea, dyses-
tezie, dusnost, myalgie, kognitivni poru-
cha, zvysena hmotnost, kasel, zvraceni,
pyrexie, artralgie a poruchy vidéni.

U 3,4 % pacientll Ié¢enych entrektini-
bem v klinické studii doslo v rozvoji kar-
didlniho selhani. Proto je doporuceno
pred nasazenim léku a v pribéhu [é¢by
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jednotlivych pozitivnich pfipadii v souboru, tudiz dochazi k velkému rozptylu méreni.

Diagnoéza

sekrecni karcinom prsu

karcinom slinnych Zlaz

karcinom stitné Zlazy

sarkomy

karcinom plic

kolorektalni karcinom
gliové a neuroepitelové nadory

karcinom prsu (nesekrecni)
adenokarcinom pankreatu

melanom

inflamatorni myofibroblasticky nador
cholangiokarcinom

neuroendokrinni nddory

nadory hlavy a krku
gastrointestinalni stromalni sarkom

nadory nezndmé primarni lokalizace

sekre¢ni karcinom mamarniho typu (MASC)

FDA - Food and Drug Administration, n.d. - tidaj nenf k dispozici, ORR - procento nddorovych odpovédi

~
Tab. 1. Podil pozitivity na genovou fuzi NTRK u solidnich nadort dospélych a vysledky lécby inhibitory kinazy tropomyosino-
vého receptoru larotrektinibem nebo entrektinibem [1,5-9]. U nékterych diagnéz je procento vyskytu vypocteno na zékladé
Podil pozitivnich nadort (%) .
Trvani
Piehledové publikace lééebné
Studie Solomon Chen a Chi [8], ORR (%) odpovédi
et al (vySetfeno Penault-Llorca [1], > 12 mésict
33 997 pripadu) [7] SPC Vitrakvi [5] a FDA (%)
Label Rozlytrek [9]
n.d. 96 75 n.d.
n.d. 89,1 86 n.d.
5,08 n.d. 90 91
1,2
2,28 papilarni 8,8 20-79 86
poradia¢ni papilarni 14,5
1 46-81 78
0,68 uterinni sarkom 2.1 (mékké tkané) (mékké tkang)
' 50 (kosti) 0 (kosti)
0,23 1,7 70-75 75
0,31 0,61 25-50 n.d.
astrocytom 3,1
0,55 high-grade gliom 2,1 11 n.d.
glioblastom 1,2
0,13 <0,1 83 n.d.
0,34 n.d. 50 0
0,36 0.3 43
17,7 n.d. n.d. n.d.
0,25 3,6 50 0
0,48 n.d. n.d. n.d.
0,2 0,24 n.d. n.d.
n.d. 1.9 100 % 67
n.d. n.d. 100 % n.d.

kontrolovat ejekéni frakci a symptoma-
tologii, kterd by mohla svédcit pro kar-
dialni insuficienci. U 27 % pacientl se
objevily kvalitativni poruchy védomi (vc.
kognitivni dysfunkce, zmatenosti, po-
ruchy pozornosti, amnézie, afazie a dal-
Sich). Déle u 10 %pacientl doslo k po-
rucham nalady.

U mirné a stfedné zavazné renalni in-
suficience ani u mirné jaterni insufi-
cience neni nutné ménit davku. Ne-
existuji data pro pacienty se stiedné
tézkym a tézkym funkénim postize-
nim jater (bilirubin > 1,5% horni hranice

normy) a u pacientl s tézkou renalni
insuficienci [14,15].

Koho testovat

Racionalni indikace 1é¢by TRKi samo-
ziejmé vyZzaduje komplexni posouzeni
stavu nemocného. Lé¢ba TRKi je indiko-
vana, jen pokud potencidlni prospéch
z |é¢by prevysuje jeji rizika. V dobé za-
héjenilécby by mél byt vykonnostni stav
pacienta v rozsahu 0-2 podle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG).
V tab. 2 uvddime vybrana zékladni krité-
ria pro zafazeni pacientl do studie NA-

VIGATE, dosud nejvétsi klinické studie
s larotrektinibem [12]. V klinické praxi je
mozné v oddvodnitelnych ptipadech dle
zvazeni osetfujiciho onkologa indikovat
i pacienty nespliujici nékteré z uvede-
nych kritérii.

Béhem lécby muzll a Zen s reproduk¢-
nim potencidlem je béhem terapie TRKi
a minimalné 3 mésice po jejim ukonceni
nutna ucinna antikoncepce.

Jak testovat
Prakticky vyuzitelnymi metodami tes-
tovani genovych fuzi NTRK jsou imu-
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Tab. 2. Vybrana kritéria pro zafazeni pacientti do studie NAVIGATE [12].

Vykonnostni stav dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0-2
Ocekévané preziti minimalné 3 mésice dle odhadu onkologa

Pfimérené organové funkce

- absolutni pocet neutrofilnich granulocytl > 1,5 x 10%/I nevyzadujici podporu ris-
tovym faktorem po dobu nejméné 7 dnt

- pocet krevnich desti¢ek = 100 x 10%/I nevyzadujici transfuzni podporu po dobu
nejméné 7 dnli

+ ALT nebo AST < 2,5 x horni hranice normy (ULN) nebo AST a ALT < 5 x ULN pokud
jsou abnormality funkce jater zplsobeny zakladni malignitou

- celkovy bilirubin < 2,0 ULN (s vyjimkou pacientd se zndmou anamnézou Gilber-
tovy choroby a izolovanym zvySenim nepfimého bilirubinu)
- sérovy kreatinin < 2,0 X ULN nebo glomerulérni filtrace = 30 ml/min

Absence velké operace do 4 tydn( pred planovanym zahajenim [é¢by

Pokud je pfitomen nddor CNS nebo metastdzy do CNS, musi byt neurologicky sta-
bilni po dobu 14 dni bez potteby zvyseni davek steroidd minimalné 14 dni pied
testovanim nebo zahajenim lécby

Absence klinicky vyznamného aktivniho kardiovaskularniho onemocnéni nebo
anamnéza infarktu myokardu do 6 mésict

Kardiomyopatie

Malabsorpéni syndrom nebo jiny stav ovliviujici peroralni absorpci
Prodlouzeny interval QTc > 480 ms zachyceny béhem poslednich 6 mésicl
Soucasna |éc¢ba silnym inhibitorem nebo induktorem CYP3A4

Aktivni nekontrolované systémové bakteridIni, virové nebo plisriové infekce

ALT - alaninaminotransferaza, AST — aspartataminotransferaza

/
-
Nadory s vysokou incidenci genovych fazi NTRK
Nadory s nizkou incidenci genovych fuzi NTRK (sekre¢ni karcinom mamarniho typu -
MASC, sekre¢ni karcinom prsu)
l pacient schopen lécby TRKi
Imunohistochemické vysetieni archivniho vzorku pacient schopen lécby TRKi
l pri pozitivnim vysledku IH
Vysetieni RNA NGS z cerstvého vzorku (preferovano) nebo z archivniho vzorku
/

Schéma 1. Navrzeny postup testovani na genové fiize NTRK v bézné klinické praxi.
Testovani by mélo byt provedeno v dobé diagn6zy metastatického onemocnéni na
zadost onkologa.
IH — imunohistochemie, NGS - sekvenovani nové generace, TRKi — inhibitory kindzy tropo-
myozinového typu

nohistochemie, fluorescencni in situ
hybridizace (FISH) a ritizné zpisoby
genetického testovani, nejcastéji me-
todou masivniho paralelniho sekve-
novani nové generace (next-genera-
tion sequencing — NGS).

1. Imunohistochemické metody
Imunohistochemické metody maji limi-
tace, protoze komeréné dostupné pro-

tilatky vykazuji riizné vysokou miru ne-
specificity. Navic pfi posuzovani slabé
imunohistochemické pozitivity je tfeba
si uvédomit, ze mnohé tkané vykazuji
fyziologickou pFitomnost tyrozinkina-
zové pozitivity, kterd mlze u slabych
specifickych pozitivit v preparatech in-
terferovat. Prikazem exprese tyrozinki-
nazovych receptorll ve tkdnich nadord
neni diagnostické vysetfeni pro pfitom-

nost fuznich gent NTRK 7-3. Imunohis-
tochemickd pozitivita pouze znaci, ze
tyto fuzni geny mohou byt ptitomné, ale
nemusi. Vesmés vsak plati, ze imuno-
histochemicka negativita reakci s té-
mito protilatkami svéd¢i o tom, Ze ve
tkani neni pfitomen zadny z fuznich
geni NTRK 1-3. Tohoto jevu se tedy
dobfie da vyuzZit pro screening pfitom-
nosti fiznich genti NTRK 7-3 a imuno-
histochemickou pozitivitu je treba na-
sledné genetickymi metodami fuze
potvrdit.

2. Fluorescencni in situ hybridizace
(FISH)

Pro detekci fuznich genl NTRK 1-3 je
mozné pouzit komer¢né dostupné FISH
metody, ale je to nepraktické, protoze
zlomy téchto fuznich gent jsou velmi
rozmanité a komplexni a FISH metody
nikdy nemohou detekovat viechny
kombinace téchto zlomd. Tyto metody
jsou tudiz zatizené velikou faleSnou
negativitou.

3. Cilené sekvenovani DNA a RNA
pomoci NGS

Cilené testy NGS jsou nejvhodnéjsim na-
strojem pro detekci ptritomnosti fuznich
genl NTRK 1-3 v nadorech. V soucas-
nosti se pouziva nékolik hlavnich metod,
napf. MSK-IMPAKT, test FoundationOne
CDx, ArcherDX AMP a technologie od
firmy Illumina. Prvni dvé metody ne-
jsou komerc¢né dostupné. Limitaci u Ar-
cherDX AMP a technologie od firmy Illu-
mina je, ze z ekonomického hlediska je
tfeba u téchto metod NGS provadét NGS
30 nadorl (ArcherDX AMP) nebo 8 né-
dor0 (Illumina) najednou. Malokterd la-
boratof je schopnd nékolikrat tydné
pravidelné provadét smysluplnou NGS
takového poctu nadoru.

Po uvazeni uvedené charakteristiky
testl doporucujeme pro klinickou
praxi u nadori s nizkou incidenci ge-
novych fazi NTRK dvoustuprové tes-
tovani. V prvnim kroku se otestuje cer-
stvy nebo archivni (tzv. formalin fixed
paraffin embedded - FFPE) vzorek po-
moci validované IHC. Pfi pozitivnim vy-
sledku nasleduje ovéreni pomoci RNA
NGS, preferenéné z cerstvého vzorku, pfi
nemoznosti jeho ziskani (napfiklad ne-

Klin Onkol 2020; 33(6): 414-419

417




PRAKTICKY NAVOD PRO TESTOVANI A CILENOU LECBU DOSPELYCH PACIENTU SE SOLIDNIMI NADORY S GENOVOU FUZI NTRK

umérné riziko pro pacienta) pak z FFPE
vzorku (schéma 1). IdedInim postupem
je genomické testovani vétsiny nadord
a nasledujici individualizovana cilené
[écba.

U néadorl s vysokou incidenci geno-
vych fazi NTRK (tab. 2) doporucujeme
jako prvni krok NGS, preferencné z cer-
stvého vzorku, pfi nemoznosti jeho zis-
kani (napftiklad pro neamérné riziko
nebo diskomfort pro pacienta) pak ze
vzorku FFPE (schéma 1).

Obvykla doba do vydani vysledku vy-
Setfeni je u IHC pfiblizné 3 dny, u NGS
pak pfiblizné 2-3 tydny od ziskani testo-
vaného vzorku.

Testovani fuzi NTRK neni klinickou
studii a nevyzaduje podpis zvlastniho
informovaného souhlasu pacientem.

Kdy testovat

Testovani genovych fuizi NTRK se vzdy
provadi na zadost onkologa. Doporu-
cujeme testovani na pritomnost ge-
novych fazi NTRK v dobé diagnézy
metastatického nebo lokalné pokro-
cilého neresekovatelného onemoc-
néni u vech pacientl potencialné in-
dikovatelnych k lIé¢bé TRKi.

U¢elem testovani je indikace lécby
TRKi, ale zadny z téchto Iékd neni zatim
hrazeny z vefejného zdravotniho pojis-
téni. Proto je v pripadé priikazu genové
fuze NTRK mozné zvazit zafazeni pacienta
do Specifického lé¢ebného programu
s entrektinibem nebo je nutné poza-
dat o individualni Uhradu podle § 16 Za-
kona o vefejném zdravotnim pojisténi
¢.48/1997 Sh. Uspéch této zadosti je pod-
minén absenci standardni hrazené lécby
pro daného pacienta. Tato podminka
v sobé zahrnuje situaci, kdy doslo k pro-
gresi na dostupné hrazené 1écbé nebo
kdy pacient tuto lé¢bu netoleruje.

Podani zadosti je pfisné individualni
zaleZitosti, kterd je zcela v kompetenci
pfislusného osetfujiciho onkologa. Pro
béZnou klinickou praxi je uzite¢né de-
finovat ¢asové souvislosti podavani za-
dosti o uhradu 1é¢by TRKi, aby se ma-
ximalizovala $ance uznani mimoradné
uhrady zdravotni pojistovnou (tab. 3).

Kde testovat
Imunohistochemické vysetieni se bude
provadét na pracovisti patologie, které

typl nadoru vsak nelze vyloucit.

Tab. 3. Doporucené nacasovani testovani na NTRK genové fuze a podani zadosti
o uhradu léc¢by zohlednujici pocet uc¢innych a hrazenych Ié¢ebnych linii u dané
diagndzy. Uvedené jsou jen nadory, u nichz byla genova fuze NTRK nalezena v do-
sud nejvétsi publikované studii Solomon et al [7]. Vyskyt téchto aberaci u jinych

Diagnéza

sekrecni karcinom prsu

sekrec¢ni karcinom
mamarniho typu (MASC)

karcinom slinnych zlaz

karcinom §titné zlazy

sarkomy

nemalobunécny karcinom plic
kolorektalni karcinom

gliové nadory

karcinom prsu (nesekrecni)
adenokarcinom pankreatu
melanom

inflamatorni
myofibroblasticky nador

cholangiokarcinom

neuroendokrinni nadory

N

Odeslani pozadavku na uhradu TRKi
v pfipadé prokazani fuze
v dobé diagnézy metastatického onemocnéni

v dobé diagnézy metastatického onemocnéni

po selhani 1. linie systémové |écby

po selhédni |é¢by radiojédem a jednim
inhibitorem tyrozinkindzy

po progresi na systémové [écbé zahrnujici
antracyklin, ifosfamid a pazopanib

po progresi na 2 liniich systémové lécby
po progresi na 3 liniich systémové lécby
po progresi na 1. linii systémové lécby
po progresi na 2. liniich chemoterapie
po progresi na 2 liniich systémové lécby

po progresi na imunoterapii + anti-BRAF lé¢bé
v dobé diagndézy metastatického onemocnéni

po progresi na 1. linii systémové lécby

po progresi na 1. nebo druhé linii systémové
Ié¢by podle typu nadoru a lécebnych moznosti

TRKi - inhibitor kindzy tropomyosinového receptoru

ma validovanou metodu IHC. Vy3etieni
metodou NGS bude mozné provadét
na kterémkoli z diagnostickych praco-
vist patologie v ramci sité tzv. referenc-
nich laboratofi pro prediktivni onkologii,
které budou zahrnuty mezi poskytova-
tele pfislusného vykonu podle dohody
mezi plétci zdravotni péce a odbornymi
spole¢nostmi [16].

Aby vysledky vysetieni mohly byt
pouzity jako podklad indikované
lécby hrazené individudlni uhradou
podle § 16 zakona <. 48/1997, museji
byt spInény vyse uvedené podminky.
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Moznosti rehabilitacie pri sarkopénii a kachexii
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Suhrn

Uvod: Kachexia je definovana ako syndrém multifaktorialnej etioldgie charakterizovanej vaz-
nou stratou telesnej hmotnosti, Ubytkom svalovej a tukovej hmoty a zvysenim proteinového
katabolizmu. Kachexia pri onkologickych ochoreniach predstavuje prevladajuci a oslabujuci
syndrom. Sarkopénia je primdrne ochorenie starsieho veku charakterizované stratou svalovej
hmoty v dosledku procesu starnutia. Sarkopéniu mézeme definovat ako kombinaciu nizkej
svalovej sily a objemu svalovej hmoty. Sarkopénia sa ¢asto vyskytuje v geriatrickej populd-
cii. Metoda: Prehladovy ¢lanok, vyhladavanie ¢lankov v databaze Pubmed, JCR, Cochrane
database, klu¢ové slové pri vyhladavani: ,sarcopenia”, ,cachexia”, ,rehabilitation” a ,exercise”.
Vysledky: Hlavnou terapiou rehabilitacie je cvicenie. Cvicenie moze redukovat zapalovu od-
poved indukovanu kachexiou, resp. sarkopéniou. Fyzickd aktivita indukovana cvic¢enim by tiez
mobhla zasiahnut do svalov pozitivnou regulaciou autofagie. Hlavny benefit cvi¢enia ja vsak
dany adaptacnou schopnostou svalov s indukciou svalovej hypertrofie. Fyzicka aktivita moéze
spomalit stratu hmoty a zlepsit funkciu kostrového svalstva. Dolezity benefit pre pacientov
predstavuje primerané rezistované cvicenie a aerébne cvicenie vzhladom na ich zdravotny
stav. Rezistované cvicenie a aerébne cvicenie zvysuju silu a funkciu svalov a predstavuju dole-
Zitu lie¢ebnu stratégiu pre lie¢bu kachexie a sarkopénie. Zdver: Rehabilita¢na liecba tvori dole-
Zitu sucast liecby pri kachexii a sarkopénii pacientov.

Kltucové slova
sarkopénia — kachexia — rehabilitacia — cvicenie

Summary

Introduction: Cachexia is defined as a syndrome of multifactorial etiology characterized by
severe weight loss, loss of muscle and fat mass and increase in protein catabolism. Cachexia in
cancer is a predominant and debilitating syndrome. Sarcopenia is a primary disease of older
age characterized by loss of muscle mass due to the aging process. Sarcopenia can be defi-
ned as a combination of low muscle strength and muscle mass. Sarcopenia often occurs in the
geriatric population. Method: This is a review article, search for articles in Pubmed database,
JCR and Cochrane database was made with the following keywords: “sarcopenia’, “cachexia’,
“rehabilitation” and “exercise”. Result: The main therapy of rehabilitation is exercise. Exercise
can reduce the inflammatory response induced by cachexia or sarcopenia. Exercise can support
autophagy. Physical activity can slow down weight loss and improve skeletal muscle function.
Adequate strength exercise and aerobic exercise are important benefits for patients. Stren-
gth and aerobic exercise increase muscle strength and function and represent an important
treatment strategy for cachexia and sarcopenia. Conclusion: Rehabilitation treatment is an im-
portant part of treatment for patients with cachexia and sarcopenia.

Key words
sarcopenia - cachexia - rehabilitation — exercise
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Uvod

Kachexia je definovana ako syndrom
multifaktoridlnej etiolégie charakteri-
zovanej vaznou stratou telesnej hmot-
nosti, Ubytkom svalovej a tukovej hmoty
a zvysenim proteinového katabolizmu.
Kachexia pri onkologickych ochoreniach
predstavuje prevladajuci a oslabujuci
syndrém. Pre kachexiu u onkologickych
ochoreni je typické funkéné poskodenie
organizmu. Potencialnu ulohu pri vzniku
kachexie uplatriuje systémovy zapal, mi-
tochondridlna dysfunkcia, hormonalna
dysregulacia. Pacienti s kachexiou su
charakterizovani znizenou vykonnos-
tou, kratsim prezivanim a znizenou kvali-
tou Zivota. Viacero typov onkologickych
ochoreni méze indukovat kachexiu. Naj-
CastejSie sa vyskytuje pri onkologic-
kych ochoreniach gastrointestindlneho
traktu [1], pltc [2], pankreasu a zaludka.
U starsich pacientov pri onkologickych
ochoreniach je vacsia pravdepodob-
nost kachexie ako u mladsich pacientov.
Kachexia u pacientov s onkologickym
ochorenim je spojena s mitochondrial-
nou dysfunkciou [3]. Tieto mitochon-
drie su schopné urcitej plasticity s reak-
ciou na okolité vplyvy, ako napr. cvi¢enie
alebo starnutie [4]. Kostrové svalstvo pri
onkologickej kachexii je charakterizo-
vané znizenym poctom mitochondrii.
Medzi dalSie mechanizmy vysvetlujuce
pokles hmotnosti patri tvorba cytoki-
nov tukovym tkanivom. Tukové tkanivo
produkuje niekolko prozapalovych cyto-
kinov, ako je tumor nekrotizujuci faktor
(TNF-a), interleukin 6 (IL-6) a interleukin
1 (IL-1). Tieto cytokiny su tiez asociované
so sarkopéniou [5]. Podla Fearon et al [6]
je onkologickd kachexia je rozdelend na
tri Stadia, a to 1. prekachexia, 2. kache-
xia, 3. refraktérna kachexia. Nie vietci
pacienti vSak musia prejst vietkymi
typmi.

Kachexia a sarkopénia predstavuju
dva r6zne patofyziologické stavy s vyraz-
nym prekryvanim. Sarkopénia méze byt
sucastou kachexie, aviak tieto dve stavy
nie su rovnaké. Sarkopénia je primarne
ochorenie starSieho veku charakteri-
zované stratou svalovej hmoty a tuko-
vej hmoty v dbsledku procesu starnu-
tia [7]. Sarkopéniu, mézeme definovat
ako kombindaciu nizkej svalovej sily a po-
klesu objemu svalovej hmoty. Sarkopé-

nia sa casto vyskytuje v geriatrickej po-

pulacii. Sarkopéniu je mozné rozdelit na:

1) pre-sarkopéniu, ktora sa vyznacuje
nizkym objemom svalovej hmoty bez
vplyvu na silu svalov alebo fyzicku
vykonnost;

2) sarkopéniu, vyznacujlca sa nizkym
svalovym objemom a nizkou sva-
lovou silou alebo nizkou fyzickou
vykonnostou;

3) zavaznu sarkopéniu.

Sarkopénia

Sarkopénia sa méze povazovat za ,pri-
marnu” (suvisiacu s vekom), ak nie je
zrejma ind pric¢ina, ako samotné starnu-
tie a za,sekundérnu’, ak je to sposobené
$pecifickymi zdravotnymi problémami.
Sekunddrna sarkopénia sa da dalej roz-
delit na ¢innosti, pri ktorych vznika (na
16zku, sedavy zivotny 3tyl), na pridru-
zené komorbidity, pri ktorych vznika
(pokrocilé zlyhanie orgdnov, zdpalové
ochorenia, malignity alebo endokrinné
choroby) a na vyzivu, resp. malnutriciu
(nedostato¢ny kaloricky prijem, malab-
sorpciu, deficit jednotlivych mikronu-
trientov v strave, gastrointestinalne po-
ruchy) [8]. Chudnutie sa povazuje za
charakteristicky znak pokrocilych onko-
logickych ochoreni. Ubytok hmotnosti
sa lisi v incidencii a intenzite u kazdého
pacienta. Chudnutie sa lisi v zavislosti od
$tadia, veku, pohlavia a typu onkologic-
kého ochorenia.

Pritomnost sarkopénie by sa mala
hodnotit u starsich pacientov, ktori vy-
kazuju pokles fyzického fungovania, sily
alebo Upadok zdravotného stavu. Lekari
a fyzioterapeuti by mali brat vyskyt sar-
kopénie do Uvahy tiez u pacientov s taz-
kostami pri vykone aktivit dennej ¢in-
nosti (ADL) s anamnézou opakujucich sa
padov, nedavnou stratou hmotnosti, ne-
davnou hospitalizaciou alebo chronic-
kymi stavmi spojenymi so stratou svalov
(ako napr. diabetes mellitus, chronické
zlyhanie srdca, chronické obstrukéné
ochorenie pluc, chronické ochorenie
obli¢iek, reumatoidna artritida a ma-
lignity). Sarkopénia sa ma vzdy zvazovat
u pacientov priputanych na 16zko alebo
u pacientov, ktori nie s schopny vstat zo
stolicky bez pomoci. Starsi pacienti s on-
kologickym ochorenim su charakterizo-
vani ako pacienti trpiaci kachexiou alebo

sarkopéniou s fenotypovou podobnos-
tou a kazdy stav moze mat za nasledok
podobné komplikacie, avsak treba po-
znamenat, ze nie u kazdého pacienta
s onkologickym ochorenim sa vyvinie
sarkopénia a kachexia. Pojmy kache-
xia a sarkopénia opisuju oslabujuce po-
ruchy svalového deficitu, ktoré znizuju
funkciu pacienta a fyzicku vykonnost.
Napriek ich prekryvaniu opisuju dve od-
lisné entity a pojmy nie su vzdjomne za-
menitelné. Kachexia je jasne definovana
stratou hmotnosti viac ako 5 % v posled-
nych 6 mesiacoch. Sarkopénia je svalova
porucha, ktord sa najlepsie vyznacuje
znizenou svalovou silou a moze byt spo-
sobena mnohymi faktormi, vratane nor-
malneho starnutia a fyzickej necinnosti
alebo sa moéze vyskytnut sekundarne pri
roznych ochoreniach. Kachexia je syn-
drém ubytku svalov alebo tukov sp6so-
beny chorobou (napr. onkologické ocho-
renia, chronickd obstrukéna choroba
pltuc COPD, infek¢né HIV/AIDS apod.). Pa-
cienti so sarkopéniou vsak nemusia vy-
hovovat kritériam kachexie, pretoze im
chyba pridruzena strata hmotnosti alebo
preto, Ze zmeny ich svalov nie su spbso-
bené ochorenim, ale su fyziologické [9].

Sarkopénia a asociacia
s onkologickymi ochoreniami
Nakashima et al [10] hodnotili v studii
341 pacientov podstupujucich ezofa-
gektdmiu kvoli rakovine pazeraka. Sku-
mala sa suvislost medzi mnozstvom ko-
strového svalstva meraného pomocou
CT a chirurgickymi vysledkami a dobou
prezivania pacientov. Kontrolnu skupinu
tvorilo 166 starsich pacientov bez rako-
viny pazerdka. Celkova doba prezivania
bola lepsia v skupine bez sarkopénie ako
v skupine so sarkopéniou (p < 0,001).
Asociaciu sarkopénie a rakoviny pluc
testovali Collins et al [11]. Prevalencia
sarkopénie bola casta u pacientov s ra-
kovinou pluc. Sarkopénia u tychto pa-
cientov bolo spojena s nizsou funkénou
schopnostou pacienta, a tiez s kratSou
dobou prezivania. Podla Fukushimy
et al [12] mo6ze sarkopénia sluzit aj ako
prognosticky faktor u pacientov s rako-
vinou moc¢ového mechura. Podla Loosen
et al [13] sarkopénia predstavuje prog-
nosticky faktor aj pri hepatoceluldrnom
karcindme. Sarkopéniu ako prediktivny
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faktor horsich vysledkov pacientov s on-
kologickym ochorenim testovali aj Park
et al [14] u pacientov s rektalnym karci-
némom. Autori zaznamenali, Ze 5-ro¢na
doba prezivania u pacientov bez sar-
kopénie bola lepsSia ako v skupine,
ktord mala sarkopéniu (38,0 vs. 92,5 %,
p < 0,001).

Vysetrenie pacientov

Za zlaty Standard vysetrenia svalovej
a kostnej hmoty sa povazuje magne-
tickd rezonancia, vypoctovd tomografia
(CT) a kostna denzitometria. Pre vysoké
naklady sa v3ak tieto vy3etrenie pri sar-
kopénii a kachexii bezné nepouzivaju.
Pri testovani je mozné vyuzit aj funkéné
testy hodnotiace svalovi hmotu a funk-
ciu. Pri testovani je mozné vyuzit
bioimpedan¢nu analyzu. Princip me-
rania pristroja spociva v Sireni strieda-
vého elektrického prudu nizkej intenzity
telesnymi Struktdrami. V tomto pripade
sa telo chova ako uzavrety elektricky
obvod. Metéda vyhodnocuje zloZenie
tela na podklade stanovenia rozdielneho
odporu tukového tkaniva a ostatnych
tkaniv pri prechode striedavého elektric-
kého prudu o nizkej intenzite a vysokej
frekvencii. Toto je mozné vyuzit na hod-
notenie pomeru svalovej telesnej hmoty
a tukového tkaniva. Odhad zloZenia tela
pomocou bioimpedan¢nej analyzy je
lacny, lahko reprodukovatelny a vhodny
pre ambulantnych pacientov aj pre pa-
cientov na l6zku. Dal$im délezitym fak-
torom testovania su antropometrické
prvky. Antropometrické meranie pred-
stavuje lacnd, jednoduchu a dostupnu
variantu testovania. V rdmci antropo-
metrického merania je mozné vyuzit
meranie obvodu pasu, vahu, hmotnost,
BMI. Benefit moze predstavovat aj vyuzi-
tie kalipometrie. Antropometrické me-
ranie ma aj svoje limitacie. Antropome-
trické meranie nepredstavuje senzitivne
meranie pre kvalitativne vyhodnote-
nie svalovej hmoty u pacientov. Taktiez
zmeny v ukladani tukov v désledku veku
a strata elasticity koze prispievaju k chy-
bam pri odhadovani u starsich ludi [15].
Dalsim délezitym testom je testova-
nie sily ichopu pomocou dynamo-
metra [16]. Izometrickd sila stisku ruky
uzko suvisi s vykonnostou svalov hornej
koncatiny. Existuje tiez silny vztah medzi

silou stisku ruky a obmedzeniami v ¢in-
nostiach kazdodenného zivota. Dyna-
mometer je mozné vyuzit aj na testova-
nie dalsich svalov. Moderné izokinetické
dynamometre umoziuju izometrické aj
izokinetické hodnotenia sily. Sila flexo-
rov a extenzorov kolenného kibu sa da
merat izometrickymi alebo izokinetic-
kymi sposobmi, ktoré su blizsim odra-
zom svalovej funkcie pri kazdodennych
¢innostiach. Limitaciu testovania pred-
stavuje Standardizacia Udajov v beZnej
populacii. Existuje predpoklad, ze u pa-
cientov so sarkopéniou a kachexiou
bude znizena svalova sila, avsak vypo-
vednejsSiu hodnotu moéze mat viacna-
sobné testovanie a pozorovanie vyvoja
pacienta. Okrem tychto testov je mozné
vyuzit aj Standardizované testy na hod-
notenie fyzickej vykonnosti. Zhorsena
fyzickd funkcia pacientov koreluje s hor-
Simi vysledkami pacientov [17]. Tieto
testy predstavuju dolezitu cast funke-
ného vysetrenia pacientov. U pacientov
so sarkopéniou su ¢asto znizené funkcné
fyzické testy. Vysledky fyzickej funkcie sa
mozu hodnotit pomocou suboru testov
kratkeho fyzického vykonu. Medzi tieto
testy patri test 6-minttovej chodze,
balancné testy a stolickovy test, ktory
meria Cas, ktory ¢lovek potrebuje, aby
vstal zo stolicky, presiel 3 metre, otocil
sa, vratil sa spat na stolicku a posadil sa.

Moznosti terapie rehabilitacie
Stratégie ucinného liecenia kachexie
a sarkopénie maju spolo¢né ciele, a to
zlepsenie svalovej hmoty, zlep3enie sva-
lovej funkcie a zlepsenie fyzickej vy-
konnosti celkového stavu pacienta. Pri-
merana vyziva a cvicenie tvoria zaklad
pri liecbe sarkopénie. Okrem zaistenia
adekvatneho prijmu kalorii [18] tvori d6-
leZity faktor aj optimalizacia hladin vi-
taminu D. Okrem vitaminu D je nutné
zaistit optimalny prijem aj ostatnych vi-
taminov a mikronutrientov. Hlavnou te-
rapiou rehabilitacie je cvi¢enie. Cvicenie
moéze redukovat zdpalovu odpoved in-
dukovanu kachexiou, resp. sarkopéniou.
Hlavny benefit cvicenia ja vSak dany
adaptacnou schopnostou svalov s in-
dukciou svalovej hypertrofie.
Vseobecne mozeme pohybovu ak-
tivitu charakterizovat kontrakciou ko-
strového svalstva. Prevlada vseobecny

konsenzus, Ze fyzicka aktivita moze spo-
malit stratu hmoty a zlepsit funkciu ko-
strového svalstva [19]. Délezity bene-
fit pre pacientov predstavuje primerané
rezistované cvicenie a aerébne cvicenie
vzhladom na ich zdravotny stav. Rezis-
tované cvicenie a aerébne cvicenie zvy-
$uju silu a funkciu svalov a predstavuju
dolezitu liecebnu stratégiu pre kachexiu
a sarkopéniu. Potencialny vplyv cvicenia
pri kachexii je mozné vysvetlit aj proti-
zapalovym uc¢inkom [20]. Tento Ucinok
Uzko suvisi so zvySenim syntézy IL-6 in-
dukovanej pohybovou aktivitou. Dal3i
mozny mechanizmus cvi¢enia je mozné
vysvetlit aj ovplyvnenim TNF-o. Ovplyv-
nenie tychto cytokinov méze viest k po-
tlaceniu katabolického ucinku. Protiza-
palové cytokiny sa tiez zucastriuju na
znizeni inzulinovej rezistencie indukova-
nej zvy$enim hodnét TNF-a. Predizena
fyzicka aktivita v podobe cvicenia, s opa-
kovanou stimuldciou by mohla tiez blo-
kovat inhibi¢ny G¢inok myostatinu na re-
generaciu svalov.

Rezistované cvicenie
Klasické cvicenie zlozené z koncentrickej
a excentrickej svalovej kontrakcie je bez-
pecny, jednoduchy a ucinny zasah na vy-
volanie svalovej hypertrofie a zvysenie
svalovej sily [21]. Pri koncentrickej svalo-
vej aktivite sa sval zmrstuje a pri excen-
trickej roztahuje za staleho napatia. Po-
tencidlnou terapiou sa javi aj u starsich
pacientov. Rezistované cvicenie vedie
k stimuldcii syntézy bielkovin vo svaloch
podporenim funkcie satelitnych buniek.
Cvicenie vedie k zvyseniu prierezu buniek
a naslednej optickej svalovej hypertrofii.

V metaanalyze od Petersona et al [22]
hodnotili celkovo 49 randomizova-
nych kontrolovanych a nerandomizova-
nych Studii. Do $tudie bolo zaradenych
1 328 probandov vo veku > 50 rokov.
Peterson et al prisli k zaveru, Ze rezisto-
vané cvicenie je efektivne pri ziskavani
prirastku svalovej hmoty u starsich fudi.
Autori dalej naznacuju, Ze starsi fudia by
mali ¢o najskor zvazit zacatie rezistova-
ného cvicenia vzhladom na predchéadza-
nie komplikdciam spojenym s ubytkom
svalovej hmoty.

Efektivitu rezistovaného a aerébneho
cvicenia testovali Segal et al [23]. Subor
tvorilo 121 pacientov s rakovinou pros-
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taty. Pacienti podstupili radioterapiu.
Popri radioterapii boli randomizovane
rozdeleni na skupinu, ktora podstupila
beznu lie¢bu (n = 41), skupinu, ktora cvi-
Cila rezistované cvicenia (n = 40) a sku-
pinu, ktora cvicila aerébne cvicenia
(n = 40) po dobu 24 tyzdnov. Obidva
typy cviceni viedli k zniZzeniu Unavy (re-
zistované cvicenie, p = 0,010; aerébne
cvicenie, p = 0,004). Zaznamenané bolo
tiez zlepsenie svalovej sily hornych kon-
¢atin (p < 0,001) a spodnej casti tela
(p < 0,001). ZlepSenie tiez nastalo v hod-
note triglyceridov (p = 0,036).

Benefit silovych cviceni u starsich Zien
testovali Winters-Stone et al [24]. Subor
tvorilo 106 Zien, ktoré boli ndhodne roz-
delené do dvoch skupin. Jedna sku-
pina absolvovala stre¢ingové cvice-
nia a druha cvicila rezistované cvicenia.
V skupine silovych cvi¢eni bolo zazna-
menané vacsie zvacsenie svalovej sily
ndh (p <0,02) a prsnych svalov (p < 0,02).

Karcindm prostaty vo vyspelych $té-
toch predstavuje najcastejSie onkolo-
gické ochorenie u muzov [25]. Efektivitu
kombinovaného aerébneho a rezistova-
ného cvicenia u pacientov s rakovinou
prostaty testovali aj Galvdo et al [26].
Prvé skupina bola interven¢na (n = 29)
a druhad skupina (n = 28) bola kontrolna.
Cvicenie trvalo 12 tyzdnov. V skupine
cviciacich bolo zaznamenané zvysenie
svalovej hmoty tela (p = 0,047), zlepse-
nie svalovej sily (p < 0,01), a tiez zlep3e-
nie v teste chédze (p = 0,024).

Ju Liu et al [27] hodnotili efektivitu
rezistovaného cvicenia u starsej popu-
lacie. Zaradenych bolo 121 studii so
6 700 ucastnikmi, u ktorych sa hodno-
tili ucinky rezistovaného tréningu. Vo
vacsine Studii sa cvicenie uskutocno-
valo 2-3x tyzdenne s vyssou intenzi-
tou. Rezistované cvi¢enie malo pozitivny
vplyv na zlepsenie fyzickych schopnosti
(33 studii, 2 172 ucastnikov; SMD (Stan-
dardizovana strednd hodnota rozdielu)
0,14;95% Cl (interval spolahlivosti) 0,05
0,22). U pacientov nastalo tiez zlep3enie
rychlosti chodze (24 $tudii, 1 179 ucast-
nikov; MD (stredna hodnota rozdielu)
0,08 m/s; 95% Cl 0,04-0,12), zlepse-
nie tiez nastalo pri stolickovom teste
(11 stadii, 384 ucastnikov; SMD —0,94;
95% Cl —1,49 az —0,38). Najvacsi benefit
bol zaznamenany v zlepSeni svalovej sily

(73 $tudii, 3 059 ucastnikov; SMD 0,84;
95% Cl 0,67-1,00). Zaznamenané bolo
tieZ zlepsenie bolesti pri osteoartritide
(6 studii, 503 ucastnikov; SMD -0,30;
95% Cl —0,48 az —0,13). Ju Liu et al uva-
dzaju, ze rezistované cvicenie je ucinny
zasah na zlep3enie sily a fyzického fun-
govania starsich ludi, vratane funkéného
vykonu.V systémovom ¢ldnku Latham et
al [28] hodnatili, ¢i rezistované cvicenie
je schopné znizovat disabilitu starsich
pacientov. Cvi¢enie trvalo v priemere
8-12 tyzdnov. Cvi¢enie bolo zamerané
na koncentricku svalovu aktivitu, s men-
$im zameranim na excentrickd svalovu
silu. Zaradenych bolo celkovo 62 $tu-
dii s 3 674 pacientami. Rezistované cvi-
Cenie bolo spojené s ndrastom svalovej
sily (41 Studii, 1 955 pacientov; SMD 0,68;
95% Cl 0,52-0,84). Zlep3enie nastalo tiez
pri rychlosti chédze (798 pacientov; MD
0,07m/s; 95% Cl 0,04-0,09). Signifikatny
benefit vSak nebol zaznamenany pri
zlepSeni disability (10 Studii, 722 pacien-
tov; SMD 0,01; 95% Cl —0,14 az 0,16).
Dolezity benefit cvicenia sa uplatiuje
aj na molekularnej trovni. Raue et al [29]
hodnotili ucinky rezistovaného cvice-
nia, ktoré trvalo 12 tyzdnov, na tran-
skriptému [udskych kostrovych svalov.
Transkriptém je subor vietkych molekul
RNA, vratane mRNA, rRNA, tRNA a inej
nekdédujucej RNA produkovanej v jednej
bunke alebo populacii buniek [30]. Hlav-
nym zistenim bolo, Ze cvi¢enie viedlo
k ovplyvneniu 661 génov, ktoré korelo-
vali so zvysenim velkosti a sily svalov.

Aerdbne cvicenie

Medzi zakladne formy aerébneho tré-
ningu patri chédza [31], pldvanie, jazda
na bicykli alebo nordic walking [32].
Okrem inych dysfunkcii je starnutie cha-
rakterizované progresivnym poklesom
aerdbnej cvic¢ebnej kapacity (tj. maxi-
malna spotreba kyslika), ktord suvisi so
znizenim kardiovaskuldrnej funkcie na
Urovni organov alebo systémov a na
bunkovej Urovni so znizenym mnoz-
stvom alebo kvalitou skeletu, resp. sva-
lovych mitochondrii.

Je zname, Ze aerdébne cvicenie indu-
kuje zvysenie mitochondrii kostrového
svalstva, ¢o plati najma pre svalové tka-
nivo u starsej populacie. Svalové mito-
chondridlne bunky su schopné adapta-

cie na aerébny tréning. Pri mechanizme
sa uplatnuju ré6zne metabolické drahy,
vratane Ca®* a adenozinmonofosfatu
(AMP), ktoré su produkované v kostro-
vom svale pocas akutneho cvicenia, akti-
vuju intraceluldrne signalne drahy napr.
(CaMK), AMP-aktivovana proteinkinaza
(AMPK) [33], ktoré vedu k zvySenej tran-
skripcii ciefovych mitochondridlnych
génov [34,35]. Aerébny tréning spo-
sobuje kumulativny u¢inok v génovej
transkripcii, ¢o vedie k syntéze a inkor-
porécii novych mitochondridlnych pro-
teinov. Transkrip¢ny koaktivator gama
1-a (PGC-1a) je klu¢ovym reguldtorom
tohto procesu, pretoze je schopny koak-
tivovat niekolko transkrip¢nych fakto-
rov, a tak reguluje mitochondridlnu bio-
genézu [36,37].

Zvyseny svalovy mitochondridlny
obsah a zlepsend mitochondrialna funk-
cia po aerébnom cviceni vedie k zlep-
Seniu metabolickej kontroly, ¢o vedie
k znizeniu oxida¢ného stresu a opti-
malizovanej kapacite cvicenia [38]. Je
tiez zname, ze aerébne cvicenie zvy-
Suje senzitivitu na inzulin kostrového
svalstva [39,40]. Tento uUc¢inok zavisi
od inzulinovej signalizacie, zvy3enych
transportérov glukézy vo svaloch a mi-
tochondrialnej funkcie. Prevalencia inzu-
linovej rezistencie stupa s vekom. Tento
fakt by mohol vysvetlovat jednu z moz-
nych pricin straty svalovej hmoty vekom.
Predpoklada sa, ze primarnou ulohou in-
zulinu pri reguldcii svalovej hmoty je
inhibovat v zavislosti na davke odbu-
ravanie svalového proteinu. Zvysena oxi-
ddcia lipidov v peceni pri opakovanom
cviceni by tiez mohla prispiet k zlepse-
niu inzulinovej rezistencie, a tym podne-
covat efekt aerébneho cvicenia. Fyzicka
aktivita indukovana aerébnym cvice-
nim by tiez mohla zasiahnut do svalov
pozitivnou regulaciou autofagie [40].
Aerdébne cvicenie mbéze mat tiez pro-
teolyticky ucinok pri onkologickej ka-
chexii. Dal$im moznym vysvetlenim po-
zitivneho vplyvu aerébneho cvi¢enia by
mohol byt vplyv na inhibi¢ny G¢inok my-
ostatinu pri regeneraciu svalov.

Zaver

Sarkopénia a kachexia pacientov pri on-
kologickych ochoreniach predstavuje
vyrazny problém spojeny s horsimi vy-
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sledkami pre pacientov a zvysenymi na-
kladmi na zdravotnu starostlivost. Fy-
zickd aktivita moze spomalit stratu
hmoty a zlepsit funkciu kostrového sval-
stva. Dolezity benefit pre pacientov
predstavuje primerané rezistované cvi-
Cenie a aerébne cvi¢enie vzhladom na
ich zdravotny stav. Optimalnu davku cvi-
Cenia je vsak potrebné urcit dalSimi sta-
diami. Rezistované a aerébne cvic¢enie
zvysuju silu a funkciu svalov a predsta-
vuju délezitu liecebnu stratégiu pre ka-
chexiu a sarkopéniu.
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PREHLED

Imunostimulacni a protinadorovy Ucinek
extraktu z Reishi a Coriolu na Urovni klinickych
studii a stav jejich zavedeni do praxe

Immunostimulatory and anticancer effect of Reishi and Coriol extracts
at the level of clinical studies and their implementation in practice

Neuwirthova J., Gal B, Urbankova P, Smilek P.

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku LF UKa FN sv. Anny v Brné

Souhrn

Vychodiska: Houby Reishi a Coriolus se dlouhodobé uZivaji v Asii k [é¢bé rliznych onemocnéni,
predevsim respiracnich infekci, plicnich onemocnéni a v poslednich letech navic i k 1é¢bé nadord.
Za jejich hlavni bioaktivni komponenty se povazuji polysacharidy a triterpeny. Preklinické i klinické
studie na lidech u nich prokazaly jak imunomodulacni, tak pfimy protinddorovy ucinek. Extrakty
z téchto hub jsou proto v Asii uzivany v obdobi po onkologické lé¢bé anebo i béhem ni v kombi-
naci s chemoterapii a radioterapii. Extrakty z Coriolu jsou jiz pfes 30 let oficidlné schvéleny v Japon-
sku a Ciné jako Gginny a soucasné netoxicky imunostimula¢ni dopinék lé¢by, podévany zejména
adjuvantné po operaci nddorovych onemocnéni. Cil: Tento souhrnny ¢lanek ma za cil rozbor do-
posud probéhlych klinickych studii s Reishi a Coriolem u onkologickych pacientl a jejich meta-
analyz. Zdver: Jak extrakty z Reishi, tak extrakty z Coriolu, at jiz uzivané v kombinaci se standardni
onkologickou Ié¢bou, anebo samostatné v obdobi po ni, prokazaly pfinos ve zlepSeni imunitnich
funkci, s nadory spojenych pfiznakd a celkového stavu pacient(. Ve studiich také prodlouzily preziti
bez piiznaki navratu onkologického onemocnénii celkové preziti. Jsou dobie tolerované dokonce
u pokrocilych onemocnéni a Ize je uzivat dlouhodobé. Na zékladé klinicky prokazané ucinnosti
a bezpecnosti jsou indikovéany v nékterych zemich jako doplrikova lé¢ba pro mnoho druhtd nadord.

Klicova slova
Reishi — Ganoderma lucidum - polysacharidy — Coriolus — polysacharid K — PSK - polysacharidovy
peptid — PSP — imunostimulace

Summary

Background: Mushrooms Reishi and Coriolus have been used for centuries in Asian countries to
treat various diseases, mainly respiratory tract infections or pulmonary diseases, and more recently
also cancers. Polysaccharides and triterpenes, which are found in these mushrooms, are their main
bioactive components. Preclinical and clinical studies in humans presented their beneficial effects as
immunomodaulators; besides this, they possess a direct anticancer effect. In Asia, they are used after
cancer treatment as single agents or in combination with chemotherapy or radiotherapy. Extracts
from Coriolus have been approved for more than 30 years as an effective adjuvant addition to stan-
dard cancer treatment in Japan and China without obvious toxicity. Purpose: In this review, clinical
studies with Reishi and Coriolus in cancer patients and their meta-analyses are briefly summarized.
Conclusion: Both extracts from Reishi and Coriolus, if used in combination with standard therapy or
as an adjuvant single agent, have shown benefits at immune function measures, tumor-related sym-
ptoms and performance status of cancer patients. Moreover, they have prolonged their disease-free
interval and overall survival. They are well tolerated even in advanced cancer diseases and could be
safely used continuously for long periods of time. Because of clinically approved efficacy and safety,
they are applied mainly in some countries as a complementary therapy for various types of cancers.

Key words
Reishi — Ganoderma lucidum - polysaccharides — Coriolus - polysaccharide K — PSK - polysaccha-
ride peptide - PSP —immunostimulation
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IMUNOSTIMULACNI A PROTINADOROVY UCINEK EXTRAKTU Z REISHI A CORIOLU

Uvod

Extrakty z Reishi vzbuzuji pozornost
nejen u lidi s ¢astymi respira¢nimi infek-
cemi, ale i u oslabenych onkologickych
pacientd, ktefi hledaji moznosti, jak za-
branit ndvratu nddorového onemocnéni
a zlepsit kvalitu svého Zivota. Vedle Rei-
shi je pfi podobnych indikacich vyhle-
davana také houba Coriolus. Studie s ex-
trakty z Reishi a Coriolu jiz postoupily od
laboratornich experiment(i az po ran-
domizované prospektivni dvojité zasle-
pené klinické studie na lidech a probéhly
i jejich metaanalyzy, které potvrdily pfi-
nos pro imunitné oslabené onkologické
pacienty [1]. Tento souhrnny ¢lanek se
proto po kratkém popsani experimen-
talnich podkladli zaméfi predevsim na
vysledky klinickych studii, které maji pro
praxi nejvétsi vyznam.

Dlvodem zvoleni tohoto tématu je
jeho aktudlnost a skutec¢nost, ze v Asii
jsou nékteré z téchto extraktl jiz ofi-
cidlné schvéleny a bézné pouzivany
jako ucinna a soucasné netoxicka sou-
¢ast standardni 1é¢by onkologickych
pacientl. Vedle prokdzaného imuno-
stimula¢niho vlivu se projevuje dobra to-
lerabilita v pokrocilych stadiich onemoc-
néni, zlepSeni kvality Zivota, zmirnéni
unavy [2] a hepatoprotektivni uc¢inek [3].
Za vyhodu se povazuje také ucinnost
a moznost pouziti u skupiny détskych
pacientd s nezralou nebo nadory osla-
benou imunitou, a to v prevenci jak sa-
motnych nadord, tak i ¢astych virovych
infekci dychacich cest [4,5].

Plivod Reishi a experimentalni
studie jejiho imunostimula¢niho
a protinadorového ucinku

Reishi vychdzi z japonského pojmeno-
vani houby, kterd je latinsky nazyvéna
Ganoderma lucidum, ¢insky pak Ling
Zhi. Co se tyce jejich zdravotnich ucinka
a vlivu na imunitu, je mezi asijskymi
houbami rozhodné nejzajimavé;jsim za-
stupcem. Patii mezi nejvice v praxi uzi-
vané a v soucasné dobé je u nds regis-
trovana jako doplnék stravy. S oblibou se
pouziva u dospélych i u déti. Navic ma
schvalené zdravotni tvrzeni o podpore
pfirozené imunity, coz se zatim v nasich
podminkéch u ostatnich druh houbo-
vych extraktll nepodafilo prosadit. Zdra-
votni tvrzeni jsou informace, které jiz

maji dostatecny podklad ve védeckych
studiich a sou¢asné museji byt schva-
leny Evropskou komisi. Pokrocila tedy
v rdmci studii a zkusenosti ze viech asij-
skych hub nejdale.

V Asii je Reishi zndma pro pouziti
v rlznych indikacich jiz pres 4 000 let
a historicky je dokonce povazovéana za
klicovy medikament tradi¢ni ¢inské me-
diciny. V prekladu je nazyvana ,zazrac¢-
nou houbou’ ,houbou nesmrtelnosti”
anebo ,houbou dlouhovékosti”. Je o ni
znédmo, Ze podporuje fungovani imu-
nitniho systému, a dle nékterych studii
dokéze bojovat i proti mnoha druhlim
virll, mezi které patfi respiracni viry [6,7],
viry Ebstein-Barrové [8,9], herpetické
viry [10,11], papilomaviry [12] a dalsi.
Predevsim z dlvodu jejiho pozitivniho
vlivu na imunitu se v Evropé stala cent-
rem pozornosti u lidi se sklonem k ¢as-
tym infekcim dychacich cest, astmatem
anebo chronickou bronchitidou, ale také
u onkologickych pacientll po |é¢bé, ktefi
hledaji pfirozené metody podpory imu-
nity a odstranéni Unavy [13].

V pfirodé se Reishi vyskytuje u kofent
listnatych strom(, pro medicinské ucely
se viak jiz mnoho let péstuje uméle za
dodrzeni specidlnich podminek. Za
ucinné se z Reishi povazuji pouze kva-
litné provedené a cisté extrakty, které
maji dobrou biologickou dostupnost
a jsou zbavené nestravitelného chitinu;
nelze tedy pouzit pouhy prasek z usu-
$ené houby. Reishi obsahuje fadu ucin-
nych bioaktivnich slozek, které se daji
ziskat rznymi metodami extrakce. Stu-
die tvrdi, ze za jejim vlivem na imunitu
a protinadorovym potencidlem stoji pre-
devsim v ni obsazené polysacharidy a tri-
terpeny [13-15], ale na imunomodulac-
nim Ucinku se mlize podilet i organické
germanium a nékteré jiné slozky [16].
Reishi obsahuje pres 100 rliznych typu
polysacharid@, z nichZ jsou jako bio-
logicky aktivni sledovany zejména beta-
-D-glukany [16]. Vyrobci doplnkd stravy
by proto méli garantovat nejen kvalitu
a Cistotu extrakce, ale udavat také pro-
cento obsahu polysacharid(, které uka-
zuje na intenzitu Ucinnosti produktu.
V praxi se procento polysacharid(i v do-
stupnych extraktech z Reishi pohybuje
v Sirokém rozmezi 10-50 % a za idedlni
jsou povazovany a ve studiich pouzivany

produkty s obsahem = 25 %. Navic se na
trhu objevuji extrakty, které kromé po-
lysacharidd udavaji také procento ob-
sazenych triterpend, a jejich obsah se
pohybuje v rozmezi 4-20 %. Pro Rei-
shi specifické triterpeny, zejména la-
nostanového typu, prokdazaly v fadé
studii protizanétlivy i protinddorovy uci-
nek [16-19], a proto jsou produkty s je-
jich zvySenym obsahem doporuc¢ovany
u chronickych zanétlivych nebo nadoro-
vych onemocnéni.

Imunostimula¢ni a protinddorovy uci-
nek Reishi byl potvrzen v fadé experi-
mentalnich a preklinickych studii [20].
Byl popsan imunomodulac¢ni efekt
skrze aktivaci T i B lymfocytd. Vlivem ex-
traktu z Reishi dochazi ke zvyseni poctu
T lymfocyt a NK bunék (natural killer
cells, tzv. ptirozeni zabijeci) zodpovéd-
nych za bunécnou imunitu i k jejich ak-
tivizaci ve smyslu zvySené sekrece cy-
tokind [21]. Reishi dle studii zvysuje
cytotoxicitu NK bunék a schopnost fa-
gocytézy makrofagu. Tyto slozky imu-
nity hraji klicovou roli v obranyschop-
nosti nejen proti infekcim, ale i proti
nadorovym bunkam [22,23]. Glykopro-
teiny z Reishi vedle T lymfocyt( stimu-
luji i proliferaci a diferenciaci B lymfo-
cytd zodpovédnych za protilatkovou
imunitni odpovéd. Byla popséna néko-
likandsobné vyssi produkce B lymfocytl
ze sleziny, jejich vétsi objem i schopnost
vyssi produkce protilatek [24]. Polysa-
charidy z Reishi vdéak mohou mit vedle
imunostimula¢niho efektu také pfimé
protinddorové pusobeni. V tomto smy-
slu probéhla fada experimentalnich stu-
dii, ve kterych doslo k utlumu rastu rliz-
nych druh nadorovych bunék, a to az
0 60 % [13,25,26]. V experimentech byl
kromé inhibice proliferace nddorovych
bunék popsan antimetastaticky a an-
tiangiogenni ucinek [13]. Stejné jako
polysacharidy také celd fada pro Rei-
shi specifickych triterpenl prokazala
schopnost aktivace jednotlivych slozek
imunity i pfimych protinadorovych me-
chanizm zpUsobujici zdstavu bunéc-
ného cyklu a apoptdzu, tedy smrt na-
dorovych bunék [17,18]. Experimentalni
studie prokézaly protinddorovy uUcinek
na prikladu rady druhl nador( a delsi
pfezivani nemocného pfi nddorovém
onemocnéni [14].
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Klinické studie s Reishi

u onkologickych pacientii

Na zékladé predchozich studii bylo zjis-
téno, Ze v urcitém stadiu nadorovych
onemocnéni dochdzi k imunosupresi
s oslabenim imunitnich funkci [27,28]
a stav je jesté dale potenciovan vlivem
chemoterapie [29], coz zhorSuje pro-
gnodzu a preziti pacient. Dokonce i po
vyléceni z nddoru mize po chemotera-
pii pretrvévat dlouhodoby stav oslabeni
imunity, ktery pak skryté napoméha na-
vratim onemocnéni, ale i vzniku sekun-
darnich malignit anebo sklonu k opa-
kovanym a chronickym infekcim [29].
Extrakty z Reishi pro tyto pacienty pred-
stavuji diky svoji prokazané ucinnosti
na imunitni systém a dobré tolerabi-
lité i pfi dlouhodobém podavani ne-
toxickou moznost podpory pfirozené
obranyschopnosti.

Vétsina klinickych studii s extrakty
z Reishi probéhla v zemich jako Cina
anebo Japonsko, kde je tato houba po-
vazovana za standardni soucast imuno-
modulac¢ni 1écby v¢. onkologickych indi-
kaci. Napf. v roce 2003 byla zvefejnéna
studie s 34 pacienty s pokrocilymi na-
dory rlznych lokalit, kterym byl podavan
extrakt z Reishi v ddvce pfes 5g denné
(1 800 mg 3x denné) nala¢no pred jid-
lem po dobu 12 tydnd. V pouzitém ex-
traktu byla standardizovand déavka po-
lysacharidd 25 %. Bunécna imunita se
u 80 % z nich zvysila ve smyslu aktivace
NK bunék, zvyseni poctu CD56+, IFN-y
ainterleukinu 2. Naopak doslo k poklesu
hladin prozénétlivého TNF-o [30].

Stejny autor pak vedle toho prezento-
val vysledky multicentrické dvojité za-
slepené klinické studie, kterd zhodnotila
efekt totozného standardizovaného ex-
traktu z Reishi u pacientl s pokrocilym
karcinomem plic. Zahrnuto bylo 68 pa-
cientd, ktefi byli randomizovani do sku-
piny s extraktem z Reishi a do kontrolni
skupiny s placebem bez onkologické
[éCby. Sledovani probihalo 12 tydnl
a stabilizace se zastavenim r{istu nddoru
bylo dosazeno u 35 % pacientl lécenych
Reishi oproti 22 % pacientd v kontrolni
nelécené skupiné. Laboratorné byly vli-
vem extraktu z Reishi prokazany zndmky
imunostimulace, konkrétné zvyseni cel-
kového poctu T lymfocytl, NK bunék,
CD56+ a IFN-y. Navic Reishi v této stu-

dii na zakladé zhodnoceni Karnofského
skore zlepsila kvalitu Zivota ve srovnani
s placebem a vedla k Ustupu vedlej-
Sich pfiznaka, jako byl kasel, nespavost
anebo Unava [2].

Pozdéji jiny autor popsal v rando-
mizované dvojité zaslepené studii po
6 mésicich peroralniho podéavani ex-
traktu z Reishi zvysené mnozstvi lym-
focytd u détskych imunokompromito-
vanych pacientl ve srovnani s kapslemi
placeba. Jednalo se celkem o 29 onkolo-
gickych pacientd ve véku 2-18 let s r{iz-
nymi druhy malignit (leukémie a solidni
nadory) po lé¢bé chemoterapii. Celkova
denni davka byla volena v zdvislosti
na véku détskych pacientll v rozmezi
1 200-1 800 mg standardizovaného ex-
traktu Reishi a doba podavani byla kon-
tinualné pl roku [4].

Pfinos Reishi pro imunitu déti potvr-
dila na jiném modelu také dalsi dvojité
zaslepena studie, tentokrat z Kolumbie,
ktera se zaméfila na zdravé déti ve véku
2-5 let a prokdzala po 12 tydnech poda-
vani beta-glukant z Reishi zvyseni cel-
kového poctu lymfocytd (CD3+, CD4+,
CD8+) oproti placebu. Zavérem autort
bylo, Ze Reishi ma aktivizujici vliv na
imunitni bunky i u déti, a mGze proto
u této k castym respira¢nim infekcim na-
chylné skupiny pomoci tvofit imunitni
ochranu [5].

Metaanalyza provedena v roce
2012 z probéhlych randomizovanych kli-
nickych studii dosla k zavéru, ze pfidani
extraktu z Reishi ke standardni onkolo-

gické 1é¢bé zvysuje l1écebnou odpovéd

1,27, tedy o témér jednu tfetinu. Reishi
dle autoru zlepsuje imunitni funkce, pro-
dluzuje preziti pacientd s pokrocilymi
nadory a ma pro praxi pfinos vzhledem
ke svoji prokdzané ucinnosti, nizké to-
xicité a moznosti dlouhodobého adju-
vantniho podévani [31].

Pozdéji v roce 2014 bylo v klinické
studii vlivem Reishi potvrzeno snizeni
stupné imunosuprese, kterd doprovazi
rdst nadoru. Karcinomy vylu¢uji imunitu
tlumici pdsobky, které potlacuji protina-
dorovou reaktivitu organizmu, ¢imz se
vyhybaji pfirozené kontrole nad onemoc-
nénim. Jak jiz bylo zminéno vyse, tento
pokles imunitnich funkci je pak u onko-
logickych pacientll znamkou Spatné pro-
gnozy. Celkem byla ve studii odebrana

krev 12 pacientdim s karcinomem plic
a laboratorné sledovana reakce imunit-
nich bunék na extrakt z Reishi. Reishi do-
kdzala antagonizovat imunosupresivni
stav, ktery se u onkologickych pacientt
projevoval snizenou aktivitou lymfocytd.
Zavérem této studie bylo, Ze polysacha-
ridy z Reishi se jevi jako atraktivni imu-
nitni podpora v adjuvantni 1écbé oslabe-
nych onkologickych pacientt [32].

Za prednadorovy rizikovy stav pfed
vznikem kolorektédlniho karcinomu je
povazovana pfitomnost adenom. V Ja-
ponsku byl proto u kolonoskopii dia-
gnostikovanych kolorektalnich adenom(i
123 pacientdim podavan sporovy extrakt
z Reishi a tito byli srovnani se 102 pa-
cienty bez [é¢by. Lécba extraktem v dévce
1 500 mg denné trvala po dobu 12 mé-
sicl a na konci tohoto obdobi byla u 1é-
¢ené i nelécené skupiny provedena kont-
rolni kolonoskopie ke zhodnoceni efektu.
Rozdil byl signifikantni. Velikost ade-
nomU se vlivem Reishi zmensila pra-
mérné o 1,4mm, zatimco u skupiny bez
[é¢by doslo naopak k nérlstu v prdméru
o 1,7mm. Zavérem této studie proto bylo,
Ze extrakt z Reishi mdze mimo jiné tlumit
vyvoj kolorektalnich adenomi predstavu-
jicich pfednadorovy stav ve stfevech [33].

U 15 pacientl s gynekologickym kar-
cinomem byla zaznamendna vlivem
lé¢by Reishi stabilizace onemocnéni.
Jednalo se o celkem 21 pacientek, které
se nachézely v pokrocilém stadiu gy-
nekologického karcinomu s progresi
onemocnéni i pfes minimalné 2 série
chemoterapie. Randomizace u nich
probéhla do skupiny s vodnym extrak-
tem z Reishi, do skupiny se spéry z Re-
ishi a do skupiny s placebem bez jaké-
koliv dalsi 1é¢by. Obé formy extraktu
z Reishi prokazaly klinicky efekt ve srov-
nani s placebem. Z celkového poctu
15 lécenych doslo u 5, tj. u 33 % pa-
cientek k zastaveni rdstu nadoru, tedy
ke stabilizaci onemocnéni, a to bez vy-
znamnéjsich nezadoucich Gcinkd. Ne-
[é¢end kontrolni skupina vykazovala ve
vsech pfipadech naopak zhorseni stavu
s progresi nadoru. V této studii byly pou-
Zity vysoké davky 3 000 mg extraktu 2x
denné po dobu 12 tydn( [34].

U onkologickych pacientl je kromé
oslabené imunity ¢astym problémem
i Unava, kterou dle pfedchozich zkuse-
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Tab. 1. Pfiklady klinickych randomizovanych studii s extrakty z Reishi u nadorovych onemocnéni - stru¢ny souhrn vysledki.

Lokalita nadorti
pokrocilé karcinomy plic [2]

déti 2-18 let s rznymi druhy
nadord [4]

kolorektalni adenomy [34]

pokrocilé gynekologické
karcinomy [35]

karcinomy prsu [36]

Pocet pacientti

225

Délka podavani

zmenseni velikosti adenom kolorekta
oproti nartstu u placeba

vyssi psychicka a fyzickd vykonnost, zlepseni spanku,

68 3 mésice

29 6 mésicl
12 mésict
3 mésice

48 1 mésic

Vysledky lécby extraktem z Reishi

pokles rtstu nadord, zlepseni kvality zivota, Ustup
kasle, nespavosti a Unavy oproti placebu

zlepSeni imunity oproti placebu

zastaveni rlstu nadort

méné unavy, Uzkosti
a depresi oproti placebu

nosti mtze Reishi také zmirnit. Studie
z roku 2012 popsala Gstup Unavy a zlep-
$eni kvality Zivota pfi probihajici onkolo-
gické 1écbé. Jednalo se celkem o 48 pa-
cientek s karcinomem prsu, které byly
v rdmci zaslepené studie randomizovéany
do skupiny s extraktem z Reishi v ddvce
1 000 mg 3x denné po dobu 4 tydn(
a do kontrolni skupiny s placebem. Sku-
pina s Reishi brzy po uzivani zazname-
nala vice fyzické a psychické vykon-
nosti, aktivity, zlepSeni spanku a pokles
uzkosti a depresi. Tolerance Reishi byla
velmi dobra a dle krevnich odbérd se
nezhorsily ani jaterni a ledvinné funkce
ve srovnani s kontrolni skupinou. V sou-
hlase s ostatnimi studiemi byl vlivem Re-
ishi zaznamenan pokles prozanétlivého
cytokinu TNF-a. v krevnim séru. Zavérem
autort bylo podpofeni hypotézy, Zze Re-
ishi pomahd odstranit unavu i depre-
sivni stavy onkologickych pacient( [35].

Vedle toho Reishi prokazuje na za-
kladé experimentalnich a klinickych stu-
dii také antioxidac¢ni a hepatoprotek-
tivni ucinek. Lé¢ba jaternich poskozeni
je proto jednou z dalSich indikaci Rei-
shi v Asii. Randomizovana klinickd stu-
die 42 zdravych jedinct prokazala vli-
vem extraktu z Reishi snizeni jaternich
enzymu a zvyseni antioxidacni kapacity
v krevni plazmé ve srovnani se skupinou,
kterd dostala pouze placebo [3].

V jiné randomizované kontrolované
klinické studii byl popsdn ucinek na
Ustup fibromyalgie [36], coz by mohlo
predstavovat dalsi pfiznivy efekt pro on-
kologické pacienty.

Reishi se historicky pouziva v Asii také
pro lécbu virovych respiracnich a her-
petickych infekci. Odhalen byl v3ak
i Ustup papilomavirovych infekci, které
jak znamo zasahuji do procesu kance-
rogeneze. V klinické studii byl popsan
efekt kombinace Reishi a Coriolu na vy-
mizeni HPV infekce dutiny Ustni o 88 %
oproti pouhym 5 % v kontrolni skupiné.
Za pomoci PCR ze stéru byly u 61 z cel-
kem 472 pacientl s chronickymi zanét-
livymi zménami v dutiné ustni identi-
fikovany papilomaviry rizikovych typl
16 a 18, které jsou plvodci karcinomd.
U pozitivnich ptipadl byla nasledné
provedena randomizace do 2 skupin tak,
aby se od sebe vzajemné nelisily podi-
lem jednotlivych rizikovych typl HPV
ani jinymi faktory, které by mohly zkres-
lit vysledky. U 36 pacientl (36/41), tedy
u 88 % pripadu, které byly Iéceny po-
moci kombinace extraktu z Reishi a Co-
riolu po dobu 2 mésic(, doslo k vymizeni
infekce. V kontrolni skupiné zUstali na-
opak témér vsichni pozitivni kromé 1 pa-
cienta (1/20), tedy kromé 5 % [12].

Obecné jiz s extrakty z Reishi probéhla
fada klinickych randomizovanych dvo-
jité zaslepenych studii, které potvrdily
pfinos pro onkologické pacienty. Jejich
vyhodou je dobra tolerabilita a moznost
dlouhodobého podavani béhem lécby
i po ni (tab. 1).

Vedlejsi ucinky

a mozné interakce Reishi

Reishi neni mutagenni a povazuje se za
bezpec¢ny doplnék stravy [37]. Rada kli-

nickych studii na zdravych i onkolo-
gickych pacientech a jejich metaana-
lyz prokazuje, Ze extrakty z Reishi jsou
nejen bezpecné, ale i velmi dobfe tolero-
vané [20]. Nepopisuje se u nich vyvolani
autoimunitnich onemocnéni, jak tomu
byvame svédky u jednostranné puso-
bicich imunostimula¢nich 1ékd. Reishi
je pacienty s nékterymi atoimunitnimi
chorobami dokonce i vyhledavéna jako
doplnék stravy. Podobné jako u ostat-
nich doplikd stravy anebo 1ékd se ale na
svété vyskytuiji jedinci popisujici alergic-
kou kozni reakci, jako je vyrazka a své-
déni, i kdyZ u Reishi jsou to pouze vzacné
pfipady.

Ve vy3sich davkach viak mize mit, po-
dobné jako ostatni extrakty z asijskych
druh( hub, urcité antiagregacni plso-
beni. Toto mize byt na strané jedné za-
doucim efektem v ramci prevence kar-
diovaskularnich chorob a ischemickych
pfihod, ale na strané druhé muze inter-
agovat se soucasnou antiagregacni |é¢-
bou, jejiz ucinky tak zvysuje. Ze stej-
ného dlvodu se doporucuje extrakty
z asijskych hub vysazovat alespon
tyden pred planovanym chirurgickym
zakrokem.

Reishi ma kromé toho i urcité anti-
diabetické a antihypertenzivni plso-
beni. Snizeni krevniho cukru a krev-
niho tlaku pak mdze byt na strané jedné
pro mnoho jedincd vyhodou, na strané
druhé pro jiné predstavovat nezadouci
efekt. Je proto treba i toto brat v potaz
pfi jejim doporuceni konkrétnimu
pacientovi [13].
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Klinické studie s Coriolem

u onkologickych pacientii

Vedle Reishi je v onkologickych stu-
diich dokonce jesté vice sledovana po-
dobna asijska dfevokazna houba, u nds
zndma jako Coriolus, latinsky Corio-
lus versicolor anebo Trametes versico-
lor. Oznacovana je také ndzvem Yun Zhi
v Ciné anebo Kawaratake v Japonsku.
V ceském prekladu je znama jako out-
kovka pestra. PfestoZe v poslednich le-
tech pfibylo mnoho studii v¢. klinickych
podporujicich pfinos extrakt z Co-
riolu pro onkologické pacienty, a v asij-
skych zemich jsou dokonce lékafi ofi-
cidlné schvaleny a pouzivany, u nas
zatim nejsou zaregistrovany ani jako do-
plnék stravy. Z toho divodu zlstava pro-
dej Coriolu v CR stéle jesté legislativné
slozité&jsi.

V Ciné je Coriolus vyuzivan jako imu-
noterapeutikum zejména v onkolo-
gickych indikacich, ale i pfi 1é¢bé he-
patopatie, hyperlipidemie, chronické
bronchitidy a nékterych jinych onemoc-
néni [38]. Extrakty z mycelia této houby
jsou asijskymi studiemi prezentované
jako netoxickd a ucinnd lécba s pouze
minimem nezadoucich ucinkd. Od 70.
let, tedy vice nez 30 let, jsou proto v Ciné
i Japonsku standardné pouzivany lékafi
v kombinaci s chemoterapii a radiotera-
pii anebo v nasledné lé¢bé onkologic-
kych pacientt [39].

V Japonsku probéhlo v roce 1976 na
zdkladé predchozich klinickych studii
a zkusenosti oficidlni schvaleni polysa-
charidu z Coriolu jako soucasti Ié¢by kar-
cinom travici soustavy, plic a prsu. Jeho
klinické pouzivani je nasledné datovano
od roku 1977 a po dalS$im zhodnoceni
v roce 1989 byly indikace navic rozsifeny
o adjuvantni |é¢bu pacientl po resekci
karcinomi zZaludku anebo kolorekta,
u kterych kombinace extraktu z Coriolu
s pooperacni chemoterapii prokazatelné
prodluzuje preziti [40].

Coriolus obsahuje mnoho slozek v¢.
beta-glukand, podobné jako Reishi. Po-
lysacharid K (PSK) neboli krestin extra-
hovany z Coriolu se v Japonsku povazuje
za Ucinny a bezpecny produkt bézné uzi-
vany béhem lécby nadorl. Nezadouci
ucinky jsou u néj zaznamendvany jen
zfidka. Polysacharidovy peptid (PSP) je
dalsim specifickym extraktem z Coriolu,

produkovanym zase v Ciné. PSK a PSP
jsou sobé podobné bioaktivni latky [41].

V klinickych studiich prokazal PSK
schopnostimunostimulace skrze zvyseni
aktivity T lymfocytl, NK bunék, sekrece
interleukinu 2 a IFN-y. U 20 pacient( po
kurativnim odstranéni karcinomu Za-
ludku ve lll. stadiu onemocnéni byla
provedena pooperacni randomizace do
skupiny se samotnou chemoterapii a do
skupiny s chemoterapii spolu s pFida-
nim PSK. Po 5 tydnech pooperacni lé¢by
byla v krevnim séru pacientd s PSK signi-
fikantné nizsi chemoterapii indukovana
apoptéza T lymfocytl. Naopak pokud
byli pacienti pouze na chemoterapii,
doslo k vy$Simu stupni imunosuprese.
Zavérem této studie z roku 2008 proto
bylo, Ze PSK z Coriolu dokdze snizit neza-
douci Gcinek reaktivniho oslabeni imu-
nity vyvolaného chemoterapii [42].

V roce 2010 pak jini autofi v podobné
koncipované randomizované klinické
studii pridali PSK k adjuvantni chemote-
rapii 21 pacientim po resekci karcinomu
zaludku stadii [I-1ll a srovnali ji s chemo-
terapii samotnou. Zacatek podavani byl
nacasovan 2 tydny po operaci. Pfi pro-
dlouzeném podéavani 3 000mg PSK
denné po dobu alespon 1 roku byly za-
znamendny vyznamné rozdily v preZiti.
U pacientt s pfidanim PSK jako nasledné
|é¢by prezivalo po 3 letech 62 %, kdezto
v kontrolni skupiné pfi chemoterapii
bez dalsi nasledné 1é¢by pouze 12 %.
V subanalyze N2 uzlinovych metastaz
bylo 3leté preziti ve skupiné s PSK 75 %
oproti 0 % v kontrolni skupiné. Navic
bylo v souladu i s jinymi studiemi v krev-
nim séru pacient( vlivem PSK prokazano
snizeni stupné imunosuprese, ktera pro-
vazi onkologickd onemocnéni [43].

Japonska studie publikovana v ¢aso-
pise Lancet v roce 1994 zahrnovala vétsi
skupinu 262 pacientll po chirurgickém
odstranéni karcinomu Zaludku, kterym
byla v rdmci adjuvantni 1é¢by po ope-
raci podavana budto chemoterapie sa-
motna, anebo tatdz chemoterapie s pfi-
déanim PSK v denni ddvce 3 000 mg.
Pacienti byli monitorovani 5-7 let. Vy-
sledky byly podobné, pacienti po pfidani
PSK prezivali déle a navic bylo prokazano
méné navratl onemocnéni. Statisticky
signifikantné se vlivem PSK prodlouzilo
Sleté obdobi bez pfiznakd recidivy one-

mocnéni na 71 % oproti 59 % kontrolni
skupiny a 5leté celkové preziti na 73 %
oproti 60 %. Lé¢ba timto extraktem méla
u pacientt kromé zlepseni vysledkd on-
kologické lécby i dobrou snasenlivost,
a zavérem autorl proto bylo doporuceni
jejiho pridani k chemoterapii u pacientt
po kurativni gastrektomii [44].

Jind multicentrickd japonska stu-
die byla zvefejnéna v roce 2000 a srov-
nala chemoterapii samotnou s chemo-
terapii s pfidanim 3 000mg PSK denné.
Celkem zahrnovala 751 pacientt po ku-
rativni resekci karcinomu zaludku, ktefi
byli v poopera¢nim obdobi randomizo-
vani. V subanalyze po stratifikaci dle po-
méru granulocytt k lymfocytdm (G/L)
bylo delsi 5leté preZiti u pacientd s pfi-
dénim PSK 69 % oproti 55 % pfi chemo-
terapii samotné. Pomér G/L nad 2 v krev-
nim séru pacientd mdze byt dle autort
marker dobré odpovédi na Ié¢bu PSK.
Zvyseni prezivani po pridani PSK k che-
moterapii autofi pfikladaji imunosti-
mula¢nimu plsobeni a vlivu na zvyseni
poctu granulocytd a lymfocytl v krvi
pacientt [45].

Souhrnny ¢lanek publikovany v roce
2007 zhodnotil 8 randomizovanych kon-
trolovanych studii na celkem 8 009 pa-
cientech po odstranéni karcinomu za-
ludku a potvrdil hypotézu, ze pfidani
PSK z Coriolu k adjuvantni chemoterapii
je uc¢innou cestou k prodlouzeni preziti.
Celkem bylo srovnano 4 037 pfipadd,
kterym byl k chemoterapii pfidan extrakt
z Coriolu, s kontrolni skupinou 3 972 pa-
cientl s chemoterapii samotnou.V ramci
obou srovnavanych skupin nebyla nale-
zena vyznamna heterogenita ve stu-
diich, kterd by mohla zkreslit vysledky.
Rozdil v preziti byl statisticky vyznamny
ve prospéch pridani extraktu z Coriolu.
Zavérem autord bylo, Ze PSK predsta-
vuje u¢innou moznost adjuvantni imu-
noterapie v onkologii [46].

Stejny efekt byl v3ak vysledovan
i u dalsich druh(i nador(, fada studii pro-
béhla napf. u karcinom tlustého streva
a rekta. Jedna z téchto studii z roku
2009 zahrnovala celkem 63 pacientd ve
véku nad 70 let po operaci kolorektal-
niho karcinomu a retrospektivné srov-
nala efekt adjuvantniho pfidani PSK
k chemoterapii s chemoterapii samot-
nou. Obdobi 3 let bez pfiznak( navratu
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onemocnéni bylo zaznamenano v 76 %
po pfidani PSK oproti pouhym 48 %
u adjuvantni chemoterapie samotné.
Rozdil byl také v celkovém 3letém pre-
Ziti: 81 % oproti 53 %. Nebyly zazname-
nany vyznamné nezadouci Ucinky, to-
lerabilita PSK byla i u téchto pacientt
velmi dobra [47].

Jind studie ze stejného obdobi byla
koncipovéna jiz prospektivné a zhodno-
tila 101 pacientl v Japonsku, ktefi byli
v ramci randomizace podobnym zpa-
sobem léceni adjuvantni chemotera-
pii s pfidanim PSK, a to v intervalu den-
niho podavani nepfretrzité 2 roky po
odstranéni kolorektélniho karcinomu.
Po 10letém sledovani bylo potvrzeno
vlivem pfidéni PSK vyznamné delsi pre-
zivani 82 % oproti 51 % v kontrolni sku-
piné s pouhou adjuvantni chemoterapii.
U pacientd s vyssim stadiem uzlinovych
metastaz anebo pfitomnosti cévni in-
vaze ve stadiu C dle Dukesovy klasifi-
kace byl rozdil v 10letém prezivani jesté
vyraznéjsi: 81 % oproti 26 %. Na zakladé
svych vysledkd autofi podpofili zave-
deni PSK do onkologické Ié¢by, zejména
u pokrocilych onemocnéni [48].

Metaanalyza randomizovanych pro-
spektivnich klinickych studii publiko-
vanych mezi lety 1980 a 2004 zahrnula
tfi velké studie s celkem 1 094 pacienty.
Nebyla nalezena heterogenita, kterd by
znemoznovala zhodnoceni téchto stu-
dii, a statisticky vyznamné bylo potvr-
zeno delsi obdobi bez ndvratu onemoc-
néni i delsi celkové preziti vlivem pfidani
PSK k adjuvantni chemoterapii po ope-
racich kolorektalniho karcinomu. Po 5 le-
tech byla recidiva zaznamenana u 28 %
pfi pfidani PSK k chemoterapii oproti
34 % pfi pouhé chemoterapii. Celkové
Sleté preziti bylo prodlouzeno na 79 %
oproti 72 % [49].

Pozdéji bylo v roce 2010 také na pfi-
kladu kolorektalniho karcinomu v ran-
domizované studii zhodnoceno 30 pa-
cientd ve stadiich onemocnéni Il-lll,
ktefi byli [é¢eni zevni radioterapii a che-
moterapii bez pfidadni nebo s ptidanim
PSK. Vlivem PSK bylo zaznamenano zvy-
Seni poctu NK bunék v krevnim séru pa-
cientd, které jak znamo predstavuji da-
leZitou slozku protinadorové imunity,
a naopak nizsi hladiny tzv. inhibitor(
apoptotickych protein (IAP), které jsou

jednim z markerd rychlejsiho rlstu na-
doru a Spatné prognézy onemocnéni.
Vedle toho bylo zachyceno vice cyto-
toxickych T lymfocytd ve zdravé sliznici
kolem nador(. Autoti proto shrnuli, ze
PSK muze podpofit nejen celkovou imu-
nitni obranyschopnost v krevnim séru,
ale i lokalni slizni¢ni imunitu v ozafova-
ném poli [50].

Dalsi studie se zamérily také na jiné
druhy nador(, a to s podobnymi vy-
sledky. Imunostimulaéni efekt extraktu
z Coriolu byl popsan v roce 2012 v zavis-
losti na pouzité davce v klinické randomi-
zované studii zahrnujici 23 pacientek po
|é¢bé karcinomu prsu. Jednalo se o per-
oralni pfidani PSK z Coriolu v odstup-
fnovanych davkach 3 000mg, 6 000 mg
a 9 000mg denné po dobu 6 tydnt. Po
zhodnoceni 9 [é¢enych pfipadd byl pfi
vys$sich davkach 6 000mg a 9 000 mg
PSK zaznamenan oproti kontrolni sku-
piné vzestup celkového poctu lymfocytd
i specificky NK bunék, tedy aktivizace
slozek imunologického dohledu nad na-
dory. Autofi na zakladé svych vysledka
povazuji extrakt z Coriolu ve zvySenych
davkach az 9 000 mg denné za pFinosny
a soucasné bezpecny pro imunokom-
promitované onkologické pacienty [51].

Jind studie se zaméfila na 38 karci-
nomU nosohltanu lé¢enych radiotera-
pii anebo chemoradioterapii. Extrakt
z Coriolu byl po Ié¢bé pfidan 21 z nich
a ostatni predstavovali kontrolni sku-
pinu.Ve skupiné s pfidanim Coriolu doslo
ke snizeni vyskytu vzdalenych metastaz
a prodlouzeni 5letého pfreziti [52]. K pro-
dlouzeni preziti pfidanim PSK po operaci
doslo také u karcinomu jicnu [53], moco-
vého méchyre [54] anebo jiz zmifiova-
ného prsu [55].

Studie na prikladu karcinomu moco-
vého méchyfe po jeho chirurgickém od-
stranéni provedla poopera¢ni randomi-
zaci 187 pacientl do 4 skupin: A — bez
dalsi [é¢by, B — s chemoterapii, C — s PSK,
D - s chemoterapii a PSK. Denni dévka
PSK byla v této studii 3 000 mg. Po 3 le-
tech bylo procento bez recidivy nasledu-
jici: A=39 %, B-38 %, C-59%, D-50 %.
Stejnym zplisobem bylo vedle toho ran-
domizovéano 71 pacientli po operaci re-
cidiv onemocnéni a vysledky 3 let bez
ndvratu onemocnéni byly: A - 15 %, B -
28 %, C - 49 %, D - 31 %. Po zahrnuti

obou skupin do analyzy, tedy celkem
258 pacientll jak s primarnim, tak i s re-
cidivujicim onemocnénim, byly vysledky
nasledujici: A — 33 %, B - 36 %, C - 56 %,
D - 43 %. Extrakt z Coriolu tedy snizil ri-
ziko ndvratu onemocnéni jak v monote-
rapii pfi srovnani se skupinou bez jaké-
koliv pooperpacni lécby (C vs. A), tak i pfi
kombinaci s chemoterapii oproti pacien-
tdm s chemoterapii samotnou (D vs. B).
To, Ze v celkové analyze vysla skupina se
samotnym PSK paradoxné lépe nez sku-
pina s kombinaci PSK a chemoterapie (C
vs. D), vysvétluji autofi moznosti osla-
beni imunity dlouhodobé podavanou
chemoterapii [54].

U karcinomu prsu s pfitomnou vasku-
[arni invazi byla ve studii s 227 pacient-
kami v pooperacnim obdobi srovnana
chemoterapie samotna a chemoterapie
v kombinaci s PSK. Po 10 letech bylo za-
znamenano bez néavratu onemocnéni
74 % a celkové prezivalo 81 % pacientek
pfi chemoterapii s PSK oproti pouhym
65 % v kontrolni skupiné s chemotera-
pii samotnou. Tolerance PSK byla i v této
studii dobra [55].

U karcinomu plic probéhla fada jak re-
trospektivnich, tak prospektivnich ran-
domizovanych studii. Jejich souhrnnd
analyza v roce 2015 potvrdila zlepseni
imunitnich funkci, kvality Zivota i délky
preziti vlivem pfidani PSK anebo jiného
extraktu z Coriolu ke standardni che-
moterapii. V randomizovanych studiich
byly pouzivany pfevazné denni davky
3 000mg PSK nebo PSP dohromady
s chemoterapii. Vlivem uvedenych ex-
traktl doslo ke snizeni délky trvani die-
nového utlumu po chemoterapii. V krev-
nim séru pacientd byly prokazany vyssi
hladiny hemoglobinu, krevnich desti-
Cek, leukocytd, neutrofil(, IgG a IgM pro-
tilatek, IL-1, IL-2, aktivity NK bunék, poctu
CD4+ a poméru CD4+/CD8+. Po pfidani
extraktl z Coriolu k chemoterapii vsak
nedoslo pouze ke zlep3eni krevniho ob-
razu a imunitnich funkci, ale i ke stabil-
néjsi télesné hmotnosti pacient(. Déle
studie zaznamenaly méné s nadory spo-
jenych ptiznakd, jako je Unava, nechu-
tenstvi, nevolnost, no¢ni poceni, palpi-
tace, dusnost, nespavost, Uzkosti apod.
Extrakty z Coriolu neovlivnily krevni
srazlivost a ve studiich je pacienti uzi-
vali bez vedlejsich Gcink( az 5 let. Vzhle-
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Tab. 2. Priklady klinickych randomizovanych studii s extrakty z Coriolu (PSK nebo PSP) u nadorovych onemocnéni - stru¢ny sou-

operaci [55]

metaanalyza randomizovanych studii
karcinomu zaludku po operaci
(8 studii / 8 009 pacient() [47]

metaanalyza randomizovanych studii
karcinomu kolorekta po operaci
(3 studie / 1094 pacientt) [50]

metaanalyza randomizovanych studii
karcinom plic (6 studii) [57]

hrn vysledki.

Lokalita nadora chet . Schéma léeby Vysledky lécby po.prldam extraktu
pacientti z Coriolu

karcinomy zaludku po operaci [43] 20 PSK pfi adjuvantni CHT vs. bez PSK zlepseni imunity

. . . 12 mésich PSK del3i preziti a zlepSeni imunity
karcinomy Zaludku po operaci [44] 21 pfi adjuvantni CHT + po ni vs. bez PSK pfi dlouhodobém podavani
karcinomy zaludku po operaci [45] 262 PSK pfi adjuvantni CHT vs. bez PSK delsi preziti a méné navrat nador
karcinomy Zaludku po operaci [46] 751 PSK pfi adjuvantni CHT vs. CHT bez PSK delsi preziti

. . 24 mésicd PSK delsi preziti
eIy CleE i poepar e 101 pfi adjuvantni CHT + po ni vs. bez PSK pfi dlouhodobém podavani

zlepSeni celkové i slizni¢ni imunity

. . (vyssi pocet NK bunék v krevnim
karcinomy kolorekta po operaci [51] 30 CHRT s PSK vs. bez PSK séru | vice cytotoxickych Tymfocytd

ve sliznici kolem nadoru)

. R PSK 6 tydn( v odstupriovanych vyssich zlepsSeni imunity
karcinomy prsu po lécbé [52] e davkach vs. bez PSK pii vyssi davce
karcinomy prsu po operaci [56] 228 PSK pfi adjuvantni CHT vs. bez PSK delsi preziti
karcinomy nosohltanu [53] 38 PSK pfi RT nebo CHRT vs. bez PSK delsi preziti
karcinomy jicnu po operaci [54] 187 PSK pfi adjuvantni CHRT vs. 1é¢ba bez PSK delsi preziti
karcinomy mocového méchyre po 258 PSK samotné vs. PSK pfi CHT delsi preziti

vs. CHT bez PSK

PSK pfi adjuvantni CHT vs. bez PSK

PSK pii adjuvantni CHT vs. bez PSK

PSK/PSP pii CHT
vs. bez PSK/PSP

CHRT- chemoradioterapie, CHT — chemoterapie, PSK/PSP - polysacharidové extrakty z Coriolu, RT - radioterapie,

a méné navratl nadord

delsi preziti

delsi preziti
a méné navratl nadord

zlepseni imunitnich funkci, krevniho
obrazu, kvality Zivota i délky pre-
ziti, stabilnéjsi vaha pacientd, méné
unavy a dalSich s nadory spojenych
piiznakd

dem k imunostimula¢nimu pasobeni by
vsak jejich uzivani mélo byt u jedincl
s autoimunitnimi chorobami a u pa-
cientld na imunosupresivni |écbé nebo
po transplantaci kostni difené kontrain-
dikovano. Autofi ve svém zavéru pod-
pofili hypotézu protinadorového ucinku
extrakt(l z Coriolu cestou imunomodu-
lace a aktivace imunitniho dohledu nad
nadory. Coriolus dle nich dokaze zmirnit
imunosupresi, ktera doprovazi chemote-
rapii, a to bez rizika postizeni ledvinnych
anebo jaternich funkci. Zlepsuje tak tole-
rabilitu onkologické lé¢by [56].

Také dalsi studie prokazuji zlepseni
kvality Zivota onkologickych pacientd
vlivem pridani extraktu z Coriolu. Na
souboru pacientl s karcinomy hlavy
a krku byla napt. prokdzana mensi po-
tieba analgetik [57].

Obecné klinické randomizované stu-
die prokazaly vyznam Coriolu pfedevsim
ve schopnosti imunostimulace oslabe-
nych onkologickych pacient( a zlepseni
jejich preziti a kvality Zivota. Ve studiich
se vsak volily vysoké denni davky — mi-
nimalné 3 000 mg i vice. Vyhodou je po-
dobné jako u extrakt(i z Reishi moznost

dlouhodobého podavani jak béhem
[é¢by, tak i po ni (tab. 2).

Zaveér

Imunosuprese, ktera je vyvolana jiz sa-
motnou pfitomnosti zhoubného nadoru
v téle, vede ke ztraté imunitni kontroly
nad onemocnénim, urychleni Sifeni na-
doru a zhorseni progndzy a preziti pa-
cientd [27,28]. Tento stav oslabeni imu-
nity je pak jesté vice vystupnovan vlivem
onkologické 1é¢by, jako je operace a ad-
juvantni chemoterapie, a mize dokonce
pretrvavat i dlouhodobé po vyléceni. To
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vede nejen k ¢astéjSim navratim one-
mocnéni, ale skryté také k vyskytu dru-
hotnych nadorl a k oslabeni imunity
vUci fadé infekci [29]. Chemoterapie je
ve stavu imunosuprese onkologickych
pacientl tedy dvousecna zbran, ktera
sice v poopera¢nim obdobi bojuje proti
zbytkovym nadorovym bunkam, ale
soucasné jesté vice tlumijiz tak oslabeny
imunitni systém. Z toho dlivodu jsou
v praxi, zejména pak v pooperacnim ob-
dobi, s Uspéchem zkou3eny moznosti
kombinace standardnich cytotoxickych
chemoterapeutik s imunostimulan-
cii [54]. Extrakty z hub Reishi a Coriolu
jsou pfirodni produkty, které nejsou pro
organizmus zatézujici a jiz v minulosti
opakované prokézaly stimulujici vliv na
imunitni obranyschopnost jak proti in-
fekcim, tak i proti nadordm. Do sou-
¢asné doby s nimi probéhla fada klinic-
kych studii, které zahrnovaly mimo jiné
onkologické pacienty. Urcitym limitem
pro jejich zhodnoceni muze byt variabi-
lita pouzivanych produktd, ale i presto
metaanalyzy téchto studii potvrdily ne-
sporny Ucinek na zlep3eni imunitnich
funkci, snizeni rizika recidiv, prodlouzeni
preziti, zlepseni kvality Zivota a soucas-
nou bezpecnost pro jedince oslabené
nadorovym onemocnénim a onkolo-
gickou |é¢bou. V asijskych zemich, kde
maji nejvétsi tradici, jsou mezi lékafi jiz
oficidlné schvalené jako Ucinné a bez-
pec¢né imunostimula¢ni produkty pro
onkologické pacienty, a staly se u nich
dokonce béznym doplikem standardni
léeby. V CR i dal3ich evropskych zemich,
kde nemaji takovou historii, jsou sice
také dostupné, ale zatim jen jako do-
pliky stravy. Klicovym problémem u nas
zUstava variabilita na trhu nabizenych
produktd. Vzdy je proto potieba volit
pouze renomované firmy zarucujici kva-
litu extrakce, Cistotu produktu a dosta-
te¢né procento v ném obsazenych po-
lysacharadidd. U extraktd z Reishi je pro
onkologické pacienty vedle obsahu po-
lysacharidd dllezité také procento tri-
terpen(. K dosazeni klinického efektu
jsou dle dostupnych studii u standardi-
zovanych extrakt potfeba denni davky
minimalné 3 000 mg a vice pro dospélé,
u déti pak polovi¢ni dle véku a vahy.
Jednd se tedy o mnohem vy3si davky,
nez jsou pouzivané pro prevenci. Stran

moznych interakci a omezeni by se Re-
ishi méli vyhnout jedinci s antiagregacni
Iécbou anebo vyssim rizikem krvaceni.
Extrakty z Coriolu pro svUj silnéjsi imu-
nostimulacni Uc¢inek zase nejsou vhodné
pro pacienty s autoimunitnimi choro-
bami, po transplantaci kostni diené
anebo pfi probihajici imunosupresivni
lécbé.
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PREHLED

Stomatitidy pfi terapii s inhibitory mTOR a dalsi
cilené onkologické terapii, moznosti ovlivnéni

a vyznam lokalni kortikoterapie

Stomatitis in mTOR inhibitors treatment and other targeted cancer
therapy, possibilities of influencing it, and the use of local corticotherapy

Vokurka S.', Kozakova S.2, Janska V.3, Cerna A.', Liska J4.

"Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen
2Ustavni lékérna, MOU Brno

3Lékdarna, FN Plzen

“Stomatologicka klinika FN Plzen

Souhrn

Vychodiska: Stomatitidy souvisejici s cilenou (teréovou) onkologickou lécbou, typicky pak napf.
s terapii everolimem, patii mezi vyznamné komplikace ovliviujici kvalitu Zivota pacienta a inten-
zitu jeho onkologické lé¢by. Kortikoidy predevsim k lokalni aplikaci pfedstavuji zasadni Ié¢ebnou
a pripadné i profylaktickou intervenci. Cil: Z&kladni souhrn klinického obrazu, vyskytu a prehledu
moznosti ovlivnéni vyskytu stomatitidy souvisejici s cilenou (ter¢ovou) onkologickou lé¢bou.
Vysledky: Pfi 1é¢bé everolimem byvaji az dvé tietiny pacientl postizeny stomatitidou. Roztok s de-
xamethasoni natrii phosphas 0,1 mg/ml (0,01%) v rdmci studie SWISH prokazal vyznamnou redukci
komplikace pi profylaktickém vyplachu dutiny Ustni béhem Iécby s everolimem. Tento roztok je
také navrhovan v ramci doporuceni Evropské spole¢nosti pro lékarskou onkologii jako zaklad [écby
stomatitidy s defekty pfi cilené terapii. Dostupnost lokalnich piipravkd s obsahem dexametazonu je
variabilni s ohledem na koncentraci a druh dexametazonové soli a formu pfipravku. Zdveér: Roztoky
s obsahem dexametazonu jsou soucasti péce o dutinu Ustni pacientt pfi cilené onkologické lé¢bé;
ujednoceni indikaci a receptur pro standardni vyuzivani v praxi je vsak déle otevienym tématem.

Klicova slova
stomatitida — osetfovani — dexametazon - cilena molekularni lécba

Summary

Background: Stomatitis associated with targeted oncological therapy, typically everolimus related
one, belongs among the major complications affecting the quality of life of a patient and inten-
sity of his/her oncological treatment. Corticosteroids, especially for topical application, represent
a major therapeutic and possibly prophylactic intervention. Purpose: Basic summary of clinical cha-
racteristics, incidence and overview of possibilities of influencing the incidence of stomatitis related
to targeted oncological therapy. Results: When treated with everolimus, the overall incidence of
stomatitis is about two thirds of the patients. A solution with dexamethasone sodium phosphate
0.1mg/mL (0.01%) in the SWISH study showed a significant reduction in the complication when
used as prophylactic mouthwash during the treatment with everolimus, and the solution is also
suggested by the Europan Society for Medical Oncology guidelines for treatment in stomatitis with
ulcers. The availability of topical dexamethasone is variable with respect to the concentration, type
of dexamethasone salt and the formula. Conclusion: Solutions containing dexamethasone are an
integral part of oral care during targeted oncological therapy; however, the standardization of indi-
cations and prescriptions for standard use in practice still remains an open topic.

Key words
stomatitis — nursing — dexamethasone — molecular targeted therapy
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STOMATITIDY PRI TERAPII S INHIBITORY MTOR A DALSI CILENE ONKOLOGICKE TERAPII

Terminologie

PostiZeni dutiny Ustni je pomérné typic-
kou komplikaci onkologické [é¢by. Mu-
kozitida dutiny ustni pfedstavuje cha-
rakteristicky typ toxicko-zanétlivého
postizeni sliznice a podslizni¢ni tkané
vznikly v souvislosti s chemoterapii nebo
radioterapii a takto je i toto postizeni re-
ferovano (mucositis) v systému Medi-
cal Subject Headings [1]. Postizeni du-
tiny Ustni oznacované jako stomatitida
by, kromé jinych ptipad(, mélo byt re-
zervovano pro postiZzeni sliznice dutiny
ustni vzniklé v souvislosti s terapii cile-
nou, resp. biologickou a imunoterapii.
Typickym pfikladem zde je napf. stomati-
tida asociovana s terapii inhibitory mTOR
(mammalian target of rapamycin). K pre-
vazné méné tézkym stomatitiddm pak
dochazi i v souvislosti s aplikaci jinych
molekul cilené [é¢by, jako jsou napt. be-
vacizumab, erlotinib, sorafenib, sunitinib,
gefitinib a lapatinib, kde vétsinou nemusi
nastat rozvoj defektd, ale byva spise zvy-
$end citlivost a bolestivost sliznic, zmény
a poruchy vnimani chuti [2-5].

Patogeneze a diagnostika

Etiologie a patogeneze stomatitid je
odlisnd od klasické mukozitidy po che-
moterapii nebo radioterapii. Na posko-
zeni sliznice pfi |é¢bé inhibitory mTOR
(everolimus, temsirolimus a sirolimus)
se podileji komplexni mechanizmy
a ovlivnéni signdlnich drah a procest
ovliviujicich bunéény metabolizmus,
reparaci, neoangiogenezi a funkci imu-
nitnich déjl s vysledné imunosupresiv-

. o

nim potencialem (draha PI3K - PKB - AKT
- mTOR — p27 - cyklinD — CDK4/6 - Rb -
E2F — aktivace bunéc¢ného cyklu z G1 do
S faze, redukce VEGF a HIF). V ptipadé ji-
nych molekul cilené 1é¢by jsou ovlivnény
na né vazané specifické drahy [3,6,71.

Diagnostika slizni¢nich 1ézi zpUsobe-
nych v souvislosti s cilenou terapii je ty-
picky postavena na klinickém obraze
a anamnestickych udajich, pficemz na
rozdil od klasické postchemoterapeu-
tické a postiradiacni mukozitidy, kde se
zmény rozvijeji vétsinou jiz v nékolika
naslednych dnech a tydnech, se v tomto
pfipadé postizeni mize manifestovat az
za nékolik tydna i mésicl [3]. Defekty
v souvislosti s terapii inhibitory mTOR
bez ohledu na populaci pacient( (Iécba
solidnich nador(, potransplantacni imu-
nosupresivni lé¢ba) maji typicky aftézni
vzhled s jasnym ohrani¢enim, lemem
erytému s centralnim vybledem, typicky
na nekeratinizované sliznici a predevsim
na hrané jazyka, bukalné a labialné, vét-
Sinou < 1cm, ale i vice, s medidnem bo-
lestivosti 8 (3kala 0-10), viz obr. 1 a 2.
Histopatologicky nalez je nespecificky
— fibrin se zavzatymi neutrofily, spodina
s granula¢ni tkani s projevy akutniho
a chronického zanétu pronikajici do sva-
loviny s myozitidou a fragmentaci, bez
znamek cytopatického virového efektu
v pfilehlém intaktnim epitelu [3,8].

Vyskyt

Metanalyza studii faze Ill s everolimem
v ramci 1é¢by karcinomu prsu, ledvin,
neuroendokrinnich nador(i pankreatu

Obr. 1. Aftdzni léze sliznice dolniho rtu v pribéhu terapie s everolimem

(foto archiv S. Vokurka).

a karcinoidl ukazala na celkovou inci-
denci stomatitidy 67 % (59-71 %), s téz-
kymi stupni postizeni s omezenim p.o.
pfijmu u 9 % pfipadd. U celkem 89 %
postizenych pacientd doslo k rozvoji
komplikace do 8 tydn( po zahajeni te-
rapie s everolimem a u 40 % pak k re-
cidivé [9-13]. Vyznamny vyskyt této
komplikace byl pozorovan také v pod-
minkach bézné praxe, kdy retrospek-
tivni analyza 42 onkologickych pacientt
[écenych everolimem v pribéhu roku
2016 na Onkologické a radioterapeu-
tické klinice FN Plzen potvrdila posti-
Zeni sliznic dutiny Ustni u 50 % a posti-
Zeni omezujici p.o. pfijem u téméf 21 %
pacientl s jasnymi dopady na zhorseni
kvality Zivota a také pfipadnou potrebu
sniZeni intenzity onkologické lé¢by dle
doporuceni v SPC Iéciva [14,15].
Aktudlné zatim nevyznamnéjsi studif
fesici problematiku moznosti prevence
stomatitidy pfi terapii s everolimem byla
nezaslepena studie Il. faze SWISH [16],
ve které byl hodnocen efekt vyplachl
dutiny ustni v USA bézné dostupnym
komerénim roztokem s obsahem de-
xametazonu (dexamethasone sodium
phosphate, dexamethasoni natrii phos-
phas) 0,1 mg/ml (0,01%) u postmeno-
pauzalnich pacientek s HR+/HER2— me-
tastatickym karcinomem prsu [é¢enych
everolimem v davce 10 mg/den v kom-
binaci s exemestanem 25mg/den p.o.

Obr. 2. Postizeni jazyka v pribéhu tera-
pie s everolimem
(foto archiv S. Vokurka).
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Prakticky se tedy jednalo o kohortu pa-
cientek lé¢enych pro karcinom prsu
podle kritérii a v kontextu protokolu stu-
die BOLERO-2 [9], kde v3ak zadny dexa-
metazonovy roztok k profylaktické péci
o dutiny ustni nebyl zafazen. Pacienti
studie SWISH byli instruovéni k uzivani
10ml roztoku k plsobeni v dutiné Ustni
po dobu 2 minut s naslednym vyplivnu-
tim, nepfijimanim p.o. po dobu 1 ho-
diny po vyplachu, 4x denné, po dobu
8 tydnU a pripadné pak déle podle uva-
Zeni lékafe a pacienta. Byl povolen
nystatin do dutiny Ustni dle uvazeni |é-
kafe a lokalnich zvyklosti. Naprosta vét-
sina (95 %) pacientl uzivala roztok de-
xametazonu v doporucené frekvenci
3-4x denné a median cetnosti vypla-
chll byl 3,95x denné. Vyskyt stomati-
tidy ve studii SWISH do 8 tydni od za-
héjeni terapie everolimem a celkové po
dobu sledovani byl 21 a 27 % oproti vy-
skytu 61 a 67 % v ramci protokolu studie
BOLERO-2. V dobé hodnoceni 8. tydne
mélo stomatitidu stupné > 2 s defekty
sliznic celkem 2 % pacientd SWISH vs.
27 % v BOLERO-2 (vyskyt tézké stomati-
tidy stupné 3 byl celkové 1 vs. 8 %). Vét-
Sina pfipadl stomatitid (18/25, 72 %)
ve studii SWISH se objevila béhem prv-
nich 8 tydnt 1é¢by, zbylé pak v dobé do
98. dne. Kandidéza dutiny ustni jako
potencidlné souvisejici nezadouci uci-
nek [é¢by roztokem kortikoidu byla za-
znamenana u dvou pacientl, pficemz
u obou byla vstupné zajisténa antifun-
galni profylaxe. Nebyla zjisténa zadna
korelace mezi antifungalni profylaxi
a vyskytem stomatitidy nebo kandi-
doézy. Vice nez 74 % pacientd pokraco-
valo v uzivani roztoku s dexametazo-
nem déle nez 8 tydn(l. Stomatitida jako
divod ukonc¢eni [é¢by everolimem byla
ve studii SWISH a BOLERO-2 velmi po-
dobna (2 vs. 2,7 %), nicméné pokud
jde o dUvod preruseni nebo redukce
déavky, pak byl rozdil velmi vyrazny -
3 vs. 23,7 %. Median davkové inten-
zity everolimu v 8. tydnu studie byl na
hodnoté 10mg ve SWISH, zatimco ve
studii BOLERO-2 to bylo 8,6 mg [9,16].
Roztoky kortikoidl (dexametazon,
prednisolon, hydrokortizon) byly vy-
uzivany v prevenci a ovlivnéni stoma-
titidy pfi everolimu i v ramci jinych
pozorovani [17-19].

Doporuceni
Pozitivni zkusenosti se odrazeji i v do-
porucenich ESMO (European Soci-
ety for Clinical Oncology) pro opat-
feni pfi cilené onkologické 1écbé, tedy
jak pro 1é¢bu s inhibitory mTOR, tak i ji-
nymi, véetné napf. terapie EGFR inhibi-
tory nebo VEGFR inhibitory [4]. V kom-
plexnim pohledu na celou problematiku
je kladen ddraz na udrzovéni fadné hy-
gieny dutiny Ustni z divodu zvyseného
rizika infek¢nich komplikaci. K vypla-
chdm dutiny Ustni a kloktani by mély byt
upfednosthovany spise roztoky solné
(poznamka autora - koncentrace neni
specifikovana, ve studiich byva vyuzivan
fyziologicky roztok, NaCl 0,9%) nez jen
Cisté vyplachy vodou. K doporuceni jsou
také v ramci prevence vyplachy s bikar-
bonatem sodnym 4-6x denné (koncen-
trace neni specifikovéna), pficemz v pfi-
padé terapie jiz rozvinuté stomatitidy je
doporuceno zvyseni frekvenci vyplacht
az kazdou hodinu. Pro fe$eni suchosti
sliznic dutiny Ustni lze vyuzit Zvykacky
nebo bonbony (bez cukru), pfipravky
nahrazujici sliny nebo vyuziti stimulantd
slinné sekrece. Lé¢ba bolesti ma byt fe-
$ena s ohledem na jeji intenzitu, lokélné
s vyuzitim vyplach( s obsahem anestetik
(napf. viskézni roztok s 2% lidocainem),
v Uvahu déle pfipadaji ochranné viskézni
slizni¢ni pfipravky, lokalni pfipravky
s obsahem nesteroidnich antiflogistik
(napf. amlexanox 5% pasta), paraceta-
mol nebo opioidy, v¢. rychlych forem
(napf. fentanyl ordlni, nasalni) dle indivi-
dualni tolerance a vlhkosti sliznic. V pfi-
padé vicecetnych a hife dostupnych
defektl sliznic jsou doporuceny vypla-
chy roztokem dexametazonu v koncen-
traci 0,1 mg/ml, resp. 0,01% (tedy jako
studie SWISH [16]), v pfipadé lokalizova-
ného omezeného vyskytu Ize lokalné vy-
uzit gel s klobetasolem 0,05%, pfipadné
u perzistentnich aftl také mistni intra-
lezionalni injekce triamcinolonu (tydné
do davky 28 mg), u vysoce pokrocilych,
recidivujicich ¢i jicnovych aftd pak kor-
tikoidy systémové (pulz 30-60 mg nebo
1mg/kg prednison nebo prednisolon
po dobu tydne, s postupnym poklesem
v tydnu dal$im).

Zajisténi vhodného dexametazono-
vého roztoku k terapii nebo profylaxi sto-
matitidy nemusi byt zcela jednoduché.

Originalni komercéné vyrabény pfipra-
vek pouzivany v ramci studie SWISH [16]
neni v CR bézné dostupny a pfiblizné do
poloviny roku 2018 nebyla k dispozici
ani dobfe rozpustnd a v ném obsazend
dexametazonové sodna sdl (dexame-
thasone sodium phosphate, dexametha-
soni natrii phosphas). Alternativou s po-
mérné dobrym efektem tedy mohlo byt,
jako napt. v rdmci observacni pilotni stu-
die Onkologické a radioterapeutické kli-
niky FN Plzen, vyuziti ndhradni receptury
pro pfipravu roztoku z originalniho 1é-
¢iva Dexamed inj., které rozpustnou sl
dexamethasoni natrii phosphas obsa-
huje [20,21]. V soucasné dobé je ale tato
rozpustna sl jiz v CR k dispozici jako vy-
chozi surovina a k profylaxi a terapii sto-
matitidy pfi everolimu nebo temsirolimu
je v ramci kliniky zaveden magistraliter
roztok s obsahem této soli 0,1 mg/ml
(0,01%) - tedy v koncentraci odpovida-
jici pfipravku studie SWISH a doporuceni
k 1é¢bé z ESMO guidelines [4]:

dexamethasoni natrii phosphas 0,013
glyceroli 85% 50
agua conservans ad 100,0

Pozn.: pfisada glycerolu v aktudIni re-
ceptufe pro pfipravu za standardnich
podminek je pro ovlivnéni mirné pal-
¢ivosti konzervacni vody (aqua conse-
rvans) volené do zdkladu s ohledem na
garanci stability mikrobidlné. Navéazka
zakladni suroviny je 0,013 g, coz po pre-
pocteni na Cisty dexametazon odpovida
0,01g.

K dispozici jsou zavedeny v praxi i pfi-
pravky s vyssi viskozitou i koncentraci
dexametazonu (1 mg/ml, resp. 0,1%),
které jejich pfilnavost vice disponuje
pro terapii lokalizovanéjsich lézi. Jednim
z téchto pripravkd je napf. viskdzni gel
Dexagel 0,1% RSP [22] nebo také recep-
tura pouzivana v MOU Brno:

dexamethasoni acetas 0,1
aqua purificata 93,4
syrspend SF pH 4 1,0

Dal3i moznosti fedeni vyskytu stomati-
tidy je v bézné praxi (obecné jako feSeni
aftd dutiny ustni u onkologickych pa-
cientl) aplikace jiz fadu let zavedenych
polykomponentnich suspenzi (tedy ni-
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A&
Obr. 3. Dexametazon s anestetikem
na afty - Lékarna FN Plzen

(foto archiv S. Vokurka).

koliv roztok(!) s obsahem ve vodé neroz-
pustné soli dexamethasoni acetas a lo-
kalniho anestetika (trimecain), které jsou
oblibené pro svij lokélni efekt, domi-
nantné anesteticky, snad i terapeuticky,
jakkoliv nelze s ohledem na suspenzni
charakter pfipravku jeho pusobeni do
mista urceni jednoznacné zarucit. PFi-
kladem je zde magistraliter pfipravek
,Dexametazon s anestetikem na afty”
(obr. 3) v recepture pfipravované napf.
[ékdrnou FN Plzen a jinde, pfipadné
v mirné odlidnych variantach:

dexamethasoni acetatis 0,02
trimecaini hydrochloridum 1,0
aluminii acetotartratis sol. 5,0
ethanoli 60% 10,0

methylrosanilinii chlor. sol. 0,5% gutt. lll

menthae piperitae etherol. gutt. |
methylcellulosi 0,4
ag. conservantis ad 50,0

Zavér

Stomatitidy pfi cilené onkologické Ié¢bé
jsou komplikaci s pomérné vyznam-
nym vyskytem a dopadem na kvalitu Zi-
vota pacient(, predevsim pak v pfipadé
|é¢by s inhibitory mTOR. Dexametazon
jako jeden ze zastupcu kortikoidd ma
vyznamné postaveni v podplrné [é¢bé
téchto stomatitid, ale vyznam ma i v je-
jich profylaxi, typicky pak v ptipadé pa-
cientek na lé¢bé s everolimem. Ujedno-
ceni indikaci receptur a jejich standardni
vyuzivani v onkologické podplirné praxi
je stale otevienym tématem s moznosti
dalsiho rozvijeni.
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PUVODNI PRACE

Prvni klinické zkusenosti v Ceské republice
s aplikaci perirektalniho hydrogelu pred

radioterapii pro karcinom prostaty

First experience in the Czech Republic with perirectal hydrogel
injection before radiotherapy for prostate cancer
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Souhrn

Cil: SpaceOAR® jakozto biodegradabilni hydrogel uréeny k vytvoreni vétsiho prostoru mezi
predni sténou rekta a prostatou u pacientl indikovanych k radioterapii (RT) pro karcinom pro-
staty (CaP) byl schvalen ufadem Food and Drug Administration k medicinskému pouziti. V CR
nebyl tento injek¢ni hydrogel k dispozici do roku 2019. V této praci predstavujeme nase zku-
senosti s nové zavedenou metodou. Zejména jsme se zaméfili na mozné problémy pfi zava-
déni nové techniky do klinické praxe a rovnéz tak na mozné medicinské komplikace. Metoda:
SpaceOAR® jsme injikovali 58 pacienttim indikovanych k RT pro CaP. Prospektivné i retrospek-
tivné jsme hodnotili dobu osvojeni vlastniho vykonu, pocet komplikaci a zéroven jsme chtéli
zhodnotit proveditelnost vykonu jako ambulantniho zékroku v ¢eském zdravotnictvi. Vysledky:
Vykon je technicky snadno proveditelny v ambulantni praxi. Doba osvojeni techniky zakroku
pfi pfimérenych ultrasonografickych dovednostech a adekvatnim pfistrojovém vybaveni mize
byt velmi kratkd. Pocet komplikaci, které je mozné déavat do pfimé souvislosti s aplikaci hydro-
gelu, je zcela minimalni, v pfipadé naseho centra s jednou vyjimkou, kterou byla ulcerace rekta.
Zdver: Aplikace SpaceOAR® je minimalné invazivni ambulantni zékrok, s minimem predpokla-
danych komplikaci a snadno technicky osvojitelny.

Klicova slova
karcinom prostaty — radioterapie — ochrana rekta — spaceOAR hydrogel system

Summary

Purpose: SpaceOAR?® is a Food and Drug Administration approved hydrogel injection used to
create space between the prostate and rectum before prostate radiotherapy (RT). This bio-
degradable hydrogel was not available in the Czech Republic until 2019. We present our first
experience as a new established SpaceOAR® centre. We namely focused on technical difficulties
with a new procedure and possible medical complications. Methods: We injected SpaceOAR® to
58 patients indicated for prostate RT due to prostate cancer. Prospectively and retrospectively,
we monitored the learning curve and complication rate and we assessed the feasibility as an
out-patient procedure in the Czech medical environment. Results: The procedure is technically
feasible as an out-patient procedure in a urological office. The learning curve with reasonable
ultrasound experience and adequate equipment is acceptably short. The number of complica-
tions which might be associated with hydrogel injection was very low, with one exception in
our centre - ulceration of the rectum. Conclusion: SpaceOAR® injection is a minimally invasive
out-patient procedure with expected minimum complications and it is easy to learn.

Key words
prostate cancer - radiotherapy - rectal protection — spaceOAR hydrogel system
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PRVNI KLINICKE ZKUSENOSTIV CESKE REPUBLICE S APLIKACI PERIREKTALNIHO HYDROGELU

Uvod
Karcinom prostaty (CaP) predstavuje
nej¢astéjsi nadorové onemocnéni
u muzU a je spojen s vyznamnou mor-
biditou a mortalitou. V roce 2018 bylo
na celém svété diagnostikovano pfi-
blizné 1,8 mil. novych pfipadd, coz pfed-
stavuje 13 % vSech nador u muz(. CaP
byl v roce 2018 péatou nejcastéjsi prici-
nou Umrti u muzd na nddorové onemoc-
néni s celkovym odhadovanym poctem
umrti 358 989 osob, tj. 6,7 % viech umrti
na nadorové onemocnéni u muzl [1].
Zakladni terapii lokalizovaného ¢i lo-
kalné pokrocilého CaP vzdy predstavo-
valy dvé lé¢ebné modality — chirurgicka
|é¢ba a radioterapie (RT). Je nezpochyb-
nitelné, Ze nem{zZeme porovnavat vy-
sledky chirurgické lécby z konce 80. ¢i
pocatku 90. let, a stejné tak nemUzeme
porovndvat vysledky radioterapie, nebot
obé metody za poslednich 30 let zazna-
menaly radikalni proménu. Oteviena
radikdIni prostatektomie se proménila
v nervy Setfici radikalni prostatektomii
s prechodem k laparoskopii a daéle k ro-
botické chirurgii. Kobaltové zafice byly
nahrazeny linedrnimi urychlovadi s pre-
chodem od konformni RT k RT s modu-
lovanou intenzitou (intensity modula-
ted RT - IMRT) a déle k obrazem fizené
RT (image-guided RT - IGRT). Zacaly se
pouzivat i nestandardni metody RT, jako
protonové zérice a stereotaxe.
Syndickus et al v roce 2010 publiko-
vali vysledky studie pozdni gastrointes-
tindIni toxicity u konformni RT pro CaP
(843 pacientli ozafovanych v letech
1998-2001). Kumulativni incidence pfi
pétiletém sledovani pro gastrointesti-
nalni toxicitu Il. stupné dle Radiation
Therapy Oncology Group byla 24, resp.
33 % (64, resp. 74 Gy) [2]. Nové&jsi me-
tody RT, jako IMRT a IGRT, umoznily ci-
lenou lé¢bu s maximalizaci davky a mi-
nimalizaci okrajd. Zcela novatorskym
pfistupem v porovndni se viemi pred-
chozimi metodami byla snaha o odda-
leni stény rekta od prostaty. Anatomické
uspofadani panevnich organt, kdy De-
nonvilliersova fascie oddéluje mocovy
méchyr a prostatu se semennymi vacky
od rekta, pfedstavuje zcela idedlni pro-
stor, snadno transperinedlné pfistupny
pro aplikaci biodegradabilnich mate-
rialQi, které jsou schopny zajistit zvét-

$eni vzdélenosti mezi zadni sténou pro-
staty a predni plochou rekta. Synteticky
polyethylenglykol hydrogel je v soucas-
nosti schvalen ufadem Food and Drug
Administration (FDA) pro pouziti pfi
|écbé CaP [3]. Nasi snahou bylo nabid-
nout tuto moznost ¢eskym pacientlim
s CaP indikovanym k RT, ovéfit provedi-
telnost vykonu na ambulantnim praco-
visti a zhodnotit dobu osvojeni vlastniho
vykonu (tzv. learning curve) a mnozstvi
pfipadnych komplikaci v nové vzniklém
centru, které bude tuto inovativni me-
todu poskytovat.

Metoda

Aplikace periprostatického hydrogelu
SpaceOAR® probihala nanasem pracovisti
od 10/2019 po ziskani veskerych formal-
nich, administrativnich a legislativnich
nélezitosti, tak jak je popséno v doporu-
¢eni vyrobce [4], a po proskoleni a cer-
tifikaci personalu. Vsichni nasi pacienti
podstoupili zakrok ambulantné v lokalni
anestezii 1% mesocainem v podobé pe-
riprostatického a perinedlniho bloku po-
tencovaného analgosedaci, ve spolu-
praci s pfitomnym anesteziologem. Jako
antibiotickd profylaxe byl pouzit gen-
tamycin 160-240mg i. v. dle hmotnosti
a rendlnich parametr pacienta. Apli-
kace byla provadéna transperinealné
v litotomické poloze na urogynekolo-
gickém kresle za vyuziti aplika¢niho jed-
norazového setu dodaného vyrobcem.

Ultrasonografickd kontrola vpichu, hyd-
rodistenze mezi Denoviliersovou fas-
cii a predni sténou rekta a vlastni apli-
kace hydrogelu (obr. 1) byly zajistény
biplanarni transrektalni sondou ultra-
zvukového pristroje bkSpecto (BK Me-
dical System, Dansko). V pfipadé, Ze ra-
dioterapeuty bylo indikovdno zavedeni
zlatych zrn pro naslednou RT, bylo toto
provedeno najednou spolec¢né s aplikaci
hydrogelu. Po vykonu byli pacienti po
30-60min observaci sestrou propusténi
s doprovodem do domédci péce.

Po ziskani certifikace personalu
k aplikaci SpaceOAR® byl sestaven in-
formovany souhlas k vykonu, ktery
pacienti pred vlastnim provedenim po-
depsali. S ohledem na charakteristiku
biodegradability hydrogelu SpaceOAR®
bylo pro viechny pacienty zajisténo kon-
trolni CT/MRI (obr. 2) v nasledujicich
2-4 tydnech po probéhlém vykonu s na-
vazujici RT. Tato byla planovana v nasle-
dujicich cca 3-4 mésicich. Gel se vstre-
bava linedrné v prvnich 5 mésicich od
aplikace, kdy 3 mésice po aplikaci je na
kontrolnich CT/MRI patrno 90 % pUivod-
niho materidlu, v 5. mésici 70-80 % a po
pal roce je reziduum hydrogelu mezi
10-20 % plvodni hmoty [5]. Z tohoto
divodu vsichni pacienti byli indikovani
k RT mezi 1. a 4. mésicem od aplikace.
Celkem aplikaci hydrogelu SpaceOAR®
podstoupilo 58 pacient(i a naslednou RT
56 pacient(.

Obr. 1. Sonograficka kontrola transperinealniho vpichu do prostoru mezi predni sténu
rekta a Denovilliersovu fascii pred aplikaci hydrogelu.
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Charakteristika souboru
avysledky

Od 10/2019 do 5/2020 jsme na nasem
pracovisti aplikovali SpaceOAR® cel-
kem 58 pacientdim s CaP. Primérny vék
muzl byl 65 let (rozmezi 49-82 let). Pr{-
mérnd vstupni hodnota PSA u pacientt
souboru byla 13,6 ng/ml s medianem
7,7 ng/ml (rozmezi 2,1-94,0 ng/ml). Di-
ferenciace tumoru dle jehlové bio-
psie byla v souboru zastoupena nasle-
dovné: u 1 pacienta bylo Gleasonovo
skore (GS) stanoveno na 2 + 3, 23 pa-
cientd, tj. 39,7 %, mélo GS 3 + 3, 14 pa-
cientl (24,1 %) GS 3 + 4, 8 pacientl
(13,8 %) GS 4 + 3, 7 pacientl (12 %) GS
4 + 4, 2 pacienti GS 4 + 5, 1 pacient GS
5+ 4 a u 2 muzl GS nebylo stanoveno.
U 54 pacientt (93,1 %) se jednalo o loka-
lizovany ¢i lokélné pokrocily CaP, u 4 pa-
cientl v naSem souboru jiz pfed zahé-
jenim RT bylo popsano lymfatické di
metastatické postizeni.

Primérné oddéleni predni stény rekta
od prostaty po aplikaci bylo 12,3mm
s medidnem 13 mm. Méfeno dle ultra-
sonografického ndlezu, po ukonceni
aplikace hydrogelu v sagitaIni a tran-
sverzalni roviné. Vyslednd hodnota byla
primérem obou hodnot (obr. 3a, b).

V nasem souboru pacientd jsme za-
znamenali komplikace velmi sporadicky.
Mezi velmi ¢asné komplikace jsme zara-
dili obtize, které se objevily v pribéhu
5 dni po aplikaci perirektdlniho hydro-
gelu. U dvou pacientd doslo k subjek-
tivnimu zhorseni mikce ve smyslu dys-
urii bez rozvoje retence, u dalsich dvou

Obr. 2. Magneticka rezonance provedena 4 tydny po aplikace SpaceOAR®, je dobfe pa-
trné oddaleni predni stény rekta od zadni stény prostaty injikovanym hydrogelem.

pacientl pretrvavaly bolesti v oblasti
hraze vyzadujici p.o. analgetickou te-
rapii a jeden pacient udaval pocit tlaku
v konecniku spojeny s pocitem nedoko-
nalého vyprazdnéni pfi defekaci. Po pro-
béhlé RT jsme zaznamenali u nasich pa-
cientl pouze dvé komplikace vazané
na postizeni rekta. U jednoho pacienta
se jednorazové objevila krev a hlen ve
stolici bez jiné klinické symptomatolo-
gie. U jiného pacienta, ktery podstou-
pil RT protonovym zafenim v podobé
5 frakci s mési¢nim odstupem od apli-
kace SpaceOAR®, se pfiblizné 6 tydnu
od probéhlé RT objevily bolesti v konec-
niku, odchod hlenu a panevni bolesti.
Stav byl hodnocen jako postradia¢ni
proktitis. Pro progresi obtizi bylo indi-
kovano kolonoskopické vysetieni, kde
byla verifikovana ulcerézni léze predni
stény rekta (obr. 4). S ohledem na vyji-

mecnost komplikace byl kontaktovan
Dr. Paul Nguyen (profesor radia¢ni onko-
logie, Harvard Medical School), radiote-
rapeut s nejvétsim souborem pacientt
s perirektdlnim hydrogelem. Na zakladé
osobni komunikace byl zvolen konzer-
vativni terapeuticky pfistup. Pfi kont-
rolni kolonoskopii s odstupem 3 mésict
jiz ulcerdézni Iéze nebyla verifikovana
a pacient byl bez subjektivnich obtizi.

Diskuze

Novéjsi metody RT, jako IMRT a IGRT,
umoznily cilenou [é¢bu s maximalizaci
davky a minimalizaci okrajli. Tyto nové
technologie minimalizuji ddvku pfileh-
lym organdm s vyjimkou neurovaskular-
nich svazkd a predni stény rekta. Vzhle-
dem k vseobecné zndmému faktu, ze
zvyseniradiacni davky vede k zlepseni te-
rapeutickych vysledkd, je hlavnim limitu-

Obr. 3a. Méfeni vzdalenosti mezi predni sténou rekta a zadni
casti prostaty v sagitalni roviné po aplikaci SpaceOAR® za vyu-
ziti biplanarni transrektalni sondy.

Obr. 3b. Méfeni vzdalenosti mezi predni sténou rekta a zadni
casti prostaty v transversalni roviné po aplikaci SpaceOAR® za

vyuziti biplanarni transrektalni sondy.
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Obr. 4. Ulcerézni léze na piedni strané
rekta po aplikaci SpaceOAR® a nasledné
probéhlé radioterapie.

jicim faktorem pro RT tolerance pfileh-
lych tkani [6]. Z tohoto pohledu pfedni
strana rekta predstavuje hlavni limitaci
pro terapeutickou davku pfi RT pro CaP.
| pfes vyraznou modernizaci a zavedeni
novych technologii incidence pozdni to-
xicity = 2. stupné u termindlni ¢asti gas-
trointestindlniho traktu (GIT) neni zcela
zanedbatelna. Z nejcastéji citovanych pu-
blikaci je napf. mozné zminit praci Var-
gase et al, kdy pfi vyuziti IGRT a davce
75,6 Gy byla kumulativni incidence toxi-
city > 2. stupné pro terminalni ¢ast GIT
20 % [7]. Pollack et al ve své praci z roku
2013 pfi vyuziti IMRT a davce 76 Gy, resp.
70,2 Gy (konvencni, resp. hypofrakéni)
uvadéji pozdni toxicitu > 2. stupné
pro terminalni ¢ast GIT cca u 23, resp.
18 % pacientl [8]. Dalsi prace z roku
2016 a 2018 jiz pfi vyuziti tfidimenzio-
nalni IMRT uddvaji kumulativni incidenci
pozdni toxicity > 2. stupné pro terminalni
Cast GIT 14 a 22 %, resp. 20 a 37 % v z&-
vislosti na terapeutické davce a algoritmu
frakcionace [9,10]. S ohledem na tyto ne
zcela uspokojivé vysledky probihala dal
snaha o optimalizaci zaméreni cilového
organu - stereotaxe — a stejné tak snaha
o zabranéni pohybu prostaty béhem
vlastni RT. Priikopnikem ve vyuziti tzv. en-
dorektélnich balont o objemu 60-100 ml
byl D’Amico, ktery své vysledky publiko-
val v roce 2001 [11]. Zcela novétorskym
pfistupem v porovnani se viemi pred-
chozimi metodami, kdy bylo maximalni
snahou dokonalé zaméfeni objemu pro-
staty s minimalnimi okraji, zména frak-
cionovani jednotlivych dévek, snaha
o0 zamezeni pohybu péanevnich organ(
v dlsledku peristaltiky a naplnéni am-
puly rekta vy$e zminénymi endorektal-

nimi balonovymi katetry a snaha o stan-
dardizaci ulozeni panevnich organti dana
naplnénosti mocového méchyre a pfi-
padné klizmatem, byla snaha o oddaleni
stény rekta od prostaty. Jako jeden z prv-
nich materiald byla Uspésné pouzita me-
dicinsky enormné oblibena hyaluronova
kyselina [12]. Dale byla zkouSena celd
fada biodegradabilnich materidlQ, jako
napt. lidsky kolagen, biodegradabilni ba-
lony a v neposledni fadé synteticky po-
lyethylenglykol hydrogel. Posledné jme-
novany je v soucasnosti schvalen FDA
pro pouziti pfi |é¢bé CaP [3]. NejdUlezi-
t&jSimi pracemi pro certifikaci FDA byly
dlouhodobé studie, a to zejména prace
Hamstry et al zroku 2017 [13].V uvedené
multicentrické jednostranné zaslepené
studii se autorlim podafilo randomizovat
222 pacientd, ktefi byli rozdéleni do dvou
skupin v poméru 2 : 1 ve prospéch po-
lyethylenglykol hydrogelu (SpaceOAR®
system, Augmenix Inc., Bedford, MA,
USA). Terapeutickd davka prostaty a se-
mennych vacki (pokud bylo indikovano)
byla u viech pacientld ve studii 79,2 Gy
pfi frakcich 1,8 Gy. Po tfiletém sledo-
vani radiacni toxicita stupné > 1 pro rek-
tum poklesla 0 75 % u pacientd se Space-
OAR?® a stupen = 2 nebyl u této skupiny
vibec zastoupen, oproti tomu v kont-
rolni skupiné se stupen > 2 vyskytl v 6 %
piipadi. U pacientd, kterym byl apliko-
van SpaceOAR® pred radioterapii, nedo-
$lo ke zhor3eni skére gastrointestinalni
kvality Zivota oproti pacientim v kon-
trolni skupiné, kde byl pokles zcela jed-
noznacny. Tyto vysledky byly potvrzeny
v praci Seymoura et al [14], ktery hodnotil
gastrointestinalni toxicitu a kvalitu Zivota
380 muzl po radioterapii pro CaP v pé-
tiletém sledovani. Zastoupeni pacient(
bylo obdobné jako v predchozi studii
v poméru 2 : 1 ve prospéch SpaceOAR®.
Studie velmi jednoznacné prokézala, ze
i po pétiletém odstupu od probéhlé ra-
dioterapie u pacientt s aplikovanym hyd-
rogelem zGstava kvalita Zivota, co se tyce
gastrointestinalni toxicity, bez alterace.
Pouziti SpaceOAR® vedlo k mensimu
poctu urgentnich defekaci (p = 0,002),
zmenseni poctu stolic (p = 0,009), zmen-
Seni urgenci (p = 0,007) oproti kontroln{
skupiné.

V nasem souboru, s ohledem na nedo-
state¢nou dobu sledovani od probéhlé

RT, jsme nebyli schopni hodnotit postra-
dia¢ni GIT toxicitu, tak jako uvadéji stu-
die zminéné vyse [8,9]. Hlavnim cilem
nasi prace bylo ovéfeni proveditelnosti
aplikace hydrogelu SpaceOAR® na am-
bulantnim pracovisti a zhodnoceni pfi-
padnych komplikaci spojenych s vyko-
nem. Z urologického hlediska je vykon
velmi dobfe zvladnutelny s minimem
medicinskych komplikaci. Jak vyplynulo
z osobni komunikace s Dr. P. Nguyenem,
zasadni komplikaci v nasem souboru je
vyse zminéna ulcerdzni léze rekta. Tento
problém je v publikovanych souborech
uvadén zcela vyjimecné [15,16] a s nej-
vétsi pravdépodobnosti bude zplsoben
nikoliv pouze aplikaci hydrogelu jako ta-
kového, ale i nékterymi skrytymi faktory,
které nebyly pred aplikaci bezpe¢né od-
haleny ¢i diagnostikovany (zanétlivé
onemocnéni rekta?)

Zaveér

Transperinedlni aplikace SpaceOAR® je
technicky pro urologa s ultrasonografic-
kymi zkusenostmi a pii adekvatnim pfi-
strojovém vybaveni velmi snadno zvlad-
nutelny ambulantni zakrok s pomérné
kratkou dobou osvojeni techniky vy-
konu a s minimalnim poctem kompli-
kaci. V podminkach ceské legislativy
a systému zdravotni péce hlavni uskali
predstavuje financ¢ni Uhrada vlastniho
zakroku.
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SNHG7 a FAIMZ jsou ve tkani kolorektalniho karcinomu
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Summary

Background: The global incidence of colorectal cancer (CRC) is expected to be increased by
60% until a few years. Despite the advances in surgical and chemotherapy techniques, a signifi-
cant proportion of patients with CRC have poor responses to treatments. These are the reasons
that prove the importance of identifying molecular biomarkers as potential therapeutic tar-
gets. Long non-coding RNAs (Inc RNAs) participate in the initiation, development, progression,
and metastasis of cancers such as CRC. Hence, this class of noncoding RNAs is known as bio-
marker for cancer diagnosis and prognosis. Materials and methods: In this experimental study,
the extraction of total RNA from tissues, synthesis of complementary DNA as well as quan-
titative real-time polymerase chain reaction (qRT- PCR) were performed. Comparative cycle
threshold method was applied to quantify the expression level of IncRNA-SNHG7 and FAIM2.
The relative amount of IncRNA-SNHG7 and FAIM2 was calculated using the equation 2 #4¢T,
Results: In this study, by qRT PCR, we concluded that the expression level of SNHG7, as a recently
identified IncRNA and FAIM2 were increased in colorectal cancer tissues compared with nor-
mal adjacent tissues. Conclusion: Our study indicates the potential importance of SNHG7 and
FAIM2 expression for more studies in future.

Key words
IncRNA-SNHG7 — FAIM2 - colorectal cancer

Souhrn

Vychodiska: Ocekava se, ze béhem nékolika let celosvétové vzroste vyskyt kolorektalniho
karcinomu (CRC) o 60 %. Pfres pokroky v chirurgickych technikach a v chemoterapii zna¢na
¢ast pacientd s CRC vykazuje Spatnou odpovéd na lécbu. To jsou fakta, kterad svédci o dule-
zitosti identifikace molekuldrnich biomarker( jakozto potenciélnich 1é¢ebnych cill. Iniciace,
rdstu, progrese a metastazovani nador(, jako je napf. CRC, se Ucastni dlouhé nekddujici RNA
(Inc RNA). Tato skupina nekddujicich RNA je tedy zndma jako biomarker pro diagnézu a pro-
gndzu tohoto nddorového onemocnéni. Materidl a metody: V této experimentalni studii byla
provedena extrakce celkové RNA z tkani, syntéza komplementdrni DNA a kvantitativni poly-
merazova fetézova reakce v realném case (QRT-PCR). Pro kvantifikaci miry exprese IncRNA-
-SNHG7 a FAIM2 byla pouzita komparativni metoda ,cycle threshold”. Relativni mnozstvi In-
cRNA-SNHG7 a FAIM2 bylo vypocitano pomoci vztahu 2 #2<T, Vysledky: Z vysledkd qRT-PCR
vyplynulo, Ze v porovnéani s normalnimi tkdnémi bylo ve tkani CRC zvy$ené mnozstvi SNHG?7,
ktery byl jako IncRNA popsan teprve nedavno, a FAIM2. Zdvér: Nase studie svédci o potencialni
dulezitosti exprese SNHG7 and FAIM2 a o duleZitosti provedeni vice studii v budoucnu.

Klicova slova
IncRNA-SNHG7 - FAIM2 - kolorektalni karcinom
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SNHG7 AND FAIM2 ARE UP-REGULATED AND CO-EXPRESSED IN COLORECTAL ADENOCARCINOMA TISSUES

Introduction

The global burden of colorectal cancer
(CRQ) is expected to be increased, so that
it is predicted that many new cases will be
affected and many patients will die until
the next decade. This increase in the num-
ber of patients and deaths is partly due to
alack of early diagnosis of this cancer [1,2].
Early high sensitive detection of the colon
cancer can help to manage these patients.
It would also improve the prognosis of this
type of cancer and improve the recurrence
risk [3,4]. Long noncoding RNAs (IncRNAs)
are a class of non-coding RNA molecules
with more than 200 nucleotides in length.
They are located in nuclear or cytoplasmic
compartments of the cell. They are usually
transcribed by RNA polymerase Il and con-

-
Tab. 1. The clinicopathological

factors of 25 patients.

Clinical Number % of
factors of cases patients
Gender

male 13 52
female 12 48
Age

< 60 years 15 60

> 60 years 10 40

Histological grade
low 7 28
middle or high 18 72

Tumor invasion depth
T1-T2 6 24
T3-T4 19 76

Lymph node metastasis

ventionally cannot be translated into any
proteins [5,6].

Evidence has shown that IncRNAs can
participate in different cellular and molec-
ular processes [7,8], including transcrip-
tional regulation, cellular proliferation/dif-
ferentiation and apoptosis, chromosome
imprinting and remodeling, etc. [9].

It has been reported that several
IncRNAs are involved in the pathogenesis
of different diseases, including cancers.
They can work as a tumor suppressor or
onco IncRNAs in the initiation and pro-
gression of different cancers [10]. Thus,
their dysregulation has been reported to
be associated with the occurrence, de-
velopment, progression, and metastasis
in cancers [11,12] such as CRC. This class
of noncoding RNAs is therefore known
as biomarkers for cancer diagnosis and
prognosis [9,13].

Long non-coding small nucleolar RNA
host gene 7 (IncRNA SNHG?) is a member
of recently identified IncRNAs which is lo-
cated on 9q34.3 chromosome. Its poten-
tial role in several cancers including gastric
cancer [14], breast cancer [15], hepatocel-
lular carcinoma [10], glioblastoma, lym-
phoma, ovarian cancer [6,16], lung can-
cer [17,18], prostate cancer [19], and renal
cell carcinoma [20] has been reported.
Therefore, it can be considered as a prom-
ising candidate biomarkers for diagnosing
colorectal cancer. Hence, previous studies
have suggested that SNHG7 may be a po-
tential molecule for the diagnosis and
treatment of different cancer types.

While the dysregulated expression of
SNHG?7 has been reported in several can-
cer cell lines and tumors, there is a little
information about the role of SNHG7 in
colorectal cancer. Thus, we investigated
the expression level of SNHG7 in colo-
rectal adenocarcinoma tissues com-
pared with adjacent normal tissues. In
the current study, we demonstrated that

Materials and methods

Patients and tissues collection

This study was ethically approved by Sha-
hid Chamran University of Ahvaz. The co-
lorectal tumoral and non-tumoral tissue
samples were obtained from Iran Tumor
Bank (Tehran, Iran). Totally, 25 paired tis-
sue samples were examined for gene ex-
pression (25 colorectal cancer tissues and
25 normal adjacent tissues).

The diagnosis of all patients with
CRC was histopathologically confirmed
by the Tumor Bank. Distant metasta-
sis and histological differentiation were
classified according to the standard cri-
teria. The clinical stage was evaluated on
the basis of the Union for International
Cancer Control (UICC) TNM classification
system.

The clinicopathological characteristics
of the patients are summarized in Tab. 1.

The tumor tissues and paired adjacent
normal tissues were immediately frozen
in liquid nitrogen and stored at —80 °C
for further experiments.

RNA preparation, cDNA synthesis,
and quantitative real-time PCR
Total RNA from tissues was extracted by
using RNX™-plus reagent (CinnaGen,
Iran) according to the protocol of the
manufacturer. The concentration of pre-
cipitated RNAs was measured by a Na-
noDrop 2000 spectrophotometer RNA
(Thermo Fisher Scientific, Waltham, USA)
and the quality was evaluated by aga-
rose gel electrophoresis.
Complementary DNA (cDNA) was

synthesized from 1.5 pg total RNA using
random hexamer and oligo (dT) primers
through a synthesis kit (Takara, Shiga,
Japan) in a total 10 pL reaction mix-
ture, according to the manufacturer’s
instructions.

The quantitative real-time PCR (gRT
PCR) assays were performed using SYBR

NO 2 8 IncRNA-SNHG7 was aberrantly up-reg-  Green (Takara, Dalian, China) on the Ap-
N1-N2 13 >2 ulated in colorectal adenocarcinoma  plied Biosystems StepOne Real-time PCR
tissues. Furthermore, we found a cor-  System (Applied Biosystems, Foster City,
TNM stage relation between the expression lev-  USA) with suitable controls. All reactions
I-11 12 48 els of this IncRNA with the expression  were run in duplicate and the compara-
=1V 13 50 of FAIM2 as an anti-apoptotic gene. So, tive cycle threshold (CT) method was ap-
our study confirms a potential role of  plied to quantify the expression level of

SNHG7 in colorectal cancer and high-  IncRNA-SNHG7 and FAIM2.
Total 25 100 lights its role in the initiation/progres- The results were normalized to the
\_ sion of colorectal cancer. expression of glyceraldehyde-3-phos-
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phate dehydrogenase (GAPDH). The PCR
primers were designed and analyzed by
Oligo 7 and Gene Runner software. The
primer sequences used for the studies
are shown in Tab. 2. The relative amount
of IncRNA-SNHG7 and FAIM2 was calcu-
lated using the equation 2 24T

Statistical analysis

The data were used for statistical analy-
sis by GraphPad Prism 5. The t-test was
used for the statistical analysis of the
data. The significance was considered
at the level of P < 0.05. In addition, the
relationship between gene expression
changes was determined using Pearson
correlation coefficient.

Results

SNHG7 was highly expressed

in CRC tissues

We performed qRT-PCR in order to de-
tect the relative expression of SNHG7 in
CRC tumor tissues and normal adjacent
tissues. The results showed that the ex-
pression of SNHG7 is increased in the
tumor samples in comparison with nor-
mal tissues (fold change 3.491; P = 0.024)
(Fig. 1A).

FAIM2 expression was increased

in tumor samples compared to
normal tissues

The FAIM2 gene in the tumor samples
showed a higher expression compared
with the normal tissues (fold change
4.395; P = 0.0396). The following dia-
gram illustrates this comparison state-
ment (Fig. 1B).

~
Tab. 2. Sequence of primers for GAPDH, SNHG7 and FAIM2 genes.
Gene RefSeq Sequence of primer
Forward: 5'-GTGAACCATGAGAAGTATGA-3’
GAPDH NM_002046
Reverse: 5'-CATGAGTCCTTCCACGATAC-3'
Forward: 5'-TGGTGTGTCCCTTGGTGGAGA-3’
SNHG7 NR_003672
Reverse:5'-GGGCTTAGTTACATTGGAGGATTGA-3’
Forward: 5'-GGCGTGCTCTTCGTGCTTC-3'
FAIM2 NM_012306
Reverse: 5" TGGCGTCGGTTACCCATCA-3'
\_ J

Positive correlation between the
FAIM2 and SNHG?7 expression

The relationship between genes ex-
pression changes was determined in
GraphPad Prism 5 using Pearson corre-
lation coefficient (P < 0.0001, correlation
coefficient = 0.7027). The model shows
the correlation between changes in the
expression of FAIM2 and SNHG7 genes
(Fig. 1C).

Correlation of SNHG7 and

FAIM2 expression with
clinicopathological features of CRC
patients

In addition to previous results, the corre-
lation of SNHG7 and FAIM2 expression
with clinicopathological characteristics
of colorectal cancer samples was analy-
zed by t-test.

In this study, the relationship between
tumor stages and grades, lymph node in-
vasion and tumor location for both genes
were examined. The increase in the ex-
pression of FAIM2 and SNHG7 genes was

associated with high stages of cancer
(II-1V) and metastasis to lymph nodes
(N1-N2), although these relationships
were not significant. The increase in the
expression of SNHG7 was also correlated
with high tumor grades (II-1ll) (Fig. 2).

Discussion
Colorectal cancer is the third most com-
monly diagnosed cancerinmalesandthe
second one in females worldwide [21].
Although surgery is an effective way for
removing the primary tumor, many pa-
tients are diagnosed with metastases
after this primary surgery. Despite the
advances in chemotherapy and surgi-
cal methods, a significant number of pa-
tients with CRC have poor responses to
treatments. A suitable biomarker or bio-
marker panel along with colonoscopic
method would help screening and im-
proving the diagnosis protocols [22].
Long noncoding RNAs (IncRNAs)
are a type of non-coding RNA mole-
cules which are longer than 200 nucleo-

e N
A B C
S P =0.024 c P =0.0396 P <0.0001, r=0.7027
25 23 40 -
4 0
g v
g4 S6 30 .
N 3 o~ N
L = = 20
32 = T |
ko] ko]
ﬁ 1 ﬁ 2 10 ! )
£ 0 £ o ouk %" =
é normal SNHG7 e normal FAIM2 0 10 20 30
N = 25 pairs N = 25 pairs SNHG7
\_ J

Fig. 1. Comparison between normalized expression levels of the desired genes. A) SNHG7 was highly expressed in CRC tissues com-
pared with adjacent normal tissues. B) The FAIM2 gene in the tumor samples showed a higher expression than the normal tissues.
C) Change in the expression of FAIM2 and SNHG7 genes indicated a positive correlation between their expression levels.
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Fig. 2. The high expression level of FAIM2 and SNHG7 genes was associated with high
stages of cancer (stage IlI-1V) and metastasis to lymph nodes (N1-N2). Increasing the
expression of SNHG?7 also correlated with high tumor grades, although these relation-
ships were not significant. The expression rate of SNHG7 in the colon was higher than
the rectum with P = 0.0296, also over expression of FAIM2 correlated with colon with
P =0.0462.
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tides and do not have any open reading
frame. They participate in many bio-
logical processes in different levels and
compartments [23-25].

However, researchers have found that
IncRNAs exhibit critical roles in the de-
velopment of many diseases with com-
plicated mechanism, such as tumor [26].
In fact, IncRNAs participate in the occur-
rence and progression of metastasis of
different cancers such as CRC. This class
of non-coding RNAs is therefore known
as potential biomarkers for cancer dia-
gnosis and prognosis.

The Small Nucleolar Host Gene (SNHG)
is a gene family with more than 10 mem-
bers. Their potential role in tumor pro-
gression has been investigated in recent
years. However, their functional mecha-
nism in cancers has not been diagnosed
yet. As an example, SNHGT1, a potential
oncogene, is over-expressed in colorec-
tal cancer. It induces cell proliferation by
sponging a microRNA named miR-145,
and has a correlation with poor prog-
nosis of CRC [27,28]. The RNA acts via
Wnt/B-catenin signaling pathway, and
may significantly be associated with the
development and progression of this
cancer [29,30].

In this study, the expression level of
another member of this family called
SNHG7 and its potential collaborative
gene called FAIM2 were investigated in
colorectal cancer. FAIM2 is a gene encod-
ing the FAIM2 protein that plays a role in
the Fas signaling pathway [17,31].

In recent years, changes in IncRNA-
SNHG?7 expression have been reported in
hepatocellular carcinoma [10], glioblas-
toma [6,16], gastric cancer [14], breast
cancer [15], lung cancer [17,18], prostate
cancer [19], and renal cell carcinoma [20].
High levels of SNHG7 expression are in-
volved in cell proliferation, migration, in-
vasion, lymph node metastases as well
as in TNM stage. On the other hand, in-
creased level of SNHG7 expression inhib-
its apoptosis and negatively correlates
with the prognosis and survival rate of
patients with various cancers.

She et al [17,18] found that the
changes in the expression of SNHG7 and
FAIM2 can be found in lung cancer. Their
results showed that the expression level
of FAIM2 and SNHG7 are up-regulated in
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lung cancer tissue. It was found that the
expression of IncRNA-SNHG7 had a pos-
itive association with FAIM2 in this type
of cancer. They knock down the IncRNA-
SNHG7 and FAIM2 by siRNA which inhi-
bits proliferation, cell migration, and in-
vasion; and it also induces apoptosis.

Studies have shown that the FAIM2
gene is involved in the Fas signaling
pathway, which is an apoptotic pathway.
This gene produces a membrane protein
called Fas apoptotic inhibitory molecule
2 (FAIM2), which is considered as an anti-
apoptotic protein and a member of the
lifequard (LFG) family [18]. In the Fas
signaling pathway, binding of the Fas re-
ceptor (CD95) to FasL (Fas Ligand) on the
surface of the other cells can induce ap-
optosis signaling [31,32].

In this study, we recognized a signifi-
cant increase in the expression of IncRNA-
SNHG7 in tumor tissues compared with
normal adjacent tissues (P = 0.024) by
checking 25 patients with CRC. The ex-
pression of FAIM2 was also found to be in-
creased in tumor tissues compared with
normal tissues (P = 0.0396). To our know-
ledge, this study is the first one reporting
the over-expression of FAIM2 as well as its
correlation with SNHG7 in colorectal cancer.
During the processing of the current study
and manuscript, there were published
two relevant studies which also showed
the over-expression of SNHG7 in colorec-
tal cancer [33,34]. In the current study,
we investigated the possible relation-
ship between the changes of SNHG7 and
FAIM2 expression in colorectal cancer for
the first time. We found that the correla-
tion coefficient was positive and equal to
0.7027, which indicates a positive relation-
ship between the expressions of these two
genes. This correlation indicates a poten-
tial correlation between the roles of these
molecules in colorectal cancer. The results
are consistent with the previous study [18]
which showed this correlation.

Based on the results of this study as
well as on the results of previous reports,
it can be argued that SNHG7 and FAIM2
probably collaborate for colorectal can-
cer progression.

Conclusion
In summary, our data demonstrate that
abnormal expression of SNHG7 and

FAIM2 and their correlation may play im-
portant roles in CRC and may serve as
a target for diagnosis and therapy of co-
lorectal cancer. Our results suggest fur-
ther in vitro and in vivo studies to reveal
their role in oncogenesis.

References

1. Arnold M, Sierra MS, Laversanne M et al. Global pat-
terns and trends in colorectal cancer incidence and mor-
tality. Gut 2016; 66(4): 683-691. doi: 10.1136/gutjnl-2015-
310912

2. Deen K|, Silva H, Deen R et al. Colorectal cancer in the
young, many questions, few answers. World J Gastroint
Oncol 2016; 8(6): 481-488. doi: 10.4251/wjgo.v8.i6.481.

3. Haggar FA, Boushey RP. Colorectal cancer epide-
miology: incidence, mortality, survival, and risk fac-
tors. Clini Colon Rectal Surg 2009; 22(4): 191-197. doi:
10.1055/5-0029-1242458.

4.Lu M, Liu Z, Li B et al. The high expression of long non-
coding RNA PANDAR indicates a poor prognosis for colo-
rectal cancer and promotes metastasis by EMT path-
way. J Cancer Res Clin Oncol 2017; 143(1): 71-81 .doi:
10.1007/500432-016-2252-y.

5. Hajjari M, Salavaty A. HOTAIR: an oncogenic long non-
coding RNA in different cancers. Cancer Biol Med 2015;
12(1): 1.9 doi: 10.7497/.issn.2095-3941.2015.0006.

6. Ren J, Yang Y, Xue J et al. Long noncoding RNA
SNHG7 promotes the progression and growth of glioblas-
toma via inhibition of miR-5095. Biochem Biophys Res Com
2018;496(2): 712-718. doi: 10.1016/}.bbrc.2018.01.109.

7. Gu L-Q, Xing X-L, Cai H et al. Long non-coding RNA
DILC suppresses cell proliferation and metastasis in colo-
rectal cancer. Gene 2018. 666: 18-26. doi: 10.1016/].
gene.2018.03.100.

8. Paralkar VR, Weiss MJ. Long noncoding RNAs in biology
and hematopoiesis. Blood 2013; 121(24): 4842-4846. doi:
10.1182/blood-2013-03-456111.

9. Wang F, Ni H, Sun F et al. Overexpression of IncRNA
AFAP1-AST correlates with poor prognosis and promotes
tumorigenesis in colorectal cancer. Biomed Pharmaco-
ther 2016; 81: 152-159. doi: 10.1016/}.biopha.2016.04.
009.

10. Cui H, Zhang Y, Zhang Q et al. A comprehensive ge-
nome-wide analysis of long noncoding RNA expression
profile in hepatocellular carcinoma. Cancer medicine
2017;6(12): 2932-2941. doi: 10.1002/cam4.1180.

11. Han Y, Yang Y-n, Yuan H-h et al. UCAT, a long non-
coding RNA up-regulated in colorectal cancer in-
fluences cell proliferation, apoptosis and cell cycle
distribution. Pathology 2014; 46(5): 396-401. doi:
10.1097/PAT.0000000000000125.

12. Ding J, Lu B, Wang J et al. Long non-coding RNA
Loc554202 induces apoptosis in colorectal cancer cells
via the caspase cleavage cascades. J Exp Clin Cancer Res
2015; 34(1): 100. doi: 10.1186/513046-015-0217-7.

13. Li Z, Yu X, Shen J. ANRIL: a pivotal tumor suppressor
long non-coding RNA in human cancers. Tumor Biol 2016;
37(5): 5657-5661. doi: 10.1007/513277-016-4808-5.

14. Wang M, Liu J, Liu Q et al. LncRNA SNHG7 promotes
the proliferation and inhibits apoptosis of gastric cancer
cells by repressing the P15 and P16 expression. Eur Rev
Med Pharmacol Sci 2017; 21(20): 4613-4622.

15. Zhou M, Zhong L, Xu W et al. Discovery of potential
prognostic long non-coding RNA biomarkers for predict-
ing the risk of tumor recurrence of breast cancer patients.
SciRep 2016; 6:31038. doi: 10.1038/srep31038.

16. Leng J, Xiong W, Wang X et al. Long non-coding
RNA SNHG7 promotes proliferation and self-renewal
of glioblastoma cells. Int J Clin Exp Pathol 2016; 9(11):
11352-11360.

17.She K, Yan H, Huang J et al. miR-193b availability is an-
tagonized by Inc RNA-SNHG 7 for FAIM 2-induced tumour
progression in non-small cell lung cancer. Cell Prolif 2018;
51(1): €12406. doi: 10.1111/cpr.12406.

18. She K, Huang J, Zhou H et al. INcRNA-SNHG7 pro-
motes the proliferation, migration and invasion and in-
hibits apoptosis of lung cancer cells by enhancing the
FAIM2 expression. Oncol Rep 2016; 36(5): 2673-2680. doi:
10.3892/0r.2016.5105.

19. Qi H, Wen B, Wu Q et al. Long noncoding RNA
SNHG7 accelerates prostate cancer proliferation and
cycle progression through cyclin D1 by sponging miR-
503. Biomed Pharmacother 2018; 102: 326-332. doi:
10.1016/j.biopha.2018.03.011.

20. He H-T, Xu M, Kuang Y et al. Biomarker and compet-
ing endogenous RNA potential of tumor-specific long
noncoding RNA in chromophobe renal cell carcinoma.
OncoTargets Ther 2016; 9: 6399-6406. doi: 10.2147/0TT.
S116392.

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

22. Gupta AK, Brenner DE, Turgeon DK. Early detection
of colon cancer. Mol Diagn Ther 2008; 12(2): 77-85. doi:
10.1007/BF03256273.

23. Geisler S, Coller J. RNA in unexpected places: long
non-coding RNA functions in diverse cellular con-
texts. Nat Rev Mol Cell Biol 2013; 14(11): 699-712. doi:
10.1038/nrm3679.

24. Chen J, Liu S, Hu X. Long non-coding RNAs: crucial
regulators of gastrointestinal cancer cell proliferation. Cell
Death Discov 2018; 4(1): 50. doi: 10.1038/541420-018-
0051-8.

25. Rion N, Riiegg MA. IncRNA-encoded peptides: More
than translational noise? Cell Res 2017; 27(5): 604-605.
doi: 10.1038/cr.2017.35.

26. Liu Y, Zhang M, Liang L et al. Over-expression of
INcRNA DANCR s associated with advanced tumor pro-
gression and poor prognosis in patients with colorectal
cancer. Int J Clin Exp Pathol 2015; 8(9): 11480-11484.

27. Zhu Y, Li B, Liu Z et al. Up-regulation of IncRNA
SNHG?1 indicates poor prognosis and promotes cell pro-
liferation and metastasis of colorectal cancer by activa-
tion of the Wnt/b-catenin signaling pathway. Oncotarget
2017;8(67): 111715-111727. doi: 10.18632/oncotarget.22
903.

28.Tian T, Qiu R, Qiu X. SNHG1 promotes cell prolifera-
tion by acting as a sponge of miR-145 in colorectal can-
cer. Oncotarget 2018; 9(2): 2128-2139. doi: 10.18632/0on-
cotarget.23255.

29. Qi H, Wang J, Wang F et al. Long non-coding RNA
SNHG1 promotes cell proliferation and tumorigenesis in
colorectal cancer via Wnt/b-catenin signaling. Pharmazie
2017;72(7):395-401. doi: 10.1691/ph.2017.7463.

30. Sun X, Wang Z, Yuan W. Down-regulated long non-
coding RNA SNHGT inhibits tumor genesis of colorec-
tal carcinoma. Cancer Biomark 2017; 20(1): 67-73. doi:
10.3233/CBM-170112.

31. Wajant H. The Fas signaling pathway: more than
a paradigm. Science 2002; 296(5573): 1635-1636. doi:
10.1126/science.1071553.

32. Scaffidi C, Fulda S, Srinivasan A et al. Two CD95 (APO-
1/Fas) signaling pathways. The EMBO J 1998; 17(6): 1675—
1687. doi: 10.1093/emboj/17.6.1675.

33.Shan’,MaJ, PanY et al. LncRNA SNHG7 sponges miR-
216b to promote proliferation and liver metastasis of colo-
rectal cancer through upregulating GALNT1. Cell Death
Dis 2018; 9(7): 722. doi: 10.1038/541419-018-0759-7.

34. Li Y, Zeng C, Hu J et al. Long non-coding RNA-
SNHG7 acts as atarget of miR-34ato increase GALNT7 level
and regulate PI3K/Akt/mTOR pathway in colorectal can-
cer progression. J Hematol Oncol 2018; 11(1): 89. doi: 10.
1186/513045-018-0632-2.

Klin Onkol 2020; 33(6): 445-449

449




ORIGINAL ARTICLE

A Ukrainian multicenter prospective study of the
value of PET/CT prognostic role in primary patients

with Hodgkin's lymphoma in a real-life cohort

Ukrajinska multicentricka prospektivni studie hodnoty
prognosticke role PET/CT u primarnich pacientU s Hodgkinovym
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Summary

Introduction: In recent years, the positron emission tomography combined with computed tomo-
graphy (PET/CT) has changed and the treatment approaches in Hodgkin's lymphoma (HL) patients
have entirely improved. The main idea in several studies is the use of PET/CT and the International
Prognostic Score (IPS) protocols in identification of patients within a high-risk group and potential
early relapse/refractory disease. Materials and methods: This study was based on PET/CT evaluation
and treatment strategies of patients from eight Centers of Hematology in Ukraine. The patients inclu-
ded were newly diagnosed with HL and were aged 67 years or younger. They received a treatment
with ABVD or BEACOPP-14/esc or “switched-regimens” (ABVD + BEACOPP-esc/14, BEACOPP-
-esc/14 + ABVD). The primary endpoints were to assess a correlation between PET/CT findings at the
time of diagnosis, response to the therapy and clinical outcome (relapse/death) for patients with early
and advanced stages of HL. The secondary endpoints were to evaluate the relationship between IPS
and PET/CT findings. Results: The study group included 106 patients. The overall response rate (ORR)
was 90.5%. The ORR for patients with stages I-Il was 96.5% (55/57) vs. 91% (41/45) for stage Ill-IV
patients. In total, the disease progression occurred in 58.3% (7/12) of PET2+ patients and in 13.3%
(12/90) of PET2- patients (P < 0.05). No significant difference was found between the event free sur-
vival (EFS) rate and IPS for patients with PET2+ vs. PET2—, (log-rank test; P = 0.4). The PET3— status was
found in 88.8% (79/89) of the study group patients and 1.2% (10/89) had a PET3+ status (P < 0.05).
Using the Cox regression, we confirmed a significant correlation between EFS with PET3 Deauville
scale (DS) and IPS. Patients with DS 1-2, DS 3 and DS 4-5 had a 1-year event-free survival of 94.4%,
100% and 33%, respectively (HR 0.56; 95% Cl 1.07-2.8; P < 0.02). Our multivariable analysis showed
no statistically significant correlation between PET2+ and PET3+ status and extranodal involvement
or large tumor burden. Conclusion: The results of using PET/CT in patients with primary HL demon-
strated a high prognostic value of PET at the end of the treatment. In addition, we confirmed the
predictive role of IPS prognostic model in the treatment outcome depending on PET status.

Key words
Hodgkin’s lymphoma - positron emission tomography — prognosis — survival
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A UKRAINIAN MULTICENTER PROSPECTIVE STUDY OF THE VALUE OF PET/CT PROGNOSTIC ROLE

Souhrn

Uvod: V poslednich letech se pozitronova emisni tomografie v kombinaci s vypocetni tomografii (PET/CT) zménila a zcela se zlepsily lé¢ebné po-
stupy u pacientl s Hodgkinovym lymfomem (HL). Hlavni my3$lenkou nékolika studii je pouziti PET/CT a protokol( Mezinarodniho prognostického
skore (International Prognostic Score — IPS) pfi identifikaci pacientl s vysokym rizikem a potencidlniho ¢asného relapsu/refrakterniho onemoc-
néni. Materidl a metody: Tato studie vychdzi z hodnoceni PET/CT a Ié¢ebnych strategii u pacient(i z osmi hematologickych center na Ukrajiné.
Pacientdim ve véku 67 let nebo mladsim, ktefi byli zafazeni do studie, byl nové diagnostikovan HL. Byla jim podavana léc¢ba v rezimu ABVD nebo
BEACOPP-14/esc nebo ,switched” rezimech (ABVD + BEACOPP-esc/14, BEACOPP-esc/14 + ABVD). Primadrnimi endpointy bylo stanoveni korelace
mezi ndlezem na PET/CT v dobé diagnézy, odpovédi na lé¢bu a klinické vysledky (relaps/dmrti) u pacienta s HL v ¢asnych nebo pokrocilych sta-
diich. Mezi sekundérni endpointy patfilo stanoveni vztahu mezi IPS a nélezy z PET/CT. Vysledky: Ve studijni skupiné bylo 106 pacientt. Celkova
mira odpovédi (overall response rate — ORR) byla 90,5 %. ORR u pacientl ve stadiu I-Il byla 96,5 % (55/57) vs. 91 % (41/45) u pacientd ve stadiu
llI-IV. K progresi onemocnéni doslo u 58,3 % (7/12) PET2+ pacientl a u 13,3 % (12/90) PET2— pacientl (p < 0,05). U pacientt PET2+ vs. PET2—
nebyly zjistény vyznamné rozdily mezi mirou prezitim bez pfihody (EFS) a IPS (log-rank test; p = 0.4). Status PET3— byl zjitén u 88,8 % (79/89)
pacientl studijni skupiny a 1,2 % (10/89) mélo status PET3+ (p < 0.05). Pomoci Coxovy regrese jsme potvrdili vyznamnou korelaci mezi EFS
s PET3 podle Deauville stupnice (DS) a IPS. U pacientl s DS 1-2, DS 3 a DS 4-5 bylo jednoleté EFS 94,4 %, 100 % a 33 % (HR 0.56; 95% Cl 1.07-2.8;
p < 0,02). Nase multivaria¢ni analyza neprokazala statisticky vyznamnou korelaci mezi PET2+ a PET3+ statusem a extranodalnim postizenim
nebo velkou zatézi tumorem. Zdvér: Vysledky vyuziti PET/CT u pacienta s primarnim HL ukézaly vysokou prognostickou hodnotu PET na konci

[é¢by. Navic jsme potvrdili prediktivni roli prognostického modelu IPS ve smyslu vysledku Ié¢by v zavislosti na PET statusu.
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Introduction

Hodgkin's lymphoma (HL) has become
a potentially curable disease with an ul-
timately good prognosis. Currently, an
individualized treatment approach to
patient assessment requires more ac-
curate staging on our end. There have
been continuous historical debates as
for the escalated therapy regimen use
for primary advanced HL patients, or
treatment intensification only for poor-
risk individuals. Similar questions arise
for early stage patients: should a chemo
and radiotherapy treatment combina-
tion apply for all patients, or are there
cases where we can skip radiation? The
main goal of these discussions is to re-
duce the excessive toxicity related to HL
patients’ treatment.

We need new reliable markers to pre-
dict tumor response to the therapy of
each individual case, as the mortality
rate induced by HL patients’ treatment
may be higher than the one caused by
a disease relapse or refractory, second-
ary cancers or other complications [1,2].
Therefore, developing an individualized
treatment approach is important due to
the chemoresistance risk and chemo-
therapy complications for a large num-
ber of patients.

Considering the heterogeneity of pa-
tients with different HL stages, we need
arapid and objective tumor response as-
sessment, using imaging in particular.

The 18-fluoro-2-deoxyglucose posi-
tron emission tomography (FDG-PET),
one of the biggest advanced functional
imaging methods, promises a great de-
velopment in new successful treat-
ment approaches [3,4]. FDG-PET is now
a standard procedure for staging and
therapy response evaluation of HL pa-
tients and some other non-Hodgkin’s
lymphoma subtypes [5,6]. The PET scan
high prognostic value is commonly as-
sociated with HL high chemosensitivity
manifested by a rapidly reduced meta-
bolic activity of responders [7-10].

Big randomized studies are being cur-
rently finalized; they can potentially
prove the PET main factor role for pri-
mary HL patients. This is particularly im-
portant for intermediate risk group pa-
tients when opting for or against the
switched-regimen [11-13].

Materials and methods

Our study is based on a group of patients
PET evaluations and treatment regi-
mens from eight Hematological Cent-
ers of Ukraine. Patients of up to 67 years
of age with newly diagnosed HL were
treated with ABVD or BEACOPP-14/esc
or “switched-regimens” (ABVD + BEA-
COPP-esc/14, BEACOPP-esc/14 + ABVD),
based on their stage and risk group
(Fig. 1). The response to therapy was de-
termined according to Chesson 2008
criteria.

1

We marked three steps of positron
emission tomography combined with
computed tomography (PET/CT) as
following:

« PETO - step 1: PET/CT performed at
baseline for all patients before the
treatment;

PET2 - step 2: PET/CT performed in in-
terim analysis after two chemotherapy
cycles or later;

PET3 - step 3: PET/CT performed wi-
thin 3 weeks from the last chemo-
therapy cycle in order to monitor the
treatment response.

The study primary endpoint was to as-
sess a correlation between PET/CT find-
ings at the time of diagnosis, response
to the therapy and clinical outcome
(relapse/death) of early and advanced
stage HL patients.

The secondary endpoint was to
evaluate the correlation between the
IPS and PET/CT findings and the type of
chemotherapy.

PET/CT procedure

PET/CT studies were performed at the
Ukrainian Center of Radiosurgery of Feo-
faniya Clinical Hospital, Radiology De-
partment of LISOD Oncologic Hospital,
and Center of Nuclear Medicine. The pa-
tients fasted 4-6 hours prior to the pro-
cedure. Positive oral contrast material
was administered before the procedure
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to ensure an adequate bowel and pelvic
depiction.

18F-fluorodeoxyglucose was used
as a radiopharmaceutical. The adminis-
tered activity was adjusted to patient’s
body weight; the mean administered
activity comprised 370-420 MBg. The
blood glucose level was recorded prior
to the radiopharmaceutical administra-
tion. The patients with blood glucose ex-
ceeding a 180 mg/dL-threshold were re-
scheduled. These patients were advised
to avoid consumption of liquids prior to
image acquisition in order to minimize
urine activity.

The radiopharmaceutical was ad-
ministered via an intravenous route in
a separate ward; the distribution or up-
take time varied from 45 to 50 min. The
image acquisition was performed on
Siemens Biograph 64 or Philips Gemini
16 scanners, including CT part with in-
travenous contrast administration from
the skull base to the middle thighs (95—
111 mAs, 130 kVp, slice reconstruction
thickness: 2mm), followed by a consec-
utive 3D PET data acquisition. The total
scan time varied from 20 to 35 min. The
scanning technique was adjusted ac-
cording to the European Association
of Nuclear Medicine (EANM) Procedure
Guidelines for tumor imaging.

The PET/CT data analysis was per-
formed on Siemens Multimodality Work-
place Syngo TrueD software. The PET/CT
data were interpreted per Deauville 5-PS
and International Harmonized Protocol
(IHP) criteria. The interim and end-of-
-treatment scans were correlated to the
baseline scans data.

Statistical analysis

The event-free survival (EFS) was de-
fined as the time from study entry to any
treatment failure and defined as disease
progression or discontinuation of the
therapy for any reason. The overall sur-
vival (OS) was defined as a death from
any cause from the time of diagnosis.
The survival curves were calculated
using Kaplan and Meier curves; the sta-
tistical significance of parameter differ-
ence was determined using the log-rank
test and the Chi-square test. The Cox
proportional hazards regression model
was performed in order to investigate

-
Patients with primary HL
PETO
\ \/
early stages (I-1l) <—>  IPSevaluation <«—>  advanced stages (lll-1V)

\ \ v \ \/
ABVD  switch ABVD BEACOPP switch
2-3 2=3) 2-3 esc2-3 2-3
v v v \/ \/
PET2
\ \/
positive status negative status
v \/ \/
ABVD 2-3 BZZCZO_ I;P ABVD 2-3 BE?CCZO_ ZP
\/ \/ \/ \/
PET3 PET3
v \/ \/ \/
positive negative positive negative
status status status status
v \/ \/ \/
therapy i) theray Tollow i

Fig. 1. Patients flow chart.

HL - Hodgkin’s lymphoma, IPS - International Prognostic Score, PET — positron emission
tomography, PETO - baseline PET, PET2 — PET after two chemotherapy cycles, PET3 -
PET after 3 weeks from the last chemotherapy cycle

the contribution of individual prognos-
tic factors. The risk ratio (RR) with the
95% confidence intervals (Cl) was cal-
culated for the factors identified by the
above mentioned regression model. The
data was processed statistically on Sta-
tistica 10 and MedClac 12.6.1.0 software.

Results
The study group included 106 primary
HL patients, with 66% (70) of fema-
les and 34% (36) of males; age range:
17-67 years (median 30.5 years).

According to the risk factors prognostic
model, 67% (71) of patients had < 2 risk
factors at the time of diagnosis (Tab. 1).
The majority of patients from the study
group had a stage IIA and 1-2 unfavora-
ble prognoses of risk factors.

We diagnosed 52.8% (56/106) and
47.1% (50/106) of early and advanced

Tab. 1. Patient groups based on dis-

ease stage and number of risk factors

according to International Prognos-

tic Score.

Disease Number of patients

stage < 2risk 3risk
factors factors

I-11A 40 2

1B 13 4

1] 9 9

\Y 9 20

o

stage patients, respectively. Both groups
of early and advanced stage patients
had a bulky disease (> 10cm in any di-
mension), represented in a similar pro-
portion: 32% (18/56) vs. 38% (19/50), re-
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/Tab. 2.Types of chemotherapy regimens for primary patients with Hodgkin’s )
lymphoma.
Methods of treatment Chemotherapy regimens

ABVD “switched- BEA- BEACOPP-
-regimens” COPP-14 -esc

chemotherapy 25 12 1 2
chemo-radiation therapy 45 9 5 7
total, N (%) 70 (66) 21(19.8) 6(5.7) 9(8.5)

\_ J

spectively. However, stage IlI-1V patients’
B-symptoms were diagnosed in a larger
number compared to stage |-l patients:
58% (29/50) vs. 28.5% (17/56); P < 0.05.
The patients received 2-6 cycles of
chemotherapy (average rate 5 + 1.2 cy-
cles), depending on the stage and IPS.
Both chemotherapy and radiation were

used more frequently compared to
chemotherapy treatment only (62.2 vs.
37.7% of patients; P < 0.05) (Tab. 2).

The total of 80.4% patients with early
stages were treated with ABVD com-
pared to one-half of the study group
patients with advanced stages (52%),
P <0.05.

The ORR of 106 patients (complete re-
sponse — CR, partial response — PR) was
90.5%. The ORR of stage |-l patients was
96.5% (55/57) vs. 91% (41/45) of stage
-1V patients (P < 0.05).

We have diagnosed 10.4% (11/106)
of patients with an early relapse, 5.7%
(6/106) of patients with a late relapse
and 1.9% (2/106) of patients with a re-
fractory disease (P < 0.05).

We found a similar number of relapses
among early and advanced stage pa-
tients (16 and 20%, respectively). How-
ever, stage llI-IV patients had more
occurrences of early relapse and re-
lapse/refractory disease (70% (7/10) and
20% (2/10), respectively) compared to
stage I-Il patients who had 50% of cases
in each category.

The maximum follow-up period was
62.9 months (median 18.3 months) for all

. 2
100
95
R
=
2
>
2
290
g
<
(]
>
(]
85—
—— EFS
-=== 05
log-rank test 8.3; P = 0.004
80 . | . | . | . | . | . | . |
0 10 20 30 40 50 60 70
observation time, months
\ J

Fig. 2. Overall event-free survival and overall survival for 106 primary Hodgkin’s lymphoma patients in this study.
The 3-year to 5-year EFS was 85-82% and OS was 97-97%. EFS — event-free survival, OS - overall survival
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Fig. 3. PET2 status according to Deauville scale and stages in study group.
DS - Deauville scale, PET2 - positron emission tomography after two chemotherapy cycles
stages. Furthermore, 88.6% (94/106) of (P < 0.05). The PET2 with Deauville scores ™

patients are continuously followed-up.

The 3-year EFS and OS rates for all pa-
tients were 85 and 97%, respectively;
the 5-year EFS and OS rates were 82
and 97%, respectively (log-rank test;
P =0.004) (Fig. 2).

During the follow-up period, one
death of HL progression (24 months)
was registered in the group of stage Ill-
IV patients.

PET/CT (PETO) at the time of diagnosis
The PETO scan was performed for
103/106 patients prior to the treatment.
We did not find a significant relationship
between the prognosis, pre-treatment
PET values and clinical outcome.

Interim PET/CT (PET2) at the time

of the response to therapy

The PET2 scan was performed in
102/106 patients prior to the treatment
and was performed on the 15.5 + 3 days
(range 5-26) after the 2-3 and 4-6" cy-
cles of treatment in 79.4 and 20.6% of
cases, respectively (P < 0.05).

A total of 88.2% (90/102) of patients
from the study group were reported scores
1-3 of PET2 according to Deauville 5-PS
(prognostic score), and 11.8% (12/102)
of patients had a score 4-5, respectively

1-2 or 3 was considered as a status-nega-
tive result (PET2-), while scores 4-5 were
a status-positive (PET2+) result.

In total, the disease progression was
documented in 58.3% (7/12) of PET2+
patients and in 13.3% (12/90) of PET2—
patients (P < 0.05).

We diagnosed 14% (8/57) of early
stage patients as status PET2+ com-
pared to 9% (4/45) of advanced disease
patients. The disease progression was
verified more often in PET2+ patients
with stages I-Il vs. PET2— (37.5% (3/8) vs.
12.2% (6/49), respectively, P > 0.05). Sim-
ilar tendency was observed with stage
-1V patients (100 % (4/4) and 15%
(6/41), respectively, p > 0.05) (Fig. 3).

However, no significant difference was
found between the EFS rate and IPS for
patients with PET2+ vs. PET2- (long-
rank test; P = 0.4).

End of treatment PET/CT (PET3)
Most of the cases of our cohort had
a PET3 performed on them (89/106 pa-
tients). A total of 88.8% (79/89) and
11.2% (10/89) of patients in the study
group had a PET3— and PET3+ status, re-
spectively (P < 0.05) (Fig. 4).

Most of the patients with an early and
advanced disease achieved CR having

patient N, %

PET+
\_ )

PET-

Fig. 4. PET3 status according to Deauville
scale in study group.

PET3 — PET after 3 weeks from the last che-
motherapy cycle

a PET3- status (95.7 and 80%, respec-
tively). However, we identified 20 vs.
4.2% of patients who had a PET3+ sta-
tus with stage IllI-IV vs. stage I-ll, respec-
tively (P < 0.05).

The 1-year EFS rate was 88.8% com-
pared to 30% of patients whose
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Fig. 5. Event-free survival, PET3— vs. PET3+ patients.
PET3 — PET after 3 weeks from the last chemotherapy cycle

PET3 was negative and positive, respec-
tively (log-rank test; P = 0.0001) (Fig. 5).

We have computed historic prog-
nostic models using available clinical
and lab data. The score distribution of
these models, although smaller in over-
all sample size, was similar to our co-
hort compared to previously published
studies [14,15]. The 1-year EFS rates were
100 vs. 50% of patients with PET3— (IPS
0-2) vs. PET3+ (IPS 0-2), as well as 87 vs.
30% of PET3— (IPS 3) vs. PET3+ (IPS 3),
respectively (log-rank test; P < 0.0001)
(Fig. 6).

Using Cox regression, we confirmed
a significant correlation between the EFS
with PET3 DS and IPS. With this, the pa-
tients with DS 1-2, DS 3 and DS 4-5 had
a 1-year EFS of 94.4, 100 and 33% re-
spectively (HR 0.56; 95% Cl 1.07-2.8;
P < 0.02). The RR was calculated along

with the treatment-stage-based prog-
nostic models. The PET3 was found to be
significant in predicting the EFS with an
RR of 2.2 (CI 1.54-3.13; P = 0.000012) for
early stage patients who had an ABVD
regimen treatment. We confirmed the
PET3 predicting role in EFS with an RR of
2.5 (Cl 1.4-4.6; P = 0.002) for advanced
stage patients as well.

The multivariable analysis has not
demonstrated any statistically signif-
icant correlation between PET2+ or
PET3+ status and extranodal involve-
ment site of lymphoma or large tumor
burden.

Discussion

Hodgkin’s lymphoma usually affects peo-
ple of different age groups but mostly
these are young adults [16]. In our study
most patients were of a young age; the

median age was 30.5 years. HL patients’
ORR worldwide is quite high and varies
between 80-95%. We received a similar
rate during our studies [17]. According
to Subset Analysis of the North American
Intergroup E2496 Trial, where HL patients
with stages | -Il were treated with ABVD,
the overall response rate was 83%. When
assessing our patients with HL stage
I-Il and stage llI-1V, the ORR was 96.5 and
91%, respectively. In addition, most pa-
tients were treated with an ABVD reg-
imen (80.4% with early stages and 52%
with advanced stages; P < 0.05). The data
we obtained agree with the data from in-
ternational trials [18].

It is known that HL is a highly curable
disease, with the OS and EFS rate reach-
ing almost 90%. Our studies showed the
5-year OS and EFS of 82 and 97%, respec-
tively. The results of LY09 Trial showed
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Fig. 6. The 1-year event-free survival of Hodgkin’s lymphoma patients according to International Prognostic Score and PET3 status

(positive/negative).

PET3 — PET after 3 weeks from the last chemotherapy cycle

the 3-year EFS and OS of 75% and 90%
for patients with advanced stages who
had an ABVD regimen treatment [19].
Just as in our study group, the advanced
stage patients achieved a lower level of
a 3-year EFS compared to early stages
(75 vs. 87%, respectively).

Although HL is a highly curable
disease, there are still 10-20% of pa-
tients who will have a relapse during the
first 2 years after the treatment [20]. In
our study, only 10% of patients had a re-
lapse. Early relapses were verified more
often in stage llI-IV HL patients.

The PET/CT in HL diagnosis has al-
ready become an international stand-
ard in the diagnostics algorithm. How-
ever, disputes still take place as to the
interim or end-of-treatment PET/CT ap-

plication depending on a risk group. In
Ukraine, there is another issue of the rel-
atively high cost of PET/CT that can be
considered as an additional risk factor,
being an out-of-pocket expense for 90%
of patients. This may well explain the low
number of patient groups and the fre-
quency of PET/CT procedures per one
patient. Generally, patients in Ukraine
have only one end-of-treatment PET/CT
and do not qualify for this study, as at
least two procedures are required for
comparison. Although the low number
of patients and stage heterogeneity may
have affected the achievement of exact
and accurate results, such as in RAPID,
HD 10 and HD18 studies [21-23], this
has nonetheless been the first PET/CT
study ever performed in Ukraine, and its

retrospective analysis and data evalua-
tion do not contradict the world data.
Several studies showed a signifi-
cant connection between risk factors at
the time of diagnosis and PET/CT. Gal-
lamini et al showed that PET2+ statis-
tically decreases the 3-year EFS com-
pared to PET2— (28 vs. 95%, respectively;
P < 0.0001) [24]. Those studies, however,
had their challenges [24,25]. In particu-
lar, when a disease progression was sus-
pected, the histological confirmation of
its relapse was rarely performed in most
cases. It was generally determined by
further visualization. Considering a high
false-positive PET monitoring frequency
in HL, the PET2+ prognostic value may
have been significantly over-estimated
by these studies [26]. Therefore, the
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PET+ prognostic value after two chem-
otherapy treatment cycles is still to be
proved.

In our study, we did not detect
a PET2+ statistically significant influence
on patients’ EFS and OS when they were
treated with ABVD and “switched-regi-
mens”. A biopsy and histological verifica-
tion were performed on all patients with
arelapse.

However, when analyzing PET3 find-
ings, we did detect its statistically signif-
icant influence: the 1-year EFS was 94.4,
100 and 33% in patients with DS 1-2, DS
3 and DS 4-5, respectively (P < 0.02).

The patients were grouped accord-
ing to the IPS scale: IPS 0-2, IPS 3 based
on the maximum number of prognostic
factors equaling to 3. The patients with
PET3— and IPS 0-2 or IPS 3 had a high
and similar level of EFS of 87%, while
patients with PET3+ and IPS 3 had the
worst prognosis; their EFS rate was 30%.

The interim and end-of-treatment PET
prognostic role determination in pri-
mary HL patients has important implica-
tions for specific treatment. The refrac-
tory/relapse diagnostic verification may
play an important role in personalized
treatment [27].

Conclusion

Our results of PET/CT use with primary
HL patients have demonstrated a high
prognostic value of the end-of-treat-
ment PET. In addition, we confirmed
that the IPS prognostic model has a pre-
dictive role for the treatment outcome
depending on the PET status. However,
standardization of interpretation and re-
producibility of PET/CT (i.e. Deauville)
requires further studies.
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KAZUISTIKA

Dabrafenib v monoterapii u BRAF+
nemalobunécného karcinomu plic —

nase zkusenosti

Dabrafenib monotherapy in BRAF+ non-small cell lung cancer —

our experience

Fischer O.!, Kolek V., Rozsivalova D.!, Tichy T.2, Skarda J.2, Drabek J.2

"Klinika plicnich nemoci a tuberkulézy LF UP a FN Olomouc
?Ustav patologie, LF UP v Olomouci
*Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, UP v Olomouci

Souhrn

Vychodiska: Aktivacni mutace BRAF vedou ke konstitutivni aktivaci MAP kinazové signalni kas-
kady, kterd stimuluje bunécnou proliferaci. Jsou zndmy predevsim u maligniho melanomu,
vyskytuji se vsak méné casto i u dalsich tumor(, v¢. nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC),
kde jsou pfitomny v 1-2 % [1,2]. Pfipad: Prezentujeme pfipad dvou pacientek s BRAF+ NSCLC
|é¢enych v letech 2018-2019 na nasi klinice dabrafenibem v 3. linii terapie a stru¢ny piehled
informaci o dabrafenibu a jeho pouZiti v monoterapii BRAF+ NSCLC. Zdvér: Monoterapie inhi-
bitory BRAF predstavuje viabilni alternativu pro nemocné s BRAF+ NSCLC nevhodné ke kombi-
nacni terapii s trametinibem. Problémem zistava absence fadné indikace a Uhrady pro pfipady
NSCLC vyzadujici individualni schvalovani |écby.

Klicova slova
dabrafenib — BRAF — karcinom plic - nemalobunéc¢ny - NSCLC — monoterapie

Summary

Background: Activating BRAF mutations result in constitutive activation of the MAP kinase sig-
naling cascade, stimulating cell proliferation. BRAF mutations are typical for malignant mela-
noma, but occur less frequently in other tumors, including in 1-2% cases of non-small cell lung
cancer (NSCLC) [1,2]. Case: We present two case reports of BRAF+ NSCLC patients, treated with
3rd line dabrafenib monotherapy on our department, and also brief review of available infor-
mation about dabrafenib and its use in monotherapy of BRAF+ NSCLC. Conclusion: Monothe-
rapy with BRAF inhibitors presents a viable alternative for BRAF+ NSCLC patients, incapable of
combined therapy with trametinib. The lack of proper indication and reimbursement for NSCLC
cases remains a problem, and individual treatment approval is required.
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dabrafenib — BRAF — lung cancer — non-small cell - NSCLC - monotherapy

Podpoteno z programového projektu MZ CR,
reg. ¢. 16-32318A.

Supported by a program project of the Minis-
try of Health of the Czech Republic, reg. No. 16—
32318A.

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

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

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

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

=

MUDr. Ondfrej Fischer

Klinika plicnich nemoci

a tuberkulézy FN Olomouc

I. P. Pavlova 6

779 00 Olomouc

e-mail: ondrej.fischer@fnol.cz

Obdrzeno/Submitted: 18. 3. 2020
Pfijato/Accepted: 13.6.2020
_ /

doi: 10.48095/ccko2020458

458

Klin Onkol 2020; 33(6): 458-462
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Uvod

Karcinom plic patfi mezi nej¢astéjsi novo-
tvary v CR jak co do incidence, tak mor-
tality. Jeho nemalobuné¢na forma vyka-
zuje pritomnost cilitelnych aktivac¢nich
(tzv. driver) mutaci v zhruba 25 % [3], pri
pouziti metod sekvenovani nové gene-
race (next generation sequencing — NGS)
az 65 % [4].V redlné praxi je zAchyt mirné
nizsi, napt. s ohledem na omezené moz-
nosti biopsie dle lokace tumoru, stav ne-
mocného aj. [5]. Mutace BRAF je v sou-
¢asnosti testovana na zadost klinika
a u nemalobunééného karcinomu plic
(non-small cell lung cancer - NSCLC)
byva detekovana v 1-3 % pfipadt [1,6].
BRAF je serin/threoninova kindza nacha-
zejici se v signdini kaskddé RAS-RAF-MEK-
-ERK, Ucastnici se bunécné proliferace [7].
Nejcastéjsi je mutace V60OE (¢i téz V600G
(kyselina glutamové = symbol E) — vysky-
tuje se v 50-80 % [8,9]. Tato mutace vede
k vyraznému zvyseni aktivity tyrozinki-
nézy proti nemutované formé (12x) a pd-
sobi jako onkogenni stimulus. Mutace
mimo pozici 600 jsou méné Casté a je-
jich onkogenni aktivita neni zatim presné
objasnéna [10]. BRAF mutace u NSCLC
se vyskytuji bez vazby na vék, koufeni
¢i pohlavi [11,12], vykazuji vy3si cetnost
adenokarcinomu (testovani skvamoznich
karcinomU se zpravidla neprovadi). Pred-
stavuje vsak vhodny cil pro cilenou terapii
tyrozinkindzovymi inhibitory [13].

Popis pFipadu

Nase prvni kazuistika prezentuje Zenu,
nekufacku, v dobé diagndzy (2016)
79 let, hypertoni¢ku, s lehkou re-
nalni insuficienci (glomerularni filtrace
50 ml/min), hyperlipidemii a diabetem II.
typu nadieté, 149 cm/ 55 kg. Klinické po-
tize zacaly v bfeznu 2016 v podobé dus-
nosti podminéné objemnym fluidotho-
raxem vpravo, se kterym byla odeslana
na nase pracovisté. V pleurdlni punkci
cytolog popsal bunky adenokarci-
nomu. Dalsi do3etfeni zahrnovalo bron-
choskopii, pfi které byl zjistén jen utlak
pravostranného hemisystému zvenci
vypotkem; forceps biopsii z periferie
S6 vpravo vsak byly zachyceny struktury
adenokarcinomu plicniho origa (CK7+,
TTF1+). Vysetieni prediktivnich mar-
ker( kitem IntellMed (CR) prokézalo ne-
gativitu receptoru epidermalniho rlisto-
vého faktoru (epidermal growth factor
receptor — EGFR), anaplastické lymfom-
kindzy (ALK) a genu ROST a pozitivni
BRAF mutaci V600E, staging dle PET
4/216 T4AN3M1a, st. IV dle TNM-7. Pa-
cientka byla v 1. linii 1é¢ena 4 cykly kar-
boplatiny, paklitaxelu a bevacizumabu,
s vyraznou parcidlni regresi plicnich lézi
i lymfadenopatie, kompletni resorbci vy-
potkdl, nasledné udrzovaci lécba bevaci-
zumabem - stabilizace nemoci az do zafi
2018, kdy dochézi k drobnoloziskové di-
seminaci do obou plic a recidivuje fluido-

thorax, tentokrat vlevo. Do 2. linie zvolen
pemetrexed, po 4. cyklu viak zjevna pro-
grese, dalsi chemoterapii jiz pacientka
ani rodina nebyly naklonény s ohledem
na vék a celkovou slabost. S ohledem
na pfitomnost BRAF mutace a non-VZP
zdravotni pojistovnu bylo zazddano do
3. linie o dabrafenib dle paragrafu 16 za-
kona 48/1997 Sb., zvaZovany trameti-
nib nebyl pfipojen z obavy o celkovou
toleranci zeslablou pacientkou a z po-
tencidlni toxicity. Po vyzadani doplrko-
vého vyjadreni byl dabrafenib pojistov-
nou schvalen a v prosinci 2018 nasazen
v davce 75 mg 2-0-2. V dobé nasazeni
pacientka vazi 46 kg, PS (performance
status) 1-2, je dusnd pii malé ndmaze,
kasel jen ¢aste¢né tlumen antitusiky.
Béhem 14 dni dochazi k vyraznému
Ustupu kasle i dusnosti, pacientka vysa-
zuje antitusika, Iépe ji, pfibird 2 kg, pro
bolesti koncetin a myalgie vsak rodina
sama snizila davku na 1-0-1, kterou pa-
cientka tolerovala jiz bez problém. Jind
toxicita se nevyskytovala. Lé¢ebna od-
povéd byla potvrzena jiz po 5 tydnech
[é¢by nepldnovanou vypocetni tomo-
grafii (CT) (provedeno akutné na poho-
tovosti pro bolesti zad, vylou¢ena gene-
ralizace, dle neurologa dekompenzace
chronického vertebrogenniho algického
syndromu, zalé¢eno Uspésné neste-
roidnimi antiflogistiky), kontrolnimi CT
a skiagramy (obr. 1-4). Vyrazna parcialni

Obr. 1. Kazuistika 1, CT hrudniku 9/2018 (pfed zahajeni l1écby).
©FNOL 2018.
CT - vypocetni tomografie

Obr. 2. Kazuistika 1, CT hrudniku 7/2019. ©FNOL 2019.

CT - vypocetni tomografie
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Obr. 3. Kazuistika 1, skiagram hrudniku 11/2018
(den zahajeni lIé¢by). ©FNOL 2018.

regrese trva i ke kvétnu 2020 (tj. 17 mé-
sict), pacientka nadale uziva dabrafenib
75mg 2 X 1, bez vyznamné toxicity, PS 1.

Druhd kazuistika predstavuje zenu,
nekuracku, silné obézni (BMI 37), Spatné
kompenzovanou, dietné non-com-
pliantni diabeticku Il. typu na inzulinu,
s anamnézou alergického astma bron-
chiale. Potize se objevily na za¢atku roku
2018 v podobé paraneoplastické trom-
boézy v. subclavia vpravo, nasledné do-
Setfovana a lécena ve spadovém zafizeni
od bfezna 2018. Tumor byl verifikovan
endoskopicky, primarni lozisko v hornim
laloku vpravo, histologicky adenokar-
cinom, EGFR a ALK negativni, pozitivni
BRAF mutace V600G kitem IntellMed, dle
CT T2bN3M1a, stadium IV/TNM-7, ma-
ligni fluidothorax vpravo, cytologicky
ovéfeny.V 1.linii podano 6 cykl{ chemo-
terapie CBDCA + vinorelbin od dubna do
zafi 2019, kdy se objevuje progrese v po-
dobé generalizace do CNS (3 drobné
léze dle MRI, oSetfeny gama nozem -
Nemocnice Na Homolce, Praha) v lednu
2019, nasledné odesldna na nase pra-
covisté. V 2. linii |é¢ena pemetrexedem,
celkem 6 cykld, v ¢ervnu 2019 dochdézi
ke generalizaci do plic oboustranné. Pa-
cientka PS 1, tedy zazddano o uhradu
dabrafenibu na paragraf 16 zdkona
48/1997 Sb., po schvéleni od cervence
2019 zahajena lé¢ba v davce 2x 150mg
denng, dvojkombinace nebyla zvolena
z obavy z moznych nezadoucich ucinku

a kvuli preexistujicim prdjmam (podmi-
nénych zejména nedodrzovanim racio-
nalnich dietnich opatfeni). Bylo dosa-
zeno mirné parcidlni remise potvrzené
kontrolnimi CT za 3, 6 a 9 mésic( (obr. 5,
6). Ke kvétnu 2020 (tj. 10 mésicl) l1écba
trvd bez vyznamné toxicity, PS 1, moz-
kové metastazy v kompletni remisi. Pfi
|é¢bé doslo k rozvoji Dupuytrenovy kon-
traktury dlanég, kterd ale byla prisouzena
Spatné kompenzovanému diabetu.

Diskuze
Vyskyt mutaci BRAF je popsan zejména
umaligniho melanomu, ale téz napt. u pa-
pilokarcinomu stitné zlazy, karcinomu
ovaria ¢i kolorektélniho karcinomu [6].
Jde o mutaci exkluzivni, napt. Litvak et al
nezaznamenali v souboru 63 pacient(
konkomitantni mutace EGFR/ALK (i
RAS [12]. Pfitomnost mutace BRAF podle
dostupnych studii [6,8] s fadové desit-
kami BRAF+ pacientl neovliviiuje preziti
pacientll ani odpovéd na chemoterapii
s platinovymi derivéty ve srovnani s BRAF
wild-type neskvamézniho NSCLC [14]. Ty-
pickd mutace V60OE je dobre cilitelna ty-
rozinkindzovymi inhibitory, z nichZ jsou
na ceském trhu k dispozici dabrafenib ¢i
vemurafenib, doporucené soucasné s in-
hibitory MEK vzhledem k moznosti ob-
chazeni blokddy genu BRAF alternativni
cestou CRAF [13,15,16].

K 1. 3. 2020 viak nebyla v CR pro da-
brafenib v kombinaci s trametinibem

Obr. 4. Kazuistika 1, skiagram hrudniku 05/2020. ©FNOL 2020.

v zadné linii [é¢by BRAF+ NSCLC stano-
vena Uhrada. Lécba zatim vyzaduje in-
dividudlni schvéleni, pficemz podminky
tzv. paragrafu 16 (vycerpani jinych moz-
nosti 1é¢by) redlné nasazeni v 1. linii
[é¢by vylucuiji.

Ve vyssich liniich 1é¢by pak mize byt
problémem horsi celkovy stav pacienta,
ktery muze toleranci kombinac¢ni 1é¢by
limitovat. Snizené pfedpoklady tole-
rance kombinace s trametinibem maji
rovnéz pacienti polymorbidni ¢i ve vyso-
kém véku, i pfes dobry PS. Pravé pro tyto
pacienty mlZze byt monoterapie inhibi-
torem BRAF benefitem, byt s védomim
mozné kratsi doby do progrese nez pfi
pouziti dvojkombinace. Jak v3ak ukazuji
oba nase pfipady, neni toto pravidlem.

Dle svétové literatury monoterapie
(dabrafenibem ¢&i vemurafenibem) vy-
kazuje podstatné vyssi miru lé¢ebnych
odpovédi nez konvencni chemotera-
pie v 1. i vyssich liniich terapie [16,17]
a v mezinarodnich guidelines (NCCN
1.2020) je doporucovana. Studie na
toto téma jsou limitovany malym po-
¢tem BRAF+ pfipad(l. Multicentricka stu-
die faze 1l NCT01336634 (n = 84 BRAF+
NSCLC llIB-1VB, z toho 78 nemocnych
predlé¢enych chemoterapii) deklaro-
vala celkovou miru odpovédi (overall
response ratio — ORR) 33 %, miru kont-
roly nemoci (disease control ratio — DCR)
58 %, preziti bez nemoci (progression-
-free survival — PFS) 5,5 mésice a celkové
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Obr. 5. Kazuistika 2, CT hrudniku 6/2019 (pfed zahajenim Iécby).
OFNOL 20719.
CT - vypocetni tomografie

preziti (overall survival — OS) 12,7 mé-
sice. Nezadouci ucinky > 3. stupné pred-
stavovaly spinocelularni karcinom kuze
(12 %), astenie (5 %) a bazocelularni kar-
cinom kdze (5 %) [9].

Obdobna data pti uziti dabrafenibu
v 2. linii v monoterapii popisuji Auliac
et al: ORR 35 %, PFS 4,1 mésice (2-10,9)
a 2leté preziti 58,5 % [14]; Paik et al: PFS
v 2. linii 5 mésicl, median OS 10,8 mésice
(stadium 1V), ORR 53 %, DCR 85 % [18]
nebo Brustung et al [8]. OS u BRAF+ pa-
cientd s NSCLC dosahuje 22-23 mésicl
pfi pouziti inhibitor(i BRAF a cytosta-
tik [6,8,12]. Mechanizmy sekundarni re-
zistence zahrnuji sekunddrni mutace ji-
nych ¢lent MAPK kaskady, zejména
RAS/RAF, vedouci k obnoveni aktivity
této signalni drahy, ¢i aktivaci jinych on-
kogennich drivert [15,16]. Vyssi predpo-
klady k rychlému vzniku rezistence jsou
ocekdvény u tumort s vyssi mutacni na-
lozi, detailnéjsi prace k tomuto tématu
ovsem zatim nebyly provedeny.

Monoterapie inhibitory BRAF je zpra-
vidla dobfe tolerovana, nejcastéjsi ne-
Zzadouci ucinky zahrnuji hyperkera-
tézy klize, bolesti hlavy, koncetin, svald
a kloub, artralgie, nevolnost, Unavu,
exantém, méné casto se vyskytuje sni-
zeni chuti k jidlu, kasel, prGjem, poru-
chy termoregulace, suchost kiize, syn-
drom palmoplantérni erytrodysestezie
a daldi kozni zmény [19], v¢. vyskytu koz-

Obr. 6. Kazuistika 2, CT hrudniku 2/2020. ©FNOL 2020.

CT - vypocetni tomografie

nich malignit (12% vyskyt spinocelular-
niho karcinomu klize [9]). Vzacné byva
popisovana panikulitida, uveitida, pan-
kreatitida, akutni rendlIni selhani, nefri-
tida, gastrointestindIni perforace, ko-
litida a prodlouzeni QT intervalu. Pfi
terapii dabrafenibem i vemurafenibem
je tfeba respektovat, Ze jde o substrat
cytochrom( CYP 2C8 a CYP 3A4, a vy-
hnout se silnym inhibitordm a induk-
torlim, z pfirodnich sloucenin zejména
tiezalce. S biologickou dostupnosti da-
brafenibu mohou interferovat Iéky sni-
zujici kyselost zaludec¢ni $tavy, u vemu-
rafenibu toto neni popsano [20,21].

Zavér

Cilena terapie inhibitory BRAF by méla
byt Iékem volby u pacientl s prokaza-
nym BRAF+ NSCLC. Svétova literatura
ukazuje benefit zejména z dudini terapie
inhibitory BRAF a MEK. U pacientd, ktefi
nemaji predpoklady zvladat dudini tera-
pii zdlvodu celkového stavu, véku ¢i ko-
morbidit, pfedstavuje monoterapie inhi-
bitorem BRAF vhodnou terapeutickou
alternativu s moznosti zlepsit kvalitu zi-
vota i délku pfeziti pacienta, jak dokazuji
nase kazuistiky. Lécba inhibitory BRAF
by méla byt zahdjena idealné v 1. linii te-
rapie, v nasich podminkdach vsak nelze
redlné ocekavat jeji schvaleni platci péce
pred vycerpanim moznosti konvencni
terapie. Bez nadsazky lze fict, Ze nejvét-

$im problémem v terapii inhibitory BRAF
je uhrada platcem zdravotni péce, kdy
v soucasnosti je jedind moznost, a to
zadat o vyjimku na paragraf 16.
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Suhrn

Vychodiskd: Talaromykdza (penicilindza) je multirezistentna oportinna mykoticka infekcia,
ktora moéze prebiehat inaparentne a v niektorych pripadoch imitovat diseminaciu nadorového
ochorenia. Pripad: Zaznamenali sme pripad 33-ro¢nej pacientky s mucinéznym adenokarciné-
mom [avého ovdria, inicialne FIGO IIC, po hysterektomii, bilateralnej adnexektémii, omentek-
tomii a po exstirpacii port-site metastazy. Po prvoliniovej chemoterapii, Sest cyklov paklita-
xelu + karboplatiny, boli v naleze z vysetreni pozitronovou emisnou tomografiou / vypoctovou
tomografiou (PET/CT) popisované metabolicky aktivne infiltraty v oboch plucnych hrotoch,
bez predpokladaného suvisu zo zdkladnym ochorenim, a pocetné hypermetabolické loziskd
v slezine, incipientné metastazy. Pacientka nemala klinické tazkosti ani zvysené zapalové para-
metre, inicidlne zvysené onkomarkery CA125 a CA72-4 po liecbe poklesli. Cytologicky v bron-
choalveoldrnej lavazi bol pritomny zapalovy infiltrat s primesou vlaknitych hub - najskor pl-
Ucna aspergildza, sérologicky manan aj galaktomanan boli negativne. Vzhladom na planovanu
splenektomiu bola empiricky zacata lie¢ba vorikonazolom. Neskor dodany vysledok z kultiva-
cie na vldknité huby z bronchoalveolérnej lavéze odhalil velmi ojedinele pritomné Penicillium
sp. rezistentné na vsetky testované antimykotikd okrem amfotericinu B. Pacientka absolvovala
liecbu lipozomalnym amfotericinom B v dvoch kurach, celkovo 28 dni, imunomodula¢nd liecbu
pre sekundarnu celularnu imunodeficienciu a preockovanie proti optuzdrenym patogénom.
Splenektémia bola vykonana 6 mesiacov od ukoncenia chemoterapie. Histologickym vyse-
trenim materidlu zo splenektémie sa zistil chronicky granulomatoézny zapal bez mykotickych
hyf, bez znamok malignity. Po splenektémii bola pacientka prelie¢end pre intraabdominalny
absces v oblasti lavého hypogastria chirurgickou inciziou a drendzou a antibiotickou liecbou
klindamycinom. Zdvér: Pacientka je 12 mesiacov po splenektémii v observacii onkoléga, gyne-
koléga ajimunoldga, pravidelne ma PET/CT vysetrenia a stanovenie onkomarkerov. Infekcia Pe-
nicillium sp. méze byt inaparentna aj pri jej vzdialenom rozseve. Moze sa prejavovat v difiznej,
granulomatoznej a zmiesanej forme. Jej lie¢cba méze byt obmedzend na amfotericin B vzhla-
dom na jej rezistenciu na antimykotikd, pre lepsie farmakokinetické vlastnosti sa odporuca
podavat lipozomalnu formu. V pripade diseminacie, napriek inaparentnej forme, odporicame
podavanie viac ako 14 dni. Pri vyskyte oportinnej infekcie je vhodna imunomodula¢na lie¢ba.

Klacové slova
talaromykdza — oportinna infekcia - amfotericin B
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MULTIREZISTENTNA OPORTUNNA TALAROMYKOZA U PACIENTKY S KARCINOMOM OVARIA

Summary

Background: Talaromycosis (penicillinosis) is multiresistent opportunistic mycosis. The infection can be inapparent and it can simmulate malignant
tumor dissemination in some patients. Case: We present a case of 33-years-old patient with mucinous adenocarcinoma of left ovary, initially FIGO
IIC. The patient had had hysterectomy, bilateral adnexectomy, omentectomy and port-site metastasis extirpation. Six cycles of 1t chemotherapy
paclitaxel and carboplatin had been administered to patient following the surgery. Positron emission tomography / computed tomography
(PET/CT) scan after the treatment, had shown metabolic activity infiltrating both lung apexes, supposedly with no disease correlation, and
hypermetabolic foci in spleen, suspicious of being metastases. Pacient showed no clinical symptoms, nor markers of inflammation elevation.
Initially elevated serum tumor markers CA125 and CA72-4 had decreased after the treatment. Bronchoalveolar lavage cytology described
presence of inflammatory infiltration with fungiforming hyphae — most probably an aspergillosis. Mannan and galactomannan serology was
negative. In regard to splenectomy plans, treatment with voriconazol was initiated empirically. Result of fungi cultivation out of bronchoalveolar
lavage was finalized later, showing sporadic presence o Penicillium sp. with resistance to antimycotic treatment except for amphotericin B.
Liposomal amphotericin B treatment was administered in two cures, 28 days in total. Inmunomodulatory treatment of secondary cellular
immunodeficiency and vaccination against encapsulated bacteria was given to the patient. Splenectomy was performed 6 months after the
end of chemotherapy treatment. Histopathology showed chronic granulomatous inflammation without mycotic hyphae, with no evidence
of tumor cells. After the splenectomy, patient was treated by surgical incision and drainage and by klindamycin for intraabdominal abscess in
left hypogastric area. Conclusion: Patient is under follow up by oncologist, immunologist and gynecologist 12 months after the splenectomy,
she is surveilled by PET/CT and serum tumor markers. Talaromycosis can be clinically inapparent in spite of its dissemination. It can be present
in diffuse, granulomatous and mixed form. Therapeutic agent is sometimes limited to amphotericin B due to its resistence. Liposomal form of
amphotericin B is recommended regarding its pharmacokinetic properties. In case of dissemination, administration period of more than 14 days

is recommended, even in inapparent form. Inmunomodulatory treatment is recommended due to opportunistic infection.

Key words

talaromycosis — opportunistic infection — amphotericin B

Vychodiska

Talaromykdza (penicilinéza) je multire-
zistentnd oportunna mykoticka infekcia.
Spoésobuje ju Penicillium marneffei, inak
nazyvané Talaromyces marneffei. Popi-
sané pripady suU prevazne u pacientov
s HIV infekciou, ale aj u pacientov s inymi
pricinami imunodeficiencie, predovset-
kym v spojeni s pobytom v Juhovychod-
nej Azii [1].

Histopatologicky obraz méze mat
formu difuznu, granulomatéznu a zmie-
$anu [2]. Infekcia mo6ze prebiehat bez vy-
raznych klinickych a laboratérnych pri-
znakov. V niektorych pripadoch moéze
imitovat diseminaciu nadorového ocho-
renia na zobrazovacich vysetreniach, ¢o
je obzvlast ndrocné odlisit u pacienta,
ktory ma nadorové ochorenie alebo ho
prekonal a je v observacii.

Klinicky sa infekcia prejavuje podla or-
gadnového postihnutia a zvycajne pre-
javy prichadzaju az po hematogénnom
rozseve. Orgdnovo nespecifické pre-
javy su febrility, inava a chudnutie. Naj-
Castejsie byva postihnuty retikuloendo-
telidlny systém, ¢o sa moze prejavovat
generalizovanou lymfadenopatiou, he-
patomegaliou a splenomegdliou [1].
Pltcne postihnutie sa zvykne prejavovat
kaslom, dyspnoe, bolestami na hrudniku
alebo moéze prebiehat pod obrazom aty-
pickej pneumonie. Na zobrazovacich vy-

Setreniach moézeme vidiet infiltraty roz-
neho typu, ojedinele aj kavity [3]. Dalie
prejavy su gastrointestindlne vo forme
hnaciek a abdomindlnych bolesti, kozné
aslizni¢né |ézie [4,5]. Vynimocne sa obja-
vili aj infekcie postihujuce CNS, artritidy
a osteomyelitidy [6,7].

Na odlisenie mykotickej infekcie od
nadorovej disemindcie je vhodny kulti-
vacny zachyt patogéna a pripadne his-
tologizacia. Pomockou na odhad aktivity
nadorového ochorenia je sledovanie on-
komarkerov. Zapalové markery nemusia
byt pri mykotickej infekcii zvysené, labo-
ratérne prejavy byvaju nespecifické.

Liekmi volby byvaju vorikonazol a itra-
konazol, v niektorych pripadoch je vsak
Penicillium citlivé iba na amfotericin B,
¢o nie je optimalne vzhladom na jeho
potencidlne zédvazné neziaduce Ucinky.
Lepsie je tolerovana jeho lipozomélna
forma, ktord ma aj lepsie farmakokine-
tické vlastnosti, a to najma vyssiu tkani-
vovu koncentrdciu, predovietkym v plu-
cach, peceni a slezine [8].

Opis pripadu
Zaznamenali sme pripad 33-ro¢nej pa-
cientky s diagnézou mucinézneho ade-
nokarcindmu lavého ovaria, inicidlne
v stadiu FIGO IIC.

Pacientka absolvovala laparoskopicku
l[avostrannu adnexektdémiu pre rupturu

cysty, z ktorej bol naslednym histopato-
logickym vysetrenim diagnostikovany
vyssie uvedeny karciném. Pre CT nalez
cystickej expanzie adnex vpravo a ne-
$pecificky nalez v mieste po laparoskopii
a perikolicky vlavo pacientka absolvo-
vala hysterektédmiu, pravostrannu ad-
nexektdmiu, omentektdémiu a exstirpa-
ciu port-site metastazy po laparoskopii.
Nasledne bola pacientke podavana
prvoliniovd chemoterapia — Sest cyk-
lov paklitaxelu a karboplatiny. Po ukon-
¢eni pooperacnej liecby bolo realizo-
vané vysetrenie pozitronovou emisnou
tomografiou / vypoctovou tomografiou
(PET/CT), na ktorom boli popisané me-
tabolicky aktivne infiltraty v oboch plic-
nych hrotoch, s hypermetabolizaciou
fluorodeoxyglukézy v zmnozenych ne-
zvacsenych hilovych lymfatickych uzli-
nach, bez predpokladaného suvisu zo
zdkladnym ochorenim, a tiez pocetné
hypermetabolické loZiskd v slezine, sus-
pektné z metastatického procesu. Radio-
I16g odporucal pneumologické vysetre-
nie a histologizéciu lozisk v slezine.
Pacientka nemala Ziadne klinické
tazkosti ani zvysené zdpalové para-
metre, inicidlne zvySené onkomar-
kery CA125 a CA72-4 po lie¢be poklesli
(CA125 do normy, CA72-4 nad hranicu
normy). Absolvovala pneumologické
vysetrenie s bronchoalveoldrnou lava-
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Zou (BAL), kde bol cytologicky pritomny
zapalovy infiltrat s primesou vlakni-
tych huab. Sérolégie na manan aj galak-
tomanan boli negativne v BAL aj v sére.
Vzhladom na planovanu splenektémiu
bola empiricky zacatd liecba vorikona-
zolom. Neskér dodany vysledok z kul-
tivacie na vlaknité huby odhalil velmi
ojedinele pritomné Penicillium sp. rezis-
tentné na vietky testované antimyko-
tikd okrem amfotericinu B. Vzhladom
na oportunny charakter infekcie, pred-
pokladanu orgdnovu disemindciu a re-
zistenciu na antimykoticku lie¢bu bolo
vyslovené podozrenie na infekciu Peni-
cillium (Talaromyces) marneffei. Bola do-
plnena magneticka rezonancia mozgu,
kde nebol patologicky nalez. Pacientka
v krajinach Juhovychodnej Azie nebola,
séroldgia HIV bola negativna.

Pacientka absolvovala lie¢bu lipo-
zomalnym amfotericinom B, inicidlne
14 dni, po ktorych bol nalez na CT v re-
gresii, no pretrvaval, rovnako ako aj nalez
Penicillium sp. v BAL. Pre rezistenciu na
antimykotikd bola zopakovana lie¢ba
amfotericinom B. Celkovo pacientka do-
stavala amfotericin B 28 dni, s dobrou
toleranciou, s intermitentnou cefaleou.
Pocas lie¢by bol podavany paracetamol
a hydrokortizén ako profylaxia hyper-
senzitivnej a pyretickej reakcie a substi-
tucia kalia.

Pre sekundarnu celuldrnu imunode-
ficienciu pacientka absolvovala imu-
nomodulac¢nu liecbu. Pred splenekté-
miou bolo realizované ockovanie proti
opuzdrenym patogénom. Splenektémia
bola vykonand 6 mesiacov po ukonceni
podavania chemoterapie, odobraté boli
aj excizie z ligamentum gastrocolicum,
z mezentéria a z malého omenta.

Histopatologické vysetrenie vo vzor-
kach z dutiny brusnej odhalilo komplex
regresivno-reparativnych zmien tuko-
vého spojiva s jazvovitou fibrézou a ak-
tivnym leukocytarnym infiltrdtom, bez
jednozna¢ného nalezu mykotickych
hyfov a bez zndmok malignity. Makro-

skopicky opisané loziska v slezine zod-
povedali chronickému granulomatdéz-
nemu zapalu s tvorbou epiteloidnych aj
obrovskobunkovych non-nekrotizuju-
cich granulémov s napadnou fibrézou,
bez zachytenych eventuelnych mikroor-
ganizmov. V hile sleziny bola zachytend
mensia lymfatickd uzlina so sarcoid-like
reakciou, v okolitom parenchyme sleziny
bol primerany obraz bielej pulpy, v ¢er-
venej pulpe znamky ndpadnej kongescie
sinusov a fokalne zachytené makrofégy,
bez jednoznaénych zndmok malignity.
Podla hodnotiaceho patoléga, etiolégiu
zapalu nemozno spolahlivo stanovit, po-
trebné je zvazit autoimunne ochorenia,
granulomatézne zapaly pri infekcidch
(najma mykozy), podobnym obrazom sa
mozZu prezentovat aj regresivne zmeny
po chemoterapii.

Po splenektémii bola pacientka prelie-
¢end pre intraabdomindlny absces v ob-
lasti lavého hypogastria inciziou, dre-
nazou a klindamycinom. Pacientka je
12 mesiacov po splenektémii v observa-
cii onkoléga, gynekoléga aj imunoléga,
pravidelne ma PET/CT vysetrenia, do-
teraz bez zndmok metabolickej aktivity
ochorenia. Sledované onkomarkery pre-
trvadvaju negativne, s vynimkou pretrva-
vajucej miernej pozitivity CA72-4.

Zaver

Nami uvedenad infekcia vldknitou hubou
z rodu Penicillium je raritnym, ale typicky
sa prejavujucim pripadom oportin-
nej infekcie druhom Penicillium marnef-
fei. Zvycajne byva popisovana u HIV-po-
zitivnych pacientov v Juhovychodnej
Azii, no v poslednych rokoch pribuda
publikovanych pripadov infekcie u imu-
nosuprimovanych pacientov, predo-
vsetkym pri poruchéch bunkovej imu-
nity. Zname su pripady tejto infekcie
u pacientov na dlhodobej imunosup-
resivnej lie¢be pre autoimunitné ocho-
renia, po orgdnovych transplantacidch
a s hematologickymi malignitami pri po-
davani anti-CD20 monoklonalnych pro-

tildtok [9,10]. Raritne opisané su pripady
pacientov so solidnymi nadormi, zvy-
¢ajne sa davaju do suvisu s liecbou tyro-
zin-kindzovymi inhibitormi [9,11]. Lieci
sa vorikonazolom alebo itrakonazolom,
v pripade rezistencie na iné antimyko-
tikd odpori¢ame podavat lipozomalnu
formu amfotericinu B. V pripade disemi-
nacie, napriek inaparentnej forme, od-
poruc¢ame podavanie viac ako 14 dni. Pri
vyskyte oportinnej infekcie je vhodna
imunomodula¢na liecba.
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LEKOVY PROFIL

Atezolizumab a bevacizumab v lécbé
hepatocelularniho karcinomu

Vokurka S.

Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen

Atezolizumab je molekula cilené imu-
nomodulaéni imunoterapie - imuno-
globulin IgG, humanizovanad monoklo-
nalni protilatka ze skupiny inhibitorG
kontrolnich bodd imunitni tolerance
(tzv. checkpoint inhibitors), cilena proti
antigenu PD-L1 (programmed cell
death-1 ligand). Antigen, resp. ligand
PD-L1, mGze byt exprimovan na povr-
chu nadorové bunky nebo nador in-
filtrujicich imunitnich (dendritickych)
bunék a diky své vazbé na receptor
PD-1 (programmed cell death-1 recep-
tor) na povrchu T-lymfocytd inhibuje
protinddorovou imunitni cytotoxickou
reakci a tvorbu cytokin(. Svou vazbou
na PD-L1 atezolizumab zablokuje inter-
akci vhci receptoru PD-1, a tak zablokuje
inhibici protinadorové imunity a naopak
navodi jeji reaktivaci [1].

Atezolizumab je indikovan v monote-
rapii k 1é¢bé dospélych pacientd s lo-
kalné pokrocilym nebo metastazujicim
urotelidlnim karcinomem po predchozi
chemoterapii obsahujici platinu, nebo
u pacientd, ktefi jsou povazovani za ne-
zpUsobilé k 1é¢bé cis-platinou a jejichz na-
dory maji expresi PD-L1 > 5 %; k [é¢bé
dospélych pacientd s lokdlné pokroci-
lym nebo metastazujicim nemalobu-
nécnym karcinomem plic (non-small cell
lung cancer - NSCLC) po predchozi che-
moterapii, pficemz pacientdim s NSCLC
s aktiva¢nimi mutacemi receptoru epi-
dermalniho rlstového faktoru (epider-
mal growth factor receptor - EGFR) nebo
prestavbami genu ALK ma byt také po-
ddvana cilend [é¢ba pred podanim eta-
zolizumabu; v kombinaci s nab-pakli-
taxelem k l1é¢bé dospélych pacientl
s neresekovatelnym lokalné pokroci-
lym nebo metastazujicim triple nega-
tivnim karcinomem prsu (tripple nega-
tive breas cancer - TNBC), jejichz nddory

maji expresi PD-L1 = 1 % a ktefi nebyli
lé¢eni chemoterapii pro metastazujici
onemocnéni [2].

Bevacizumab je molekula cilené
antiangiogenni imunoterapie - imu-
noglobulin IgG, humanizovana mono-
klonalni protilatka cilend proti ligandu,
resp. proti vaskuldrnimu endotelovému
rastovému faktoru (vascular endothe-
lial growth factor A — VEGF-A). VEGF-
-A prostrednictvim vazby na adekvatni
receptory VEGFR-1 a VEGFR-2 nasled-
nou stimulaci navazujicich signalnich
drah podporuje neovaskularizaci a vas-
kuldrni permeabilitu a timto mecha-
nizmem se tak podili na podpofe rlstu
nador(. Diky vazbé bevacizumabu na
VEGF je znemozZnéna vazba tohoto ruds-
tového faktoru, resp. ligandu, na recep-
tory VEGFR na povrchu endotelidlnich
bunék, tim i stimulace navazujicich sig-
nalnich drah a ve vysledku je tak inhi-
bovana novotvorba cév nadoru a jeho
rdst [3]. Terapie cilend proti VEGF také
pfispiva k podpofre efektu terapie s anti-
-PD-1 a anti-PD-L1 diky odblokovani
VEGF-zprostfredkované imunosuprese
a diky podpote infiltrace T-lymfocytd do
nadoru [4,5].

Bevacizumab je indikovan k |é¢bé
dospélych pacientt v Siroké fadé malig-
nit s prfesné specifikovanymi typy che-
moterapie a dalsi okolnosti, jednotlivé
uvedené v kompletnim znéni SPC |é-
¢iva. Mezi zdkladni indika¢ni okruhy
patfi obecné: metastazujici karcinom
tlustého stfeva nebo rekta v kombi-
naci s chemoterapeutickym rezimem
obsahujicim fluoropyrimidin; metasta-
zujici karcinom prsu v 1. linii 1é¢by
v kombinaci s paklitaxelem nebo ka-
pecitabinem; neresekabilni pokrocily,
metastazujici nebo rekurentni nema-
lobunécny plicni karcinom nedlazdi-

covy v 1. linii 1é¢by v reZimu s platinou
nebo erlotinibem; pokrocily a/nebo me-
tastazujici karcinom ledviny v 1. linii
[é¢by v kombinaci s interferonem alfa-
-2a; Uvodni lé¢ba nebo [écba rekurence
pokrocilého epitelového nadoru vajec-
nikl, vejcovodl nebo primarniho na-
doru pobfisnice v kombinaci s chemo-
terapii; pretrvavajici, rekurentni nebo
metastazujici karcinom délozniho ¢ipku
v kombinaci s chemoterapii [6].

Ucinnost bevacizumabu

a atezolizumabu

u hepatocelularniho karcinomu
Studie faze I-II

Lécba s bevacizumabem v rdmci studii
faze Il u pacientl s pokrocilym karcino-
mem jater dosahovala v monoterapii |é-
¢ebné odpovédi 13-14 % [7,8]. Ve studii
faze Ib GO30140 kombinujici podavani
bevacizumabu s atezolizumabem u pa-
cientd s nelé¢enym neresekovatelnym
hepatocelularnim karcinomem byl v pt-
vodnim studijnim rameni A pozorovan
pfijatelny bezpecnostni profil a nadéjna
protinddorova aktivita, kdy objektivni |é-
¢ebné odpovédi dosahlo 36 % pacientd,
nezdvisle hodnoceny median preziti bez
progrese byl 7,3 (5,4-9,9) mésice a me-
dian celkového preziti 17,1 (13,8-nedo-
sazeno) mésice. Pfi srovnani vysledkd
pacientl v nasledném rameni F s ran-
domizaci do skupiny Iécené bevacizu-
mabem s atezolizumabem oproti sku-
piné s pouze atezolizumabem bylo
lepsich vysledk(l dosazeno pfi kombi-
nacni 1é¢bé: preziti do progrese — me-
dian 5,6 (3,6-7,4) vs. 3,4 (1,9-5,2) mésice
(p = 0,0108) a objektivni [é¢ebné odpo-
védi 20 vs. 17%. Byl tak potvrzen vyznam
podpdrného efektu bevacizumabu
s pfedpokladem jesté dalsiho zlepseni
pozorovanych vysledkd s delsi dobou
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sledovani pacientd (median sledovani
v rameni F s randomizaci byl 6,6 mésice
oproti 12,4 mésice v pavodni skupiné
pacientl ramene A) [9,10].

Studie faze Ill - IMbrave150
Multicentrickd, randomizovana, ote-
viena studie faze Il IMbrave150 hod-
notila Uc¢innost a bezpecnost kombino-
vané |é¢by atezolizumab-bevacizumab
ve srovnani s [é¢bou sorafenibem u sys-
témové nepredlécenych pacientl s ne-
resekabilnim, lokalné pokrocilym nebo
metastatickym hepatoceluldrnim
karcinomem [11].

Onemocnéni pacientl bylo verifiko-
vano histologicky, cytologicky nebo kli-
nicky na zékladé kritérii (American As-
sociation for the Study of Liver Diseases
(AASLD) u pacientu s cirhézou [12]. Per-
formance status pacientl podle Eas-
tern Cooperative Oncology Group
(ECOG) musel byt 0-1 a skére jaternich
funkci (Child-Pugh skére) muselo byt
A. Vylouceni byli pacienti s autoimunit-
nim onemocnénim, infek¢ni hepatiti-
dou B nebo C a s jicnovymi nebo Zalu-
decnimi varixy s rizikem krvaceni nebo
s krvacenim.

Pacienti byli randomizovani v poméru
2:1 klécbé kombinaci atezolizumab-be-
vacizumab (n =336) nebo k 1é¢bé sorafe-
nibem (n = 165), stratifikovani byli podle
geografické oblasti (Asie bez Japonska
vs. zbytek svéta), makrovaskularni in-
vaze nebo extrahepatélniho Sifeni one-
mocnéni (pfitomnost vs. nepfitom-
nost), vychozi hladiny alfa-fetoproteinu
(< 400 vs. = 400 ng/ml) a celkovy stav
ECOG (0 vs. 1).

Pacienti zafazeni do skupiny atezo-
lizumab-bevacizumab byli |éceni ate-
zolizumabem v davce 1 200mg a be-
vacizumabem v davce 15mg/kg kazdé
3 tydny. Davkovani ve skupiné |é¢ené so-
rafenibem bylo 400 mg 2x denné. Lé¢ba
probihala do neakceptovatelné toxi-
city nebo ztraty klinického prospéchu
— |é¢ba tedy byla moznd i pres progresi
nemoci, paklize zkousejici déle pozo-
roval pfitomnost klinického prospéchu
a nebyly pfitomny projevy a symptomy
ukazujici na jednoznacnou progresi ne-
moci. Redukce davky byla mozna pouze
ve skupiné se sorafenibem a to z ddvodu
nezadoucich ucinka. V pripadé ukonceni

|é¢by atezolizumabem nebo bevacizu-
mabem mohla lé¢ba druhym lé¢ivem
z kombinace pokracovat dale.

Primarnim cilovym parametrem ucin-
nosti bylo celkové preziti (doba od ran-
domizace do smrti z jakékoliv pficiny)
a preziti bez progrese (¢as od randomi-
zace do progrese onemocnéni podle kri-
térii RECIST 1.1 hodnocené nezdvisle,
nebo smrti z jakékoli pficiny). Sekun-
darni cile zahrnovaly miru objektivni
odpovédi (procento pacientd s potvr-
zenou Uplnou nebo ¢aste¢nou léceb-
nou odpovédi) a dobu trvani odpovédi
(¢as od prvni zdokumentované Uplné
nebo c¢aste¢né odpovédi do progrese
onemocnéni nebo smrti) podle zkou-
Sejiciho a podle nezévislého hodnoceni
s vyuzitim kritérii RECIST 1.1 a pro hepa-
toceluldrni karcinom modifikovanymi
kritérii RECIST (mRECIST) [13] s vyuzi-
tim pocitacové tomografie nebo mag-
netické rezonance kazdych 6 tydnu
do tydne 54, nasledné pak kazdych
9 tydn.

V obdobi 3/2018-1/1019 bylo do
|é¢by atezolizumab-bevacizumab zafa-
zeno 336 pacientl, se sorafenibem pak
165 pacient(. Zakladni charakteristiky
obou skupin byly srovnatelné. Populace
pacientli zahrnovala i podskupinu vy-
soce rizikovych pacient(, napf. s mak-
rovaskularni invazi (40 %), invazi do Zlu-
¢ovych cest nebo postizenim > 50 %
objemu jater.

V dobé hodnoceni v 8/2019 pfi me-
didnu sledovéni 8,6 mésice zemfrelo ve
skupiné atezolizumab-bevacizumab
méné pacientl (28,6 vs. 39,4 %) a cel-
kové preziti zde bylo signifikantné delsi:
odhadované preziti v 6. a 12. mésici
bylo 84,8 a 67,2 % oproti 72,2 a 54,6 %
ve skupiné |éc¢ené sorafenibem (pomér
rizik 0,58; p < 0,001), median celkového
preziti ve skupiné atezolizumab-beva-
cizumab nebyl dosazen a u pacientt
lé¢enych sorafenibem mél hodnotu
13,2 mésice. Ve skupiné atezolizumab-
-bevacizumab zprogredovalo nebo ze-
mielo méné pacientd (58,6 vs. 66,1 %)
a preziti bez progrese zde bylo signifi-
kantné delsi: v 6. mésici 54,5 vs. 37,2 %
a median 6,8 vs. 4,3 mésice (pomér rizik
0,59; p < 0.001) (obr. 1, 2).

Objektivni |é¢ebnd odpovéd byla ve
skupiné atezolizumab-bevacizumab do-

sazena podle RECIST 1.1u27,3vs.11,9%
pacientl (p < 0,001) a podle mRECIST
u 33,2 vs. 13,3 % pacientl (p < 0,001).
Zatimco celkem 5,5 % pacient(l ve sku-
piné atezolizumab-bevacizumab do-
sahlo kompletni odpovédi, u sorafe-
nibu to nebyl Zadny pacient. Kontroly
nad onemocnénim (objektivni odpo-
véd a stabilni nemoc) bylo dosazeno
u 73,6 % pacientll Ié¢enych atezolizuma-
bem a bevacizumabem oproti 55,3 % na
sorafenibu a bylo i vétsi odhadované za-
stoupeni pacient( s trvanim lé¢ebné od-
povédi > 6 mésicli (87,6 vs. 59,1 %).

Medidn doby trvani |é¢by atezolizu-
mabem byl 7,4 mésice, bevacizuma-
bem 6,9 mésice a sorafenibem 2,8 mé-
sice, pficemz mediany davkové inten-
zity byly 98 (54-104) %, 97 (44-104) %
a 96 (27-100) %.

Pacientem hodnocené zhorseni kva-
lity Zivota mélo median ndstupu za
11,2 mésice ve skupiné atezolizumab-
-bevacizumab oproti 3,6 mésice u pa-
cientd léc¢enych sorafenibem (pomér
rizik 0,63; 95% Cl 0,46-0,85).

Nezadouci ucinky jakéhokoliv stupné
(NCI CTC-AE verze 4.0) a bez ohledu na
pric¢inu byly udévény u 98,2 % pacientd
skupiny atezolizumab-bevacizumab
a 98,7 % pfi 1é¢bé sorafenibem. Uda-
losti stupné 3 nebo 4 byly zastoupeny
u 56,5 a 55,1 %, udalosti stupné 5 pak
u 4,6 a 5,8 % pacientd. Preruseni a ukon-
Ceni uzivani studijni medikace z ddvodu
nezadoucich ucinkl bylo u49,5a 15,5 %
pacientd skupiny atezolizumab-bevaci-
zumab oproti 41,0 a 10,3 % ve skupiné
se sorafenibem (redukce davky zde byla
provedena u 37,2 % pacienta).

Bezpecnostni profil

Mezi nejcastéji pozorované nebo vy-
znamné klinicky vystupujici nezadouci
ucinky jakéhokoliv stupné pozorované
v rdmci studie faze Il — IMbrave150 [11]
patfily ve skupiné atezolizumab-
-bevacizumab: hypertenze (29,8 %),
Unava (24 %), proteinurie (21 %), své-
déni (19,5 %), elevace jaternich testl
(13,1-19,5 %), gastrointestindlni ob-
tize (12,2-18,8 %), vyrazka (12,5 %),
reakce spojené s infuzi (11,2 %), epis-
taxe (10,3 %) a krvaceni do horni ¢asti
gastrointestinalniho traktu bylo zazna-
menano u 7 % pacientl skupiny atezo-
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Graf 1. Preziti do progrese - atezolizumab-bevacizumab vs. sorafenib [11].
Cl - interval spolehlivosti, HCC - hepatoceluldrni karcinom, HR — pomér rizik, PFS — preziti do progrese
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Graf 2. Celkové preziti - atezolizumab-bevacizumab vs. sorafenib [11].
Cl - interval spolehlivosti, HCC — hepatocelularni karcinom, HR — pomér rizik, NE — nemohlo byt vyhodnoceno, OS - celkové pieziti

lizumab-bevacizumab oproti 4,5 % pfi
[é¢bé sorafenibem (ve skupiné Ié¢by so-
rafenibem mezi hlavni nezédouci Ucinky
patfily: prdjem (49,4 %), palmoplantarni
erytrodysestezie (48,1 %), hypertenze
(24,4 %), nechutenstvi (24,4 %), Unava
(18 %), vyrazka (17,3 %), elevace jater-
nich test (9-16,7 %) a alopecie 14 %.

Spektrum nezédoucich Gc¢inkd pozo-
rované v rdmci studie IMbrave150 bylo
srovnatelné se spektrem znamym u jed-
notlivych hodnocenych |é¢iv, kdy byva
nejcastéji udavano:

Atezolizumab - kromé casté unavy
u zhruba tretiny pacientll a obcasné
kloubni bolestivosti Ize déle oceka-
vat nechutenstvi, nevolnost a prijmy
(cca 20 %), vyrazky a svédivost (< 20 %),
reakce souvisejici s infuzi (< 5 %), jiné
vzacnéjsi rekce (< 5 %), jako jsou imu-
nitné podminéné endokrinopatie (dia-
betes, hypo/hyper funkce stitné Zlazy,
hypofyzitida, insuficience nadledvin — hy-
pokortikalizmus), kolitida, pneumonitida,
hepatitida (elevace bilirubinu, ALT, AST),
neuropatie (myastenia gravis, Guillain-

-Barré) a pankreatitida (elevace amylazy,
lipazy). Rozvoj komplikaci je mozny i né-
kolik mésicl po posledni aplikaci, ¢asto
jsou imunitné podminéné a vétsinou re-
verzibilni pfi pferuseni 1é¢by a nasazeni
kortikoid( nebo podpurné péce [1,2].
Bevacizumab - typické jsou pfede-
vSim rozvoj a akcelerace hypertenze
(cca 40-80 %), krvacivost, predevsim
slizni¢ni, a mirné epistaxe (< 50 %), zilni
nebo arterialni tromboembolie (< 15 %),
proteinurie (cca 15 %), nefroticky syn-
drom (< 2 %), reakce souvisejici s infuzi
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(cca 5 %), zhor3ené hojeni ran, perfo-
race a pistéle s vyssim rizikem v oblasti
chirurgickych vykon( a ozarovani v ob-
lasti GIT (< 3 %) a urovaginalni u po-
krocilych karcinomd délozniho cipku
(<17 %) [3,6].

Zavéry

Studie IMbrave150 potvrdila plvodni
pozorovani studie faze IB ve smy-
slu efektu |é¢by cilené jak na signalni
drahy vdzané na blokddu PD-L1 (ate-
zolizumab), tak i VEGF (bevacizumab).
Byly zde prokdzany vyznamné lepsi vy-
sledky ve smyslu dosaZeni a trvani |é-
¢ebné odpovédi, prezivani do progrese
a celkového prezivani pfi 1é¢bé kombi-
naci atezolizumabu s bevacizumabem
oproti sorafenibu v ramci 1. linie systé-
mové |é¢by u pacientl v celkové dob-
rém stavu (ECOG 0-1, Child-Pugh A)
s neresekabilnim pokrocilym nebo me-
tastatickym hepatoceluldarnim karcino-
mem. Lécba kombinaci atezolizumabu
s bevacizumabem pfinesla snizeni ri-
zika Umrti (42 %) a progrese (41 %), pro-
dlouzeni medidnu preziti do progrese
02,5 mésice a signifikantné delsi celkové
preziti oproti 1é¢bé sorafenibem. Navic
i stav zhor$ené kvality zivoty nastupo-
val v této skupiné pacientt zietelné poz-

déji nez pfi sorafenibu (medidn 11,2 vs.
3,6 mésice). Ve studii nebyl hodnocen
vliv stavu PD-L1/PD-1 na vysledky.
Velmi pozitivni vysledky [é¢by v kom-
binaci atezolizumab-bevacizumab vedly
k jejimu zafazeni k sorafenibu a lenva-
tinibu jako moznosti 1. linie systémové
|é¢by (stuperi evidence a stupen dopo-
ruceni: 1A) v ramci aktualizované verze
doporuceni Evropské spolecnosti pro
lékarskou onkologii pro lé¢bu pokroci-
Iého (Barcelona Clinic Liver Cancer - C)
hepatoceluldrniho karcinomu [14].
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

COVID-19 severity and outcomes in patients with cancer: a matched cohort study

Brar G, Pinheiro LC, Shusterman N et al.
J Clin Oncol 2020; 38(33): 3914-3924. doi: 10.1200/JC0.20.01580.

Pacienti se zhoubnymi nadory jsou ¢asto imunokompromitovani a zdd se, Ze onemocnéni COVID-19 by mohlo vyznamné
ovlivnit jejich morbiditu a mortalitu. Cilem této studie bylo zjistit, zda maji tito nemocni horsi vysledky ve srovnani s pacienty bez
zhoubného nadoruy, a identifikovat demografické a klinické prediktory morbidity a mortality u pacientl s malignitou. Analyza
byla zaloZzena na Udajich ze zdravotnické dokumentace dospélych pacient(, ktefi méli pozitivni test na COVID-19 a byli pfijati
do dvou presbyteridnskych nemocnic v New Yorku mezi 3. bfeznem a 15. kvétnem 2020. Pacienti s malignitou byli ve shodé 1:4
s kontrolami bez malignity z hlediska véku, pohlavi a po¢tu komorbidit. Pomoci Kaplan-Meierovych kfivek a log-rank testu byla
porovnana morbidita a vysledky Umrtnosti mezi pacienty s malignitou a kontrolami. Celkem bylo zahrnuto 585 pacientd, ktefi
byli pozitivni na COVID-19, z nichz 117 mélo aktivni malignitu, coz bylo definovano jako aktivni onkologicka lé¢ba nebo aktivni
sledovani do 6 mésicl od ptijeti. TéEméf polovina pacientd s malignitou byla aktivné onkologicky Ié¢ena a 45 % pacientl dostavalo
cytotoxickou nebo imunosupresivni [é¢bu do 90 dnd od pfijeti. Mezi pacienty se zhoubnym nadorem a bez néj nebyly statisticky
vyznamné rozdily v morbidité nebo mortalité (p = 0,894). Zavérem autofi uvadi, ze pacienti s COVID-19 a zhoubnym nadorovym
onemocnénim méli podobné vysledky ve srovnani s odpovidajicimi pacienty bez malignity. Toto zjisténi naznacuje, Zze samotna
diagnéza aktivniho nddoru ani neddvnd protinddorova l1écba nepredpovidaji horsi dopad COVID-19, a proto je tfeba peclivé zvazit
doporuceni ve smyslu omezeni aktivni onkologické terapie ve vztahu k vysledkim a umrtim specifickym pro zhoubné nadory.
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Chemotherapy and COVID-19 outcomes in patients with cancer

Jee J, Foote MB, Lumish M et al.
JClin Oncol 2020; 38(30): 3538-3546. doi: 10.1200/JC0.20.01307.

Podle dostupnych udajd by umrtnost na coronavirus-2019 (COVID-19) méla byt vyssi u pacientd s malignitou nez v bézné
populaci, avsak rizikové faktory spojené se zhoubnym nadorem ve vztahu ke COVID-19 nejsou pIné charakterizovany. V ramci
této analyzy probéhlo retrospektivni zkoumani dat ze zdravotnické dokumentace nemocnych s malignitou a soubéznym
onemocnénim COVID-19 v Cancer Center Memorial Sloan Kettering do 31. biezna 2020 (n = 309) s follow-up do 13. dubna 2020.
Autofi predpokladali, Ze cytotoxickd chemoterapie podana do 35 dnl od diagnézy COVID-19 je spojena se zvysenym pomérem
rizika (hazard ratio — HR) zdvazného nebo kritického pribéhu COVID-19. Ukézalo se, Ze podavani cytotoxické chemoterapie
nebylo vyznamné spojeno s tézkou nebo kritickou udélosti COVID-19 (HR 1,10; 95% Cl 0,73-1,60). Hematologicka malignita viak
byla spojena se zvysenou zdvaznosti pribéhu COVID-19 (HR 1,90; 95% Cl 1,30-2,80). U pacientl s malignitou plic také byla vyssi
Cetnost vyskytu zdvazného nebo kritického pribéhu COVID-19 (HR 2,0; 95% Cl 1,20-3,30). Lymfopenie pfi diagnéze COVID-19
byla taktéZ spojena s vy$si mirou zavazného nebo kritického onemocnéni (HR 2,10; 95% Cl 1,50-3,10). | nemocni s vychozi
neutropenii méli 14-90 dna pred diagnézou COVID-19 méli horsi vysledky (HR 4,20; 95% CI 1,70-11,00). Ukazuje se tak, ze
neddavna lé¢ba cytotoxickou chemoterapii nebyla spojena s nepfiznivymi vysledky COVID-19. Hor3i vysledky COVID-19 viak méli
pacienti s aktivnimi hematologickymi nebo plicnimi malignitami, lymfopenii peri-COVID-19 nebo vychozi neutropenii. Interakce
mezi antineoplastickou terapii, typem malignity a COVID-19 jsou vsak slozité a vyzaduji dalsi zkoumani.

Dabrafenib and trametinib in patients with tumors with BRAFV600E mutations: E.’F E
results of the NCI-MATCH trial subprotocol H N

Salama AK, Li S, Macrae ER et al.
J Clin Oncol 2020; 38(33): 3895-3904. doi: 10.1200/JC0.20.00762. Ef‘r

Mutace BRAFV600 se bézné vyskytuji u melanomu a zhoubnych nador( stitné zlazy, v mensi mite pak i u jinych typl nadora.
Subprotokol H (EAY131-H) studie platformy NCI-MATCH mél za cil zhodnotit efektivitu kombinace selektivniho inhibitoru
BRAF dabrafenibu a inhibitoru MEK1/2 trametinibu u pacientd se solidnimi nadory, lymfomy nebo mnohocetnym myelomem,
jejichz nddory obsahovaly mutaci BRAFV600. Z této oteviené studie s jednim ramenem byli vylouceni pacienti s malignim
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melanomem, zhoubnymi nadory $titné ZIazy nebo kolorektalnim karcinomem; pacienti s nemalobunéénym karcinomem plic
byli vylouceni pozdéji v pozménovaci ¢asti protokolu. Nemocni zafazeni do studie byli nasledné léceni dabrafenibem 150 mg
2x denné a trametinibem 2mg denné nepretrzité az do progrese onemocnéni nebo neakceptovatelné toxicity. Celkem bylo
zarazeno 35 pacientl a 29 bylo zahrnuto do primarni analyzy Ucinnosti dle protokolu. Median véku byl 59 let, 45 % pacientl bylo
predléceno > 3 liniemi Ié¢by. Potvrzend celkova cetnost odpovédi (overall response rate — ORR) byla 38 % (90% Cl 22,9-54,9 %)
s p < 0,0001 a median PFS byl 11,4 mésice (90% Cl 8,4-16,3 mésice); odpovédi byly pozorovény u sedmi odlisnych typd nadord.
U sedmi pacientl byla doba odpovédi > 12 mésicl, z toho 4 nemocni méli dobu odpovédi > 24 mésici. Dalsich 8 pacienttd
mélo PFS > 6 mésich. Median celkového preziti byl 28,6 mésice. HId3ené nezadouci ucinky byly srovnatelné s témi, které byly
zaznamenany v dfive hlasenych profilech dabrafenibu a trametinibu. Tato studie splnila svdj primarni cil s ORR 38 % (p < 0,0001)
v této histologicky smisené, predlécené kohorté nemocnych. Tyto slibné vysledky vyzaduji ovéfeni v dal3ich studiich, ve kterych
budou vysetfovany nddory s mutaci BRAFV600 mimo aktudlné schvalené indikace.

Abemaciklib combined with endocrine therapy for the adjuvant treatment
of HR+, HER2-, node-positive, high-risk, early breast cancer (monarchE)

Johnston SR, Harbeck N, Hegg R et al.
J Clin Oncol 2020; 38(34): 3987-3998. doi: 10.1200/JC0.20.02514.

Az u 30 % pacientd s hormonalné pozitivnim (HR+), HER2 negativnim (HER2—) ¢asnym karcinomem prsu s vysokym klinickym
¢i patologickym rizikem se muze objevit vzdéalena recidiva. Abemaciklib je peroralni, kontinudlné podavany inhibitor
CDK4/6 schvéleny pro HR+, HER2— pokrocily karcinom prsu. Tato oteviend studie faze Ill zahrnovala 5 637 pacientek s vysoce
rizikovym ¢asnym karcinomem prsu s HR+ a HER2—, které podstoupily operaci a radioterapii a/nebo adjuvantni/neoadjuvantni
chemoterapii. Byly do ni zafazeny nemocné se ¢tyfmi nebo vice pozitivnimi uzlinami nebo jednou az tfemi uzlinami a velikosti
nadoru > 5cm, grade 3 nebo Ki-67 > 20 %. Tyto nemocné byly rozdéleny v poméru 1: 1 do ramen standardni péce adjuvantnich
endokrinnich terapii (ET) s abemaciklibem, nebo bez néj (150 mg 2x denné po dobu 2 let). Abemaciklib plus ET prokézal lepsi
preziti bez znamek invazivniho onemocnéni (invasive disease-free survival — IDFS) oproti samotné ET (p = 0,01; HR 0,75; 95%
Cl 0,60-0,93), pficemz dvouletd mira IDFS byla 92,2 oproti 88,7 %. Bezpecnostni Udaje odpovidaly zndmému bezpecnostnimu
profilu abemaciklibu. Abemaciklib v kombinaci s hormondlni terapii je prvnim inhibitorem CDK4/6, ktery prokazal vyznamné
zlepSeni IDFS u pacientl s ¢asnym, HR+, HER2— karcinomem prsu s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami a vysokym rizikem ¢asné
recidivy.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovad, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce MOU, Brno
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SHORT COMMUNICATION

Low dose exposure evaluation for
hypofractionated breast intensity modulated
radiation therapy — taking into account the
fraction-size effect with the linear quadratic

model

Hodnoceni expozice nizkym davkam u hypofrakcionované

,

radioterapii prsu s modulovanou intenzitou — zohlednéni U€inku
velikosti frakce pfi linearné-kvadratickém modelu

Loap P, Kirova Y.

Institut Curie, Paris, France

Introduction

Adjuvant radiation therapy after breast
conserving surgery improves local con-
trol and reduces cancer mortality [1].
However, first generation breast irra-
diation techniques, based on wide ir-
radiation fields, were associated with
an increased cardiac mortality [2]. For-
tunately, radiation therapy techniques
evolved and current state-of-the-art
breast irradiation techniques, such as
rotational intensity modulated radia-
tion therapy (rIMRT), improve cardiac
sparing for breast cancer irradiation [3]
while homogeneously covering target
volumes for complex anatomic cases
(such as pectus excavatum or breast
implants). However, these recent tech-
niques are associated with a greater
low-dose radiation exposure to the
lungs when compared with standard
tridimensional techniques [4], which
may lead to greater pulmonary toxic-
ity such as fibrosis [5]. Hypofractiona-
tion for breast rIMRT is currently being
evaluated [6] and since hypofraction-
ation lowers total radiation dose, low-
dose radiation exposure to the lung

may be reduced accordingly. However,
the fraction-size effect has to be taken
into account when comparing hypo-
fractionated regimens. In this perspec-
tive, we compared low-dose radiation
exposure to the lungs and to the con-
tralateral breast between hypofrac-
tionated and normofractionated breast
rIMRT, taking into account the fraction-
size effect with the linear-quadratic (LQ)
model.

Methods

Thirty patients treated with adjuvant
rIMRT were selected by stratified ran-
dom sampling from our institutional
database; 15 of them received hypo-
fractionated irradiations and the 15 oth-
ers received normofractionated irradia-
tions. There were eight left-sided cancer
patients in both fractionation groups.
Volumes included the whole breast with
a boost, homolateral axillary and internal
mammary lymph nodes. A prescribed
dose to the tumor bed was 63-66 Gy
for normofractionated regimens and
52.2-56 Gy for hypofractionated
regimens.
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The dose-volume histograms (DVH)
were retrieved for the lungs and for the
contralateral breast. DVH doses were
transformed into equivalent doses for
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LOW DOSE EXPOSURE EVALUATION FOR HYPOFRACTIONATED BREAST INTENSITY MODULATED RADIATION THERAPY (IMRT)
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Fig. 1. Low-dose radiation exposure to the lungs and the contralateral breast, for breast cancer patients treated with hypo- (N = 15)
and normofractionated (N = 15) rotational intensity modulated radiation therapy. VxGy, ., gives the median organ volume percen-
tage receiving more than x Gy (EQD2) as a function of the o/ value (ranging between 0 and 5). Grey curves represent V5Gy,., (solid line) and
V1GY,qp, (dashed line) for the hypofractionated group. Blue curves represent V5Gy, ., (solid line) and V1Gy,, (dashed line) for the normofrac-

tionated group. A. Homolateral lung. B. Contralateral lung. C. Contralateral breast.

2 Gy fraction (EQD2) using the LQ model
for a/P values ranging between 0 and
5 Gy (to take account of the uncertainty
of this parameter).

EQD2=nxdx (d+a/B)/ (2 + a/B)

For each fractionation group, the me-
dian organ volume percentages rece-
iving more than 1 Gy EQD2 (V1GyEQDZ)
and more than 5 Gy EQD?2 (VSGyEQDZ)
were determined as functions of the o/
value.

Results

Fig. 1 provides V5Gy,,,, and V1Gy,,,
for the lungs and for the contralateral
breast as functions of the a/f3 value,
for each fractionation group. The lung

V5GY,,,, Were lower in the hypofrac-
tionated group, independently of the
a/B value. For o/p = 3 Gy, the homolateral
lung V5Gy,,, was 43.0% with hypofrac-
tionation vs. 51.7% with normofraction-
ation; the contralateral lung V5Gy,,, was
7.6% with hypofractionation vs. 11.1%
with normofractionation. This dosimet-
ric benefit of hypofractionation was more
modest for the lung V1Gy, ... For o/ =
3 Gy, the homolateral lung V1Gy,,, was
100% for both groups, while the con-
tralateral lung V1Gy_,, was 76.6% with
hypofractionation vs. 79.5% with nor-
mofractionation. Lastly, V5Gy,,,, and
V1Gy,,p, for the contralateral breast were
similar between the two fractionation
groups.

Discussion

Taking into account the fraction-size
radiobiological effect, this analysis con-
firmed that hypofractionated rIMRT re-
duced fraction-size corrected low-dose
exposure to the lungs. Nevertheless, no
substantial benefit was found after frac-
tion-size correction for the contralat-
eral breast. In average, independently
of the a/f value considered for fraction-
size correction, low-dose exposure dif-
ferences between the two fractionation
schemes were usually modest, but may
however clinically translate into lower
risk of pneumonitis or fibrosis with hy-
pofractionated rIMRT techniques. Late
toxicity trials are needed to confirm this
hypothesis.
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On the other hand, the LQ model has
several limits for evaluating low-dose ex-
posure in clinical practice. This model de-
scribes a monomorphic cell population
survival after a single radiation exposure,
which may not completely properly de-
scribe biological response of histolog-
ically diverse organs like the lungs [7].
In addition, a hypersensitivity phenom-
enon, not explained by LQ model, has
been observed for very low doses [8]: cells
fail to detect and repair minimal induced
damages and pass the G2/M checkpoint,
resulting in an increased mitotic death.
Epidemiological models focusing on low-
dose toxicities have been proposed, such
as the linear no-threshold model, but
they are a subject of intense debates [8].
On the other hand, the LQ model is con-
venient but should probably be consid-
ered with some caution when evaluating

exposure to low-dose radiations in clini-
cal practice.

Conclusion

Even though fewer lung fibroses may be
expected with hypofractionated breast
radiation therapy techniques, after tak-
ing into account the fraction-size effect
with the LQ model, long-term studies are
still needed in order to better evaluate
late pulmonary toxicity.
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PERSONALIA

Profesor Pavel Slampa slavi 60 let

Prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc. se narodil
3. prosince 1960. Jeho rodistém je mésto
Kyjov v regionu pozehnaném sluncem,
vinem a dobrymi lidmi. Lékarskou fa-
kultu vystudoval v Brné a svj profe-
sionalni Zivot zasvétil onkologii. Ziskal
plnou kvalifikaci jak v klinické, tak v ra-
diacni onkologii. Jeho osobnost ho pred-
urcila predevsim pro radia¢ni onkologii,
obor, jehoz kurativni potencial u nado-
rovych onemocnéni je srovnatelny s chi-
rurgickou Ié¢bou a jehoz predpoklady
zahrnuji znalosti anatomie, fyziky i bio-
logie, prostorovou predstavivost a tvarci
nadani pfi vypracovavani ozafovacich
pland. Ve své pracovni kariéfe zlstal
prof. Slampa vérny Brnu.V roce 1999 sta-
nul v Cele pracovisté radia¢ni onkolo-
gie Masarykova onkologického ustavu.
Za dobu svého plsobeni jej transformo-
val na Kliniku radia¢ni onkologie, udé-
lal z néj vlajkovou lod nasi radia¢ni on-
kologie a vybojoval pro néj evropské
uznani ziskdnim statutu Center of Ex-
cellence Mezindrodni atomové agentury
(IAEA).IAEA ho jako svého experta v roce
2011 povéfila poradanim kurzu novych
metod radia¢ni onkologie na Narodnim
onkologickém ustavu v Kisinévu. O his-
torii 1écby zafenim na Masarykové onko-
logickém Ustavu napsal prof. Slampa &ti-
vou a bohaté ilustrovanou monografii.
Prof. Slampa je autorem vice nez
455 ¢lanku a jediné komplexni ¢eské mo-
nografie vénované radia¢ni onkologii.
Jmenovani profesorem onkologie obdr-
Zel v roce 2008.V centru jeho pozornosti
jsou détské nadory, nddory mozku a ORL
oblasti a moderni radioterapeutické
technologie. Jeho vyzkumnd cinnost
byla opakované podpofena granty
Agentury pro zdravotnicky vyzkum.

Jevelmi aktivnim pedagogem Lékarské
fakulty Masarykovy univerzity jak v ma-
gisterském, tak v doktorském studijnim
programu, kde je dlouhodobym predse-
dou oborové rady Onkologie a hemato-
logie. PUsobi rovnéz jako ¢len védecké
rady Masarykova onkologického Ustavu.

M4& vyznamnou zéasluhu o specia-
liza¢ni vzdélavani v radia¢ni onkolo-
gii vydavanim prakticky zamérenych
monografii i mnoholetym plsobenim
v akredita¢ni komisi MZ CR ve funkci
predsedy.

Prof. Slampa vice nez 20 let pra-
cuje ve vyboru Spole¢nosti radia¢ni
onkologie, biologie a fyziky CLS JEP.
V soucasné dobé zastdva funkci mis-
topiedsedy. Je rovnéz ¢lenem Ceské on-
kologické spole¢nosti, mistopredsedou
jeji neuroonkologické sekce a ¢lenem
védecké rady Ceské Iékafské komory.

Prof. Slampa je uznavan nejen jako ne-
sporny odbornik, ale v nemensi mife jako
laskavy |ékaf, pratelsky kolega a Cestny
¢lovék. Vlidny vztah s pracovniky jeho
kliniky je pro né motivujici a je jednim
z dulezitych vychodisek jeho Uspéchu.
Na druhé strané je prof. Slampa scho-
pen za svymi argumenta¢né dobfe
podepfenymi nazory pevné stat bez
ohledu na pfipadné osobni nepfijemné
nasledky.

Bohaty objem pracovnich aktivit
prof. Pavla Slampy muze vzbudit po-
chybnosti, zda mu vibec mlze zby-
vat Cas a prostor pro zivot osobni a ko-
nicky. Ale je to pravé bohatstvi osobniho
zivota, které ho nabiji nepfekonatelnou
vitalitou. V prvé fadé je vzornym man-
zelem a tatinkem dvou syn(. Jeho ro-
dina mu péci oplaci pochopenim pro
jeho lasku ke sportu, pfirodé, vinaf-

stvi, lovu a folkléru. Jeho vina mohli pfi
spolec¢enském veceru tradi¢né ochut-
nat Ucastnici Gliomeetingu, multidis-
ciplinarniho seminare vénovaného na-
dordm centrédlniho nervového systému,
ktery prof. Slampa zalozil. Prof. Slampa
je také dlouholetym kapitanem fotba-
lového tymu Masarykova onkologic-
kého ustavu Raci, vytrvalostnim bézcem
a Ucastnikem Vnorovské desitky. ZIi jazy-
kové tvrdi, ze po ni vzdy kulha a nechava
si ozafit patni ostruhy na terapeutickém
rentgenu. Prof. Slampa svou osobnosti
pevné tkvi v geniu loci jizni Moravy.
V roce 2002 zazéfil na prazském ESTRU
pfi spole¢enském veceru v Narodnim
muzeu, kdy predvedl svizny verbunk, na
ktery se léta vzpominalo.

Prof. Pavel Slampa pfipomina nezasta-
vitelny zarivy foton vystieleny z linear-
niho urychlovace, ktery svou energii roz-
déva okoli. Zadny Bragg(v pik a po ném
nic jako u protond. K jeho sedesatym na-
rozenindm mu z celého srdce pfreji pfi-
mou drahu a dlouhy let.

Jifi Petera
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ERBITUX
CETUXIMAB™—=_

ERBITUX.

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok - Zkracend informace o pfipravku

Léciva latka: cetuximabum. Indikace: Kéché pacientl s metastazujicim kolorektaInim karcinomem (mCRC) exprimuijicim receptor epidermalniho ristového faktoru (EGFR) a vykazujicim geny
RAS divokého typu. Pouziv se vkombinaci s chemoterapii na zaklade irinotekanu, v prvni linii [échy v kombinaci s FOLFOX, a/nebo jako samostatnd latka k 1éché pacientd, u kterjch selhala lécba
nazdkladé oxaliplatiny a irinotekanu a u pacientd, ktefi nesndi irinotekan. V kombinaci  radiacni terapif k 1éché pacientd s lokalné pokrocilyjm spinoceluldrnim karcinomem hlavy a krku a/nebo
vkombinacis chemoterapif na bézi platiny k [6cbé relabuijiciho a/nebo metastazujiciho onemocnéni. Davkovani a zpiisob podani: ERBITUX® je podavan 1xtydné. Uvodni ddvkaje 400 mg/m?,
ndsledujici tydenni ddvky jsou kazdd 250 mg/m2. Pacienti musi byt premedikovéni antihistaminiky a kortikosteroidy nejméné 1 hodinu pfed poddnim cetuximabu. Kontraindikace:
U pacientd se znamou tézkou hypersenzitivni reakci na cetuximab. Kombinace s chemoterapif zahmuiici oxaliplatinu je u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu kontraindikovana u pacientd
s mutovanymi geny RAS nebo u pacientdl, u nich neni mutaéni stav gend RAS zndm. Nutno vzit v dvahu i kontraindikace pro soucasné uzivané chemoterapeutické latky nebo radiatni terapii.
Zvlastni upozornéni: Casto se mohou objevittézké reakce spojené s infuzi, véetné anafylaktickyjch reakef, které mohou ve vzacnych pripadech vést az k imrti. Viiskyt tézké reakce spojené sinfuzi
vyZaduje okamZité a trvalé preruseni léChy cetuximabem a mize byt nutna pohotovostni lécha. Priznaky se mohou objevit v priib&hu prvni infuze a az nékolik hodin poté. Mezi pfiznaky patfi
bronchospazmus, kopfivka, zvjSeni nebo snizeni krevniho tlaku, ztréta védomi nebo Sok. Nezadouei dcinky: Velmi casté (> 1/10): hypomagnesemie, zvySent hladin jaternich enzymd, reakce
spojené s infuzi. V kombinaci s lokalni radiacnf terapif se objevily nezadouci Ucinky jako mukozitida, radiacni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, pievazné ve formé lymfocytopenie. Mezi
kozni reakce patif akneiformni vyrzka, poruchy nehtl (paronychium). Interakee: Vkombinaci s infuzemi fluoropyrimidind se zvySuje Cetnost viiskytu srdecni ischemie, véetné infarktu myokardu
a méstnavého srdecniho selhani, stejné jako Cetnost vyskytu syndromu ruka - noha. Lékova forma a baleni: Infuzni roztok. Baleni obsahuje jednu 20 ml nebo 100 ml lahvicku s obsahem
5Smg/ml cetuximabu. Uchovavani: Uchovévejte v chladnicce (2 - 8 °C). Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Europe BV, Amsterdam, Nizozemsko. Registraéni islo: EU/1/04/281/003,
EU//04/281/005. Datum posledni revize textu: 05/2019.

Vijdej pripravku je vazan na lékafsky predpis a je hrazen z prostiedkl zdravotniho pojisténi.
Pied predepsanim se seznamte s Gplnou informaci o pripravku.

Uplnou informaci o piipravku obdrite na adrese:
Merck spol. s r.0., Na Hiebenech 11 1718/10, 140 00 Praha 4, Tel.: +420 272 084 211, Fax: +420 272 084 307.

CZ/ERBMCRC/0619/0006

Merck spol. s r.o. | Na Hiebenech 11 1718/10, 140 00 Praha 4
tel.: +420272 084 211 | fax: +420272 084 307 | www.merck.cz | www.medimerck.cz
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ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

Nézev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace: Melanom:
v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Adjuvantni [écba melanomu: monoterapie
k adjuvantni lécbé dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): monoterapie
lokalné pokratilého nebo metastazujiciho NSCLC po pfedchozi chemoterapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny v prvnf linii
u dospélych bez EGFR nebo ALK. Renalni karcinom (RCC): monoterapie pokrocilého RCC po pfedchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC
v prvni linii u dospélych se stfednim nebo vysokym rizikem. Klasicky Hodgkintv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci
kmenowvych bunék (ASCT) a lécbé brentuximab vedotinem. Skvamaézni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi
nebo po Ié¢bé platinovymi derivaty u dospélych. Uratelidlni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani
lécby platinovymi derivaty. Davkovani*: Monaterapie: bud 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace), nebo 480 mg i.v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze
indikace melanom a renalni karcinom). Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (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 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv.
infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (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.
Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnt a 2 cykly
chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Lécba vzdy pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni [écby melanomu po dobu max.
12 mésict a u léeby NSCLC v kombinaci po dobu max. 24 mésict. Dalsi podrobnosti davkovani viz SPC. Zpuaseb podani: Pouze jako i.v. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na
|écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi acinky. Pacienti maji byt prubézné sledovani
(min. do 5 mésicti po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se musi davka kortikosteroid(i snizovat postupné po
dobu min. 1mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivat ohroZujicich imunitné padminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientl s vychozim
ECOG > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, oénim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi

nebo indukce enzymu cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzym( metabalizujicich léky soucasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem
k potencialniinterferenci systémovych kortikosteroidli nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na pogatku, pred zahajenim lécby,
vyhnout. Lze je nicméné pouzit k Iécbé imunitné podminénych nezadoucich Ggink(. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam,
které nepouZivaji Gcinnou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje moZné rizika. Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do matefského mléka. Nezadouci ucinky: Velmi
Casté: neutropenie, Uinava, vyrazka, pruritus, 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, pfip. chemoterapii dale
i hypotyredza, hypertyreza, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, muskuloskeletaIni bolest, horecka, hypoglykémie a zvyseny
celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvlasté imunitné podminénym, viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich
acinku a zahajena vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chrarite pfed
mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni Iahvicce s uzavérem a tmavé modrym, resp. Sedym odtrhovacim vickem; 24 ml koncentratu ve 24ml injekéni
lahvicce s uzavérem a ervenym odtrhovacim vickem. Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko.
Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-003. Datum prvni registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni revize textu: listopad 2020.

Vlydej IéCivého pfipravku je vazan na |ékafsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejnéha zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrogily maligni melanom v monoterapii,
kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrocily renalni karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunécny karcinom plic v monoterapii, klasicky Hodgkintv
lymfom a skvamazni karcinom hlavy a krku. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adrese zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb
spol. s r.0., Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pred pfedepsanim se seznamte s Gplnou informaci o pfipravku.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v Souhrnu Gdaju o pFipravku.
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