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ZNENI INDIKACE DLE SPC: ' Pripravek Kadcyla v monoterapii je indikovan k adjuvantni 1é¢bé dospélych pacientti s ¢asnym
HER2-pozitivnim karcinomem prsu, ktefi maji rezidualni invazivni onemocnéni v prsu a/nebo miznich uzlindch po neoadjuvantni
|é¢bé na bazi taxanu a lé¢bé cilené proti HER2.
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do 6 mésici pojejim ukonzeni. Ddvkovani a zpiisob poddni: Doporucend dévka trastuzumab emtansinu je 3,6 mg/kg télesné hmotnosti podavaného formou intravendznfinfuze kazdé 3tydny (21denni cyklus). Délkaléchy: Casny karcinom prsu (8BC)-pacienti majibyt
6geni celkem 14 cykly 16Eby, pokud nedojde k recidivé nebo nezvladatelné toxicité *. Metastazujici karcinom prsu (mBC)- pacienti maji byt Iégeni do progrese nemoci nebo nepfijatelné toxicity. Ke zviddnuti symptomatickych nezadoucich Gtinki méze byt nutné
docasné prerusenilécby, snizeni davky nebo ukongeni 6cby trastuzumab emtansinem dle doporuceni uvedenych v SPC. Prni dévka ma byt poddnavintravendzniinfuzi trvajici 90 minut. Pacient ma byt sledovan behem infuze a nejméné 90 minut po podéni prvni dévky
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systému, respiracniho a gastrointestinalnho systému. Hepatotoxicita: V klinickych studiich byla pri [62be pozorovéna hepatotoricita predevsim ve formé asymptomatickeho zvySent hladin transaminéz v séru (stupné 1-4). Zvyseni hladiny transamindz bylo zpravidla
prechodné s maximem osmy den po podénia s ndslednou Gpravou na stupen 1 nebo méné pred dalSim cyklem. Byl pozorovan take kumulativni uginek na transamindzy. PTi l6EbE byly pozorovany pripady zavaznych poruch jater a Zluovjch cest vegtng noduldmi
regenerativni hyperplazie jater (NRH) a polékového poskozent jater. Pfi diagndze NRH je nutno 68bu trvale ukonéit. Pred zahdjenim [68by a pred podanim kazdé davky md byt zkontrolovana funkce jater. Pri Iécbe pacientd s poruchou funkee jater je nutnd opatrmost.
Neurotoxicita: U pacienti maji byt pribézng Klinicky sledovny znmky/pfiznaky neurotoxicity. Dysfunkce levé srdeni komory: U pacientil Iéenych trastuzumabem emtansinem byl pozorovan pok\es ejekcni frakce levé komory (LVEF) na <40 V Pred zahdjenim
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se doporuguje trvalé ukongenf Iéghy trastuzumab emtansinem s vyjimkou radiatni pneumonitidy v adjuvantni 166bé, kde mé byt Iégha trvale ukoncena pro stupef = 3 nebo stupeii 2 neodpovidajici na standardni 168bu. Pacienti s klidovou dusnosti souvisejfci
s pokrotiljm nadorem nebo komarbiditami a soub&znou plicni radioterapif mohou mit vy riziko plicnich prihod. Klinicky vjznamné interakce: Nebyly provedeny Zadng formalnf studie Iékovych interakci. Vzhledem k moznému zvjSeni expozice DM1 a toxicity se
lrastuzumah emtansin nemd podvat soubezné se silnymi mh\blmry CYP3A4 (napr ketokonazol, itrakonazal, clantromymn atazanavir, indinavir, nefazodun nelfinavi, ritonavir, sachinav, tellthmmynm vurlknnazul) Hiavni kIInlcky vyznamna nezadouci u[:lnky
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EDITORIAL

Patnact let Narodniho onkologického programu
Ceské republiky a jeho vliv na vysledky
u solidnich nadoru dospélych v prehledu a ¢islech

Uvod a podékovani

Toto souhrnné sdéleni, mozna spise
zprava, neni, a ani nemuze byt, praci jed-
noho autora. Ve skute¢nosti je dlouhole-
tym spole¢nym dilem viech Iékafd a zdra-
votnikd, ktefi o onkologicky nemocné
pecovali a udaje hlésili do Narodniho on-
kologického registru (NOR). Samozfejmé
je také dilem vsech sbéracd, korektort
a spravcl dat NOR na regiondlnich urov-
nich i Rady NOR, ktefi registr v toku ¢asu
spole¢nym Usilim udrZovali. Vyznamnou
centralni roli pak sehrél tym Ustavu zdra-
votnickych informaci a statistiky (UZIS),
ktery anonymizovana data sumarné zpra-
covava a verejné prezentuje v prehled-
ném Systému pro vizualizaci onkologic-
kych dat (SVOD, www.svod.cz). Z ného
pochdzeji Udaje pouzité v tomto sdéleni
a jsou tedy i vefejné ovéfitelné. Viem uve-
denym institucim patii velké podékovani.
Podékovéni a uctu viak zaslouZi také ti-
sice a desetitisice nemocnych, vylécenych
i zemfelych, ktefi onkologickd onemoc-
néni prodélali a protrpéli a jejichz ano-
nymni data systém shromdzdil, abychom
se vsichni poucili a konali v budoucnu Iépe
a cilengji; at jiz ve prospéch aktudlné ne-
mocnych nebo nés viech, které treba na-
dorové onemocnéni teprve ceka. Autor si
neklade jinou zasluhu, neZ Ze data prenesl|
do textu, usporadal, komentoval a pred-
kldda odborné i laické verfejnosti. Spise
nez autor mu tedy pfislusi oznaceni po-
fadatel, komentétor ¢i predkladatel vefej-
nych dat. Vlastnim produktem autora jsou
jen komentaére odrazejici jeho soukromy
nazor. Skutecné autorstvi uvedenych fak-
tickych vysledkd a promén v onkologii so-
lidnich nadord patii celému zdravotnimu
systému CR.

Vznik, cile a pInéni Narodniho
onkologického programu

Se vstupem CR do EU v roce 2003 byla
i CR vyzvéna k Ucasti na tfidenni instruk-

taznia harmonizacni konferenci Unie pro
mezinarodni boj proti rakoviné (UICC)
v Zenevé zaméfené na tvorbu nérod-
nich onkologickych program( v evrop-
skych zemich. V delegaci CR byli tehdy
zastupkyné apardtu Ministerstva zdra-
votnictvi CR, pfedseda Ligy proti rako-
viné prof. Zdenék Dienstbier a védecky
tajemnik vyboru Ceské onkologické spo-
le¢nosti CLS JEP prof. Jan Zaloudik.

V nasledujicich 2 letech pak byl formu-
lovan pomérné strucny, ale velmi prak-
ticky Narodni onkologicky program
(NOP) CR, ktery po jednani s profesory
Jitim Vorlickem a Rostislavem Vyzulou
v roce 2006 podpofil svym podpisem
tehdejsi prezident Vaclav Klaus. Poté se
NOP stal obsahem vyhlasky Ministerstva
zdravotnictvi CR a dalsich novel a fidily
se jim odborné spole¢nosti CLS JEP, ze-
jména pak Ceska onkologicka spole¢-
nost a Spole¢nost radia¢ni onkologie,
biologie a fyziky.

Jiz dfive oviem probihala v CSSR
a poté CR koordinace onkologickych
¢innosti na poliklinickych oddéleni kli-
nické onkologie, nékterych klinickych
a vyzkumnych pracovist, odborné spo-
le¢nosti, a zejména aktivitami tykaji-
cimi se NOR, fungujiciho celoplosné
a nepretrzité od roku 1977. NOR je stéle
unikatnim zdrojem informaci, nebot
funguje bez preruseni jiz 44 let a od
90. let obsahuje peclivé validované
informace.

NOP 2005 si stanovil ukoly ve ¢tyfech
hlavnich smérech:

- organizace onkologické péce, centra-
lizace do komplexnich onkologickych
center (KOC) i jejich odpovédnost za
regionalni sité onkologické péce;

- ¢asny zachyt nadord, onkologickd
prevence;

- onkologicka data, stabilizace a moder-
nizace NOR;

- periodickd sebeevaluace onkocenter.

PInéni ¢tyf hlavnich bodi NOP
roku 2006 Ize po 15 letech jeho
trvani pro segment solidnich
nadori shrnout nasledovné:

- Podafilo se nastavit ramec integro-

vané onkologické péce v KOC, a to
zhruba na krajském principu, tedy
aspon jedno KOC v kazdém kraji (vyjim-
kou je nejmensi Karlovarsky kraj). KOC
jsou srovnatelné vybavena ozarovaci
technikou a moznostmi medikamen-
tozni |é¢by nadord. Operativa je zajis-
téna pro vsechny nadorové diagnézy
v okruhu KOC, nékdy sdilenim v ramci
sousedicich KOC. V ramci KOC jsou
nyni komplexné |é¢eny zhruba dvé tre-
tiny onkologicky nemocnych. Na dalsi
tretiné se KOC podili jen dil¢im zpUso-
bem, zejména radioterapii nebo spe-
cialni diagnostikou, pfip. konzulta¢né.

- Diagnostické a terapeutické technolo-

gické kapacity vyuzivané v onkolo-
gii byly modernizovany a doplnény,
na uzemi CR jsou uspokojivé rozmis-
tény a jsou dostacujici.

+ Znacnou zatézi pro onkologii se stava

dramaticky rostouci prevalence, tedy
hlavné podil pacientd sledovanych po
1é¢bé, a to jak pro vyssi ispésnost [é¢by
a Casnéjsi zachyt, tak i pro starnuti po-
pulace. U dlouhodobé sledovanych Ize
jiz nalézt 15-20 % duplicit a okolo 5 %
triplicit. Terapeutickd onkologickd od-
déleni jsou v ambulantni ¢innosti po-
stupné stéle vice zahlcovana dispenza-
rizaci. Proti Usili o raciondIni organizaci
|é¢by i dispenzarizace jde zdkonné
pravo obéand CR zvolit si svobodné lé-
kafe i pracovisté. Ackoli vétsina potreb-
nych udrzuje vazbu k zafizenim v re-
gionu, nemalym problémem je také
stiidani pracovist, v¢. duplicit vysetreni
a dalsich neefektivit.

Podafilo se stabilizovat NOR a umoznit
pfistup verfejnosti do néj (www.svod.cz).
Pokrokem by mohlo byt také propo-
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jeni udaju s registrem hrazenych zdra-
votnich vykon( cestou UZIS. Aktualné
je vsak nejisté, jak se chod NOR podaii
modernizovat, pokud bude zcela opus-
tén tradi¢ni systém hldSeni zhoubného
novotvaru a doplnovacich a validac-
nich mechanizm ze zavedenych stfe-
disek NOR v regionech.

Podarilo se zavést do praxe tfi ce-
loploSné screeningové programy.
V excelentni podobé mammogra-
ficky screening s kazdoro¢nimi audity
a Ucasti asi dvou tretin Zen cilové po-
pulace, s vyznamné horsi ucasti také
screeningové programy kolorektalni
a cervikalni. Takto je viak podchycena
¢asna diagnostika pouze jedné nado-
rové diagnézy u muz( a tfi u zen. Cha-
rakter neorganizovaného screeningu
ma Siroce zavedené a platci hrazené
vysetfovani PSA u muz(, nicméné s vy-
znamnym zachytem c&asnych i ultra-
Casnych stadii rakoviny prostaty.
Selhava zatim nabidka a systema-
ticka organizace komplexnich onko-
logickych prohlidek, které se v r(izné
mife opiraji jen o ¢innost praktickych
Iékard. Nadéje kladené do modelo-
vych oddéleni preventivni onkologie
v gesci KOC selhaly a afinita KOC k or-
ganizaci komplexni onkoprevence je
ve skute¢nosti nizkd. Jedinou vyjim-
kou je jiz 15 let systematicky fungujici
a pIné specializované onkopreventivni
oddéleni v Masarykové onkologickém
ustavu (MOU), trvale zahrnované vel-
kym zdjmem verejnosti.

Nenaplnén zistal zavazek sebeeva-
luace onkocenter, ackoli datovy za-
klad i analytické moznosti jsou dosta-
tecné. Sebeevaluaci provadi pravidelné
pouze MOU a jednorazové byla prove-
dena jesté v KOC Jihlava. Snaha o se-
beevaluaci viech KOC pred vyborem
Ceské onkologické spole¢nosti v letech
2016-2018 vyznéla naprazdno. Proved|
ji modelové pouze MOU a poté tato ak-
tivita jako nepodporovana utichla. Zda
se, ze v ostatnich KOC neni zéjem ani
motivace; ostatné evaluaci nevyzaduji
zfizovatelé, platci zdravotni péce, kont-
rolofi kvality, pacienti, ani vybor Ceské
onkologické spolec¢nosti.

Ze Ctyf hlavnich bodd NOP jsou tedy
po 15 letech z vétsi ¢asti naplnény body

dva, tedy zakladni struktura onkologické
péce a zachovani dobré datové zékladny
v NOR. Dalsi dva body se v celostatné
v potfebném rozsahu dosud neplni, coz
je nepochybné ke skodé prezentace vy-
sledkd i prestize onkologie v CR. KOC
(kromé MOU) nezavedla vlastni projekty
integrovanych onkopreventivnich slu-
zeb. S vyjimkou MOU a KOC Jihlava se
dosud KOC systematicky nezabyvaiji se-
beevaluacemi. Ackoli datové podklady
mohou mit k dispozici vSéechna KOC, pa-
trné o né zatim nestoji. Je s podivem,
Ze nikdo ze zfizovateld, platcd, pacient-
skych organizaci ani pojisténct odbor-
nou sebeevaluaci KOC i pres deklarace
touhy po kvalité ani nepozaduje.

Onkologie v modelovém srovnani
stavu let 2003 a 2017

Zajimavy prakticky pohled na redlny
posun v onkologii solidnich nadoru
muze pfinést srovnani tdajl a [é¢ebnych
vysledkl nejcastéjsich nddorovych dia-
gnéz v dobé pred nastartovanim NOP
a vznikem KOC v roce 2003 a po radé let
jeho fungovani v roce 2017. Rok 2017 je
analyticky konsolidovany a mze dobre
vypovidat o aktudlnim stavu z posled-
nich let. Na posunu vysledkd, at jiz byl
u jednotlivych diagnéz pozitivni ¢i jiny,
se NOP jako 15leta snaha o novou orga-
nizaci onkologické péce a tlak na soustre-
dovéani nemocnych do onkocenter ne-
mohl nepodilet, aniz dokdZzeme presné
urcit v jaké mite. Trvaji ostatné také re-
gionalni rozdily. Nepochybné je vsak
nezbytné vyvoj v onkologii i dale hod-
notit v 10-15letych intervalech a neda-
vat zmény pouze do kontextu s novymi
technologiemi a Ié¢ivy, ale rovnéZ s orga-
nizaci onkologické péce a prevence.

Piehled parametrti uzitych pro

srovnavaci analyzu

Zdroj dat: NOP CR - SVOD (www.svod.cz)
Hodnoceno je 21 nej¢astéjsich dia-

gno6z solidnich nadord v 10 dia-

gnostickych skupinach podle Mezi-
narodni klasifikace nemoci (MKN-C)

a oborovych souvislosti:

» Pocet registrovanych pfipada (n)
z let 2003-2017 ukazuje celkovou
zatéz zdravotniho systému danou dia-
gnézou v absolutnich hodnotach za
celé sledované 15leté obdobi.

» Rok 2003 predstavuje situaci pfed for-
mulaci NOP a instalaci KOC (udaje pred
lomitkem).
Rok 2017 je modelovym rokem s uUpl-
nymi udaji 12 let po ustaveni NOP
a KOC (udaje za lomitkem).
Relativni incidence a mortalita s ko-
rekci na evropsky standard (ASR-E),
nutné zejména pro mezinarodni kom-
parace s evropskymi zemémi.
Absolutniincidence a mortalita dava
praktickou predstavu o zatézi zdravot-
niho systému.
Letalita (M/l index) — smrtnost na dia-
gndézu v daném roce, pomér zemfrelych
k nové diagnostikovanym, ukazuje
i vylécitelnost diagndzy a hospitali-
zacni zatéz pokrocilymi stavy.
Procentualni podil ¢asnych stadii |
ukazuje Uspésnost casné detekce
a onkoprevence.
Procentualni podil pokrocilych sta-
dii Il a IV ukazuje podil metastatic-
kych nddor( s nepfiznivou prognézou,
vyzadujicich kombinovanou, naro¢-
nou a nakladnou lécbu.
Procentualni podil neurcenych stadii
ukazuje duslednost diagnostiky rozsahu
nadorového onemocnéni. Jde o dlle-
Zity ukazatel kvality onkologické dia-
gnostiky pro racionalné zdivodnény
|é¢ebny postup. (Jisty mensi podil neur-
¢enych stadii bude vzdy spojen s prekot-
nym vyvojem zdravotniho stavu, hlavné
u nejstarsich a velmi seslych nemoc-
nych, kde dikladna diagnostika uz ne-
muUzZe byt provedena nebo dokoncena).
» Podtrzeny jsou zvlasté nepfiznivé
trendy (zména > 10 %).
» Vyk¥iénikem jsou zdGraznény velmi
pfiznivé trendy (zména > 10 %).

Srovnani vysledkii let 2003 a 2017

Digestivni onkologie

ZN jicnu (C15);n=8701

- relativni incidence: 4,0/4,4; nar(st
010%

- relativni mortalita: 3,4/3,5; narast o 3 %

- absolutni incidence: 471/652;
nartst o0 38 %

- absolutni mortalita: 400/532;
narast o 33 %

- letalita (M/I index): 0,84/0,82; pokles
02%

- podil velmi ¢asnych stadii I: 13/80;
3/12 %; narist 0 9 %
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- podil pokrocilych stadii lll+IV: 214/368;
45/56 %; nartisto 11 %

 podil neurcenych stadii: 160/128;
34/20 %; pokles 0 14 %!

Komentdr: Rostla relativni i absolutni
incidence, také mortalita. Letalita 0,82 je
stale velmi vysoka, jen lehce poklesla
0 2 %. Podil ¢asnych stadii je stale mi-
motadné nizky, ackoli se mirné zvysil.
Nepfiznivé se ovsem zvysil také podil
velmi pokrocilych inoperabilnich stadii.
Podil neuréenych stadii sice vyznamné
poklesl o tfetinu, je viak stéle velmi vy-
soky a predstavuje plnou pétinu pfi-
padl s klinicky neur¢enym rozsahem
onemocnéni.

ZN Zaludku (C16);n=23775

- relativni incidence: 14,3/9,0; pokles

037 %!

relativni mortalita: 10,9 /6,3; pokles

042 %!

- absolutni incidence: 1803/1395; po-
kleso 33 %!

- absolutni mortalita: 1385/1025; pokles

026 %!

letalita (M/I index) : 0.78/ 0,73, pokles

05%

- podil velmi ¢asnych stadii I: 261/200;
14/14 %; beze zmény

- podil pokrocilych stadii lll+IV: 847/744;
47/53 %; narast 0 6 %

- podil neurenych stadii: 494/206;
27/15 %; pokleso 12 %!

Komentdr: Karcinom Zaludku je v tren-
dech unikdtné uspédnou onkologickou
diagndézou s dramatickym poklesem in-
cidence vice nez o tretinu a poklesem
mortality az o 42 % v relativnich hod-
notach. Pfic¢iny takto pfiznivého spon-
tanniho vyvoje, do néhoz medicina pfi-
li$ cilevédomé nezasahla, nejsou zndmy.
Lze spekulovat o redukci vlivu Helicobac-
ter pylori, zménach v konzervaci stravy,
redukci etylizmu spojeného s koufenim
apod. Davody vsak nejsou dosud spo-
lehlivé zkoumany, ackoli by takové ba-
déni mohlo byt mimofadné poucné
a mozna pfinosné pro cilend opatfeni
také u jinych diagnéz. PFilis se nedisku-
tuje ani o hypotézach tohoto spontan-
niho Uspéchu a tyto hypotézy nejsou
nijak ovéfovany. Pokud jde o pfimy vliv
mediciny, ponékud poklesla letalita na-

dorl zaludku, avsak stéle se pohybuje
na velmi vysokych hodnotéach. Dosud na
tuto diagnozu stale umiraji tfi ze Ctyf ne-
mocnych. Nizky podil ¢asnych stadii se
nepodafilo nijak vylepsit a déle se zvysil
podil pokrocilych stadii. Staging symp-
tomatickych pfipadU se zlepsuje, neurce-
nych stadii ubylo o 12 %. Stadium nadoru
vsak presto zlstava neurceno u kazdého
Sestého az sedmého pacienta.

ZN tlustého streva a konecniku (C18-20);

n=121865

- relativni incidence: 64,7/47,6; pokles
026%!

- relativni mortalita: 35,7/21,8; pokles
039%!

- absolutni incidence: 8023/7503; po-
kles o 6 %

+ absolutni mortalita: 4525/3718; pokles

018%!

letalita (M/I index): 0,56/,0,50; pokles

06%

- podil velmi ¢asnych stadii I: 1383/1604;
17/21 %; nardst 0 4 %

« podil pokrocilych stadii llI+V:
3288/3345; 41/45 %; narlst 0 4 %

- podil neuréenych stadii: 1314/892;
16/12 %; pokles 0 4 %

Komentadr: Kolorektalnimu karcinomu
byla v posledni dekddé vénovana velka
pozornost jak budovanim screeningo-
vého programu, tak i rozvojem novych
kombinovanych lé¢ebnych postupt
a dil¢ich lé¢ebnych modalit. DFivéjsi
rdst incidence a mortality se od roku
2003 zastavil a zaznamenavame jejich
zfetelny pokles, jakkoli jde stale o nej-
Castéjsi malignitu traviciho traktu a nej-
Castéjsi solidni zhoubny nador spole¢né
pro obé pohlavi. Ponékud poklesla le-
talita tohoto onemocnéni; vylécena je
polovina nemocnych. Pomér ¢asnych
a pokrocilych nadora se vsak s léty nijak
podstatné nezlepsil, stale pfilis vysoky je
pocet neurcenych stadii, jakkoli s tren-
dem ke zlepseni. Uplna koncentrace
diagnostiky a operativy téchto nador(
bude stézi moznj, jednak s ohledem na
cetnost téchto nador(, jednak pro re-
zistenci vétsiny chirurgickych pracovist
se této operativy jakkoli zbavovat. Indi-
vidualizovany lé¢ebny postup by vsak
mél byt vice nez dosud obligatné pro-
jedndn a navrzen v multidisciplinarnim

tymu. To proto, Zze kombinovana lé¢ba
se nabizi uz ve vice, i dosti nakladnych,
modalitach, a to hlavné stadiu lll a IV. PFi
dalSim usili je potfebné a mozné zvysit
ucast v kolorektadlnim screeningovém
programu alespon na dvojnasobek, tedy
ze soucasné jedné tfetiny cilové popu-
lace na jeji dvé tretiny.

ZN jater a intrahepatdlnich Zlucovych cest
(C22);n=13454

- relativni incidence: 6,8/5,9; pokles
013%!

relativni mortalita: 5,8/4,9;

pokleso 16 %!

absolutni incidence: 831/968;

nartst o 16 %

absolutni mortalita: 713/817; narUst
015%

letalita (M/I index): 0,86/0,84; pokles
02%

podil velmi ¢asnych stadii I: 15/61;
2/6 %; narlst o 4 %

podil pokrocilych stadii lll+IV: 330/441;
40/46 %; narast 0 6 %

podil neurcenych stadii: 464/395;
56/41 %; pokles 0 15 %!

Komentdr: Relativni incidence a mor-
talita poklesly, absolutni hodnoty v po-
dobné mife narostly. Tato diskrepance
je dana vyznamnym starnutim popu-
lace. ZlepSujeme se v mezinarodnich
komparacich, zatéz zdravotniho sys-
tému témito zavaznymi nadory, zpravi-
dla diagnostikovanymi jiz jako pokrocilé,
ovsem roste. S vyssim vékem nemoc-
nych zdroven klesaji moznosti radikalni
operativy, protoZe jde o operace po-
mérné narocné. Mély by byt smérovany
na tymy s profilaci v hepatdlni chirur-
gii. Tato subspecializace se systematicky
rozviji jen na nékolika pracovistich. Stéle
se zde uplatriuji také cetna dalsi praco-
visté, pro nizkou cetnost pfipadd ovsem
s malo hodnotitelnymi vysledky. V po-
méru casnych a pokrocilych pfipadd se
mnoho nezménilo, zda se, Ze se zlep3uje
staging, ackoli dva z péti pfipadu stéle
nemaji stadium onemocnéni exaktné ur-
ceno. Zlepsit vysledky je dale mozno jen
smérovanim operativy k tymdm s he-
patalni operacni profilaci, mozna i za-
vadénim abdominalni sonografie do
vySetfovaciho schématu komplexnich
preventivnich onkologickych prohlidek.
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ZN Zluéniku a extrahepatdlnich Zlu¢ovych

cest (C23-24);n=13741

- relativni incidence: 7,8/4,5; pokles
042 %!

- relativni mortalita: 6,6/3,6; pokles
045 %!

- absolutni incidence: 999/760; pokles
024 %!

- absolutni mortalita: 849/623; pokles

027 %!

letalita (M/I index): 0,85/0,82; pokles

03%

- podil velmi ¢asnych stadii I: 55/49;
6/6 %; beze zmény

- podil pokrocilych stadii lll+IV: 497/431;
50/57%; nartst o 7 %

- podil neurenych stadii: 371/204;
37/27 %; pokles 0 10 %

Komentdr: U této skupiny nadorQ za-
znamendavame prekvapivé dramaticky
pokles v relativni i absolutni incidenci,
provazeny podobnym poklesem mor-
tality, aniz se oviem podstatné zménila
velmi vysoka letalita. Vice nez Ctyfi z péti
takto nemocnych nadoru zlucovych cest
podlehnou. Neni zavedena zadnd syste-
maticka vyhleddvaci metoda, snad s vy-
jimkou rutinniho histologického vyset-
feni zluéniku po cholecystektomiich pro
benigni choroby jako cholelitidza nebo
zanéty. Spise ndhodné jsou tak zachy-
ceny pocinajici karcinomy Zlu¢niku, vy-
Zadujici nasledné resekci lUzka dale do
jaterniho parenchymu za hranici invaze.
Pricinné faktory poklesu incidence a mor-
tality na tyto nadory nezndme ani nejsou
zkoumdany, zadna cilevédoma opatreni
zde podniknuta nebyla. Narostl pomér
pokrocilych stadii. Staging se ponékud
zlepsil, zhruba kazdy tfeti nemocny vsak
klinické stadium zaznamenano nema.

ZN pankreatu (C25); n = 30 669

- relativni incidence: 13,9/13,9 beze
zmény

- relativni mortalita: 12,4/11,8; pokles
05%

- absolutni incidence: 1730/2220;
nartst 0 28 %

- absolutni mortalita: 1542/1931;

narast o 25 %

letalita (M/I index): 0,89/0,87; pokles

02%

- podil velmi ¢asnych stadii I: 63/120;
4/5 %; narasto 1 %

- podil pokrocilych stadii Il+IV:
930/1164; 54/52 %; narlst 0 2 %
+ podil neurcenych stadii: 673/601;

39/27 %; pokles 0 12 %!

Komentdr: Absolutni incidence i mor-
talita vyznamné narostla o plnou ¢tvr-
tinu. Relativni incidence se oviem
neméni a mortalita dokonce mirné po-
klesla. Znamend to, Ze narlst absolutni
incidence jde pfedevsim na vrub star-
nuti nasi populace. Lze tedy ocekavat,
ze trend bude pokracovat. Letalita patfi
v onkologii k nejvyssim. Vylécen je jen
jeden z osmi nemocnych, nepochybné
jen v ¢asném operabilnim stadiu, které
vsak zachytime nanejvys v 5 % pfipad(.
Ponékud se zlepsil staging, podil neur-
¢enych stadii poklesl, cozZ je u této dia-
gnodzy jediné pozitivum.

Onkogynekologie

ZN hrdla délozniho (C53);n=14 361

- relativni incidence: 17,6/1,8; pokles

033%!

relativni mortalita: 6,7/4,6; pokles

031%!

- absolutni incidence: 1020/779; pokles
024 %!

- absolutni mortalita: 441/354; pokles

020%!

letalita (M/I index): 0,43/0,45; narQst

02%

- podil velmi ¢asnych stadii I: 469/313;
46/40 %; pokles 0 6 %

- podil pokrocilych stadii lll+IV: 290/279;
28/36 %; narlst 0 8 %

« podil neurcenych stadii: 121/78;
12/10 %; pokles 0 2 %

Komentdr: Tato diagnéza je po fadu let
predmétem Usili gynekologti o ¢asny za-
chyt. Je zaveden celostatni screening,
kterého se Ucastni jen asi polovina zen.
Zavedlo se ockovani proti papilomavi-
rdm od 13 let. Patrné i tato snazeni spolu
s dalSimi faktory vedou k vyznamnému
snizeni relativni i absolutni incidence
a mortality o ¢tvrtinu az tfetinu. S timto
pfiznivym trendem oviem kontrastuje
fakticky pokles v zachytu ¢asnych sta-
dii a narudst pFipadd pokrocilych. Rov-
néz letalita ponékud vzrostla a vylécena
je jen polovina nemocnych. Také pocet
neurcenych stadii nevykazuje vyznamné
zlepSeni; jako by zde klinickd péce zao-

stavala za trendem jistého Ustupu této
diagndzy, zplGsobeného at uz cilevédo-
mou prevenci nebo z jinych pfic¢in. Cel-
kové hodnoceni vyvoje této diagndzy je
tedy ponékud rozporné.

ZN téla délozniho (C54); n =27 870

- relativni incidence: 25,7/23,9; pokles
07%

relativni mortalita: 6,3/5,1;

pokleso 19 %!

absolutni incidence: 1700/1888;
nartsto 11 %

absolutni mortalita: 481/498; nar(st
04 %

letalita (M/I index): 0,28/0,26; pokles
02%

podil velmi ¢asnych stadiil: 1109/1256;
65/67 %; narast o 2 %

podil pokrocilych stadii lll+1V: 241/275;
14/15 %; nartst o 1 %

podil neurcenych stadii: 218/192;
13/10 %; pokles o 3 %

Komentdr: Relativni incidence i mor-
talita na tuto diagnézu poklesly, abso-
lutni hodnoty v3ak vzrostly, coz je efekt
starnuti populace. Letalita a poméry sta-
dii se zménily jen nepatrné. Ukazatele
efektivity péce u tohoto nadoru za dobu
15 let stagnuiji.

ZN vajecniku (C56); n =16 457

« relativni incidence: 18,6/ 12,9; pokles
031%!

relativni mortalita: 11,9 /7,5; pokles
037%!

absolutni incidence: 1195/982; pokles
018%!

absolutni mortalita: 805/641; pokles
020%!

letalita (M/I index): 0,67/0,65; pokles
02%

podil velmi ¢asnych stadii I:

272/170 23/17 %; pokles 0 6 %

podil pokrocilych stadii lll+IV:
637/582; 53/59 %; nardst 0 6 %

podil neurcenych stadii:
206/17217/18 % nérlsto 1 %

Komentdf: Relativni i absolutni inci-
dence i mortalita vyznamné poklesly.
Pfic¢iny poklesu nejsou znamy ani analy-
zovany. Letalita oviem klesla jen nepa-
trné a poméry stadii se vyvijeji nepfiz-
nivé. Specificky preventivni program zde
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neexistuje. Pfirozeny pfiznivy trend in-
cidence jakoby zde vlivem neznamych
a malo zkoumanych faktord pfinasel vy-
razné vice zlepseni nez cilevédoma |é-
kafskd péce. Je to podobna situace jako
u ZN hrdla délozniho.

Onkourologie

ZN prostaty (C61);n =92 521

- relativni incidence: 76/111;
nartst 0 46 %

- relativni mortalita: 29,0/21,9; pokles
024 %!

- absolutniincidence: 3894/7875; narUst
0102 %

- absolutni mortalita: 1376/1557; narUst

013%

letalita (M/I index): 35/20;

pokleso 15 %!

+ podil velmi ¢asnych stadii I: 559/3448;
14/44 %; nartist 0 30 %!

- podil pokrocilych stadii I+IV:
1038/1643; 27/21%; pokles 0 6 %

- podil neuréenych stadii: 1099/765;
28/10 %; pokles 0 18 % !

Komentdr: Velmi dramatické promény
u této diagndzy je mozné pricitat hlavné
rutinnimu testovani PSA (,5edému
screeningu”) s detekci i nej¢asnéjsich
subklinickych stadii tohoto nadoru, o je-
jichz prognoze se teprve diskutuje. Zvy-
Seni casného zachytu je realitou, morfo-
logicky jde o karcinomy a pouze klinicky
nahled na riziko progrese nékterych
typd se maze lisit, zejména jde-li o starsi
seniory. Pfes narlst incidence ovsem vy-
znamné klesla relativni mortalita a také
letalita, takZe |ékafskad péce zde zjevné
pfinasi pozitivni vysledky. Narlst ¢asné
detekovanych nadoru je zéroven pro-
vazen poklesem pokrocilych stadii. Vy-
znamné se zlepsil staging s redukci pii-
padl neurc¢eného stadia.

ZN varlete (C62);n=7 139

- relativni incidence: 7,5/8,9; narust
019%

- relativni mortalita: 0,9/0,6; pokles
033%!

- absolutni incidence: 439/526; narust
020%

- absolutni mortalita: 57/39; pokles

032%!

letalita (M/l index): 0,13/0,07; pokles

06%

- podil velmi ¢asnych stadii I: 250/366;
57/70 %; nardst o 13 %!

 podil pokrocilych stadii Ill: 82/43;
19/8 %; pokleso 11 %!

- podil neurcenych stadii: 33/51; 8/10 %;
narlst o 2 %

Komentdr: Zhoubné nadory varlat
jsou vice nez cetnosti zavazné vyskytem
v mladsich vékovych kategoriich. PFi-
¢iny jejich nardstajici incidence az o pé-
tinu nezname. Je viak velmi pozitivni, ze
pfitom o tfetinu poklesla mortalita. Sni-
zila se letalita i proporce pokrocilych sta-
dii. Redukce mortality a letality pfi rlstu
incidence je nepochybné pfimou zaslu-
hou onkologické 1écby. Podil velmi cas-
nych stadii se zvysil, mozna i zasluhou
vétsi snahy o onkopreventivni osvétu.
Snizil se podil pokrocilého stadia lll. Bez
urceni stadia je jen desetina nemocnych,
ackoli i toto ¢islo by zasluhovalo pozor-
nost a Usili vénované dalsi redukci.

ZN ledviny (C64 ); n =44 540

- relativni incidence: 21,9/ 20,3; pokles

07%

relativni mortalita: 9,7/6,7; pokles

031%!

- absolutni incidence: 2636/3072;
narasto 17 %

- absolutni mortalita: 1221/1117; pokles

09%

letalita (M/I index): 0,46/ 0,36; pokles

010%

- podil velmi ¢asnych stadii I: 914/1573;
35/51 %; narlisto 16 %!

- podil pokrocilych stadii lll+IV: 795/642;
30/21 %; pokles 0 9 %

+ podil neur¢enych stadii: 557/359;
21/12 %; pokles 0 9 %

Komentdr: Relativni incidence téchto
zhoubnych nadorl ponékud klesa, abso-
lutni vyrazné stoupa, coz Ize zd{vodno-
vat starnutim populace. Nicméné relativni
i absolutni mortalita poklesla. Poklesla
také letalita, podil pokrocilych stadii a pfi-
padl neurceného stadia. Vyznamné se
zvysil podil ¢asnych stadii | a pfesahl uz
polovinu viech pfipadd, nepochybné za-
sluhou sonografie, provadéné nyni mno-
hem castéji z fady divodl a uz i preven-
tivné. ZN ledviny jsou dobrym piikladem
zjevného zlep3ovani Iékariské péce casnéj-
$im zachytem i efektivnéjsi [écbou.

ZN mocového méchyre (C67); n =27 870

- relativni incidence: 25,7/23,9; pokles
07%

relativni mortalita: 6,3/5,1; pokles
019%!

absolutni incidence: 2200/2155; po-
kleso 2 %

absolutni mortalita: 773/874; pokles
013%!

letalita (M/I index): 0,35/0,41; narUst
06%

podil velmi ¢asnych stadiil: 1125/1158;
51/54 %; narGst o 3 %

podil pokrocilych stadii lll+IV: 260/377;
12/17 %; nartst o 5 %

podil neurcenych stadii: 434/237;
20/11 %; pokles 0 9 %

Komentdr: Poklesla relativni a abso-
lutni incidence i mortalita, nicméné na-
rostla letalita. Podil ¢asnych stadii, byt
nadpolovi¢ni, vzrostl jen malo. Zvysil se
podil pokrocilych stadii, coz zfejmé ne-
pfiznivé ovliviuje letalitu. Ubylo neurce-
nych stadii. Pokrok, ktery by bylo mozno
pricist Iékarské péci, je malo patrny.

Pneumonkologie

ZN plic (C34);n =97 691

- relativni incidence: 49,8/40,9; pokles
018%!

relativni mortalita: 42,8/34,3; pokles
020%!

absolutniincidence: 6068/6575; narlst
08%

absolutni mortalita: 5260/5626; narust
07%

letalita (M/I index): 0,87/0,86; pokles
o1%

podil velmi ¢asnych stadii I: 514/692;
8/11 %; nardst o 3 %

podil pokrocilych stadii lll+IV:
3697/4574; 61/70 %; narlst 0 9 %
podil neuréenych stadii: 1477/818;
24/12 %; pokles 0 12 %!

Komentdr: ZN plic vykazuji vyrazny po-
kles relativni incidence i mortality pfi
mensim rdstu hodnot absolutnich. Tuto
disociaci lze i pfi starnuti populace vy-
svétlit omezovanim koufeni, profesnich
rizik a snad i ponékud zlepsenym sta-
vem ovzdusi. Mimoradné vysokad a prak-
ticky nezménéna ovsem zUstava leta-
lita. Vylécen je jen kazdy desaty pacient,
coz odpovida podobné velmi nizkému
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podilu pfipadl v ¢asném stadiu I. Na-
opak podil pokrocilych stadii narostl az
k 70 %. Ponékud se zlepsil staging, neur-
¢enad stadia poklesla. Specificky program
pro ¢asnou detekci nadord plic zatim
neexistuje. Zintenzivnily se protiku-
facké kampané, ponékud pomdha i le-
gislativa. Je jisté potifebné zavadét me-
tody casnéjsiho zachytu téchto nador(
alespon ve skupinach vy3siho rizika, vy-
znamné zlepseni kurativnich léceb-
nych postupd v dohledné dobé nelze
ocekavat.

Mammarni onkologie

ZN prsu (C50);n=99471

- relativni incidence: 92,9/95,7; narust

03%

relativni mortalita: 27,8/20,0; pokles

029%!

- absolutni incidence: 5969/7209; narust
020%

- absolutni mortalita: 1999/1858; pokles

07%

letalita (M/I index) : 0,33/0,26; pokles

07%

+ podil velmi ¢asnych stadii l: 2070/3473;
35/48 %; nardsto 13 %!

« podil pokrocilych stadii lll+IV:
1093/166; 18/16 %; pokles 0 2 %

- podil neurcenych stadii: 518/451;
9/6 %; pokles o 3 %

Komentdr: Roste pfedevsim absolutni
incidence, nicméné vyznamné, az o tre-
tinu, se pritom snizila relativni morta-
lita a nemalo poklesla i absolutni morta-
lita. Zvysil se zachyt ¢asnych stadii. Spolu
s tim poklesla letalita. Tfi ze Ctyf Zen s ra-
kovinou prsu jsou vyléceny. Skutecnost,
Ze se dafi odolavat civiliza¢nimu nardstu
ZN prsu a trend navic pfiznivé obracet
k nizsi mortalité je zajisté hlavné zaslu-
hou dobre fungujiciho celoplosného
mamografického screeningu. U¢ast ci-
lové skupiny Zen, kterd uz doséhla dvou
tfetin, je tfeba dale zvySovat. Inovace
|éCby se na Uspésném trendu zajisté po-
dileji také, ale nikoli v tak zdsadni mite,
protoze se tykaji hlavné l1é¢by pokrodilej-
sich pripadu s celkové nepfiznivou pro-
gnoézou. Pozitivnich vysledkd u ZN prsu
je dosazeno vskutku medicinsky pracné
a jsou prikladem ucinnosti komplexniho
cilevédomého snazeni v onkologické
prevenci i [é¢bé.

Dermatoonkologie

Maligni melanom (C43); n =32 095

- relativni incidence: 14,8/18,3; nérust
24%

- relativni mortalita: 3,5/2,6; pokles
26 %!

- absolutniincidence: 1719/2620; narlst
2%

- absolutni mortalita: 422/428; narust

1%

letalita (M/I index): 0,25/0,16; pokles

9%

- podil velmi ¢asnych stadii I: 990/1709;
58/65 %; narst 7 %

« podil pokrocilych stadii lll+IV: 271/257;
16/10 %; pokles 6 %

- podil neuréenych stadii: 128/220;
7/8 %; narlst 1 %

Komentdr: Relativni i absolutni inci-
dence velmi vyznamné narostly. Nepo-
chybné to souvisi s vyssi expozici klize
UV zéreni. Klesla vsak relativni mortalita
a také letalita. Vyléceno je Sest ze sedmi
nemocnych. Lze to pficist vysokému po-
dilu velmi ¢asnych stadii. Maligni mela-
nom je odhalen azZ ve dvou tfetinach pfi-
padli v ¢asném stadiu . Dobrd je i Uroven
stagingu, kterd se vsak dale nezlepsuje.

Nadory hlavy a krku

ZN hltanu, vsechny &dsti (C09-C14);

n=8439

- relativni incidence: 4,1/5,1; narust
024%

- relativni mortalita: 2,4/2,3; pokles
04 %

- absolutni incidence: 463/689; narust
049 %

- absolutni mortalita: 280/323; narust

015%

letalita (M/I index): 0,60/0,47; pokles

013%!

- podil velmi ¢asnych stadii I: 17/24;
4/3 %; pokles 0 1 %

« podil pokrocilych stadii lll+IV: 349/519;
75/75 %; beze zmény

- podil neurcenych stadii: 64/92;
14/13 %,; pokles o 1 %

Komentar: Vyskyt nadorQ v oblasti hl-
tanu velmi vyznamné nardsta, a to pre-
devsim v absolutnich hodnotach, které
vice odrazeji vliv starnuti populace, ale
patrné i dalsi, nepfilis zkoumané, faktory.
Ponékud se snizila relativni mortalita i le-

talita, coz pfi nezménéném velmi niz-
kém podilu ¢asnych stadii zfejmé uka-
zuje na efektivnéjsi onkologickou lé¢bu.

ZN hrtanu (C32);n=8061

- relativni incidence: 4,7/3,6; pokles
025%!

relativni mortalita: 2,6/1,7; pokles
035%!

absolutni incidence: 561/524; pokles
07%

absolutni mortalita: 268/310; pokles
014%!

letalita (M/I index): 0,55/0,51; pokles
04 %

podil velmi ¢asnych stadii I: 155/120;
28/23 %; pokles 0 5 %

podil pokrocilych stadii lll+IV: 259/276;
46/53 %; narasto 7 %

podil neurcenych stadii: 75/63;

13/12 %; pokles o 1 %

Komentdr: Incidence i mortalita vy-
znamné poklesly. Jde trend opacny
oproti ZN oblasti hltanu. Jen mélo se
zlepsila letalita, vylécen je jeden ze dvou
pacientl. Pomér ¢asnych a pokroci-
lych stadii se vyviji spise nepfiznivé, vy-
znamné se nezlepsil ani staging.

ZN $titné zldzy (C73); n = 14 454

- relativni_incidence: 5,6/9,5 narGst
071%

relativni mortalita: 0,7/0,5; pokles
029%!

absolutni incidence: 632/1083; nardst
071%

absolutni mortalita: 95/92; pokles
03%

letalita (M/I index): 0,15/0,08; pokles
07%

podil velmi ¢asnych stadii I: 277/749;
44/69 %; narlst 0 25 %!

podil pokrocilych stadii lll+IV: 119/173;
19/16 %; pokles 0 3 %

podil neurcenych stadii: 68/95; 11/9 %;
pokleso 2 %

Komentdr: Dramaticky se zvysila re-
lativni i absolutni incidence; mortalita
viak poklesla. Poklesla také letalita, kterd
je pfiznivé nizkd. Vylé¢eno je 11 z 12 ne-
mocnych. Pfiznivé se vyviji zadchyt cas-
nych stadii, vice nez dvé tietiny nemoc-
nych jsou zachyceny v stadiu |. Staging
se mirné zhorsil.
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Sarkomy

Sarkomy mékkych tkdni (C49);

n=4210

- relativni incidence: 2,2/2,3; narUst
05%

relativni mortalita: 0,9/0,9; beze zmény
- absolutni incidence: 259/307; narust

Neuroonkologie

ZN mozku (C71);n=11938

- relativni incidence: 6,3/6,2; pokles
02%

- relativni mortalita: 4,6/4,7; narQst o 2 %

- absolutni incidence: 760/841; naruast
011%

019%
- absolutni mortalita: 110/141; nardst

- absolutni mortalita: 589/665; narUst
013%

028 %

letalita (M/I index): 0,42/0,46; narGst

4%

- podil velmi ¢asnych stadii I: 59/53;
23/17 %; pokles 0 6 %

- podil pokrocilych stadii lll+IV: 59/39;
23/13 %; pokles 0 10 %

» podil neuréenych stadii:
38/62 %; narlist 0 24 %

99/190;

Komentdr: Incidence téchto histopa-
tologicky dosti heterogennich mezen-
chymalnich a spiSe vzacnéjsich nadorl
roste zejména v absolutnich hodnotéch,
kde vyznamné narustd i mortalita. Poné-
kud roste i letalita. Vylécena je vice nez
polovina nemocnych. Poklesl podil ¢as-
nych stadii. Zejména nepfiznivy je viak
dramaticky narGst neurcenych stadii az
na zcela nepfijatelné necelé dvé tietiny
piipadl. Dva ze tfi nemocnych tedy ne-
maji fadné urcené stadium onemoc-
néni. Nepochybné je zapotiebi sou-
stredit diagnostiku a 1é¢bu sarkom( do
nékolika kvalifikovanych center, pro-
toze soucasna disperze péce u malo cet-
nych pfipadd obecné velmi ubira na jeji
kvalité.

- letalita (M/I index): 0,78/0,79; narust
o01%

Komentdr: Pro ZN mozku nejsou stadia
uvadéna. Prognosticky vyznamnéjsi je ne-
pochybné histologicky typ. Absolutni inci-
dence i mortalita nardstaji, patrné se star-
nutim populace, v relativnich hodnotach
se ovéem piilis neméni. Rovnéz letalita se
neméni a zdstava stale velmi vysoka. Vylé-
¢en je pouze jeden z péti nemocnych.

Vzacné zhoubné nadory

Jde o velmi heterogenni skupinu nador(
s relativni incidenci pod 5 pfipadd na
100 000 obyvatel. V CR jsou tyto ZN dia-
gnostikovany a lé¢eny velmi disperzné
a teprve v poslednich letech narista ce-
loevropsky podporovana snaha o je-
jich Gc¢elnou koncentraci, u nés tedy do
dvou NOC v Brné pro Moravu a Slezsko
a v Praze pro Cechy. Hodnoceni vysledkd
zde nebylo dosud souborné zpracovéno.
Zatim jde o snahu soustiedit je pro inte-
grovanou onkologickou péci. ZlepSovani
péce 0 nemocné se vzacnymi nadory je
jisté organiza¢nim ukolem i metodickou
a kvalifika¢ni vyzvou pro dalsi obdobi.

Zaver

PoZadavek konat podle principt medi-
ciny zalozené na prikaznosti (evidence-
-based medicine) se nepochybné tyka
také multidisciplindrni onkologie. Ne-
znamena jen odkazy na publikované za-
hrani¢ni prameny. Hic Rhodus, hic salta,
uciklasikové.Vlastni dobrou evidenci na-
dord udrzujeme uz Ctyfi desetileti a také
ta ndm musi ndm byt praktickym zdro-
jem poznatkd, pouceni a inspiraci pro
potfebné zmény. Snad i tato inventura
srovnavajici stav vyskytu, diagnostiky
a lécby nejcastéjsich solidnich nadort
dospélych, z dat pfed pfijetim Narod-
niho onkologického programu a po le-
tech jeho fungovani, pomdize ukazat
Uspéchy, neluspéchy, rezervy a smér usili
pro budouci léta. Nastrojem pro zlep-
Seni péce nejsou jen technologie a Iéky,
ale také organizace. Tedy i NOP, pfipadné
jeho inovace. ProtoZe univerzalni onko-
log neexistuje, nepochybné se riizné on-
kologicky profilovani specialisté budou
vénovat takto nastinéné analyze po-
drobnéji v okruhu diagnéz jejich zdjmu
a ze svych Uhld pohledu. Tato zprdva
ma upozornit, Ze mame pouzitelné da-
tové zdroje a rovnéz mame rezervy v je-
jich vyuzivani. Nezbyva, nez pravidel-
nou analytiku a inventuru zavést do
systému nasi onkologické péce a déle ji
vylep3ovat.

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
Masarykiv onkologicky ustav, Brno
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Rehabilitacia pri rakovine prsnika

Breast cancer rehabilitation
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Suhrn

Rakovina prsnika je najc¢astejSou malignitou u Zien. Diagnostikovanie rakoviny prsnika je spo-
jené s ovplyvnenim fyzickej aktivity a behavioralneho spravania pacientiek. Jednym z hlavnych
cielov rehabilitacie je ovplyvnenie kvality Zivota a navrat k beznému Zivotu. Medzi najcastejsie
aplikované terapie rehabilitacie patri cvicenie, manualne techniky na ovplyvnenie bolesti, a tiez
fyzikalna liecba. Délezity benefit cvicenia a pohybovej aktivity sa uplatriuje v prevencii vzniku
rakoviny prsnika. Nedostatok pohybovej aktivity vedie k zvy3eniu rizika vzniku rakoviny prs-
nika. Rehabilitacia pri rakovine prsnika zahfna tri Casti, a to predoperacnu Cast, perioperacnu
Cast a postoperacnu ¢ast. Medzi zékladne typy cvicenia v liecbe patri silové cvicenie a aerébne
cvicenie. Pre zlepsenie bolesti u pacientiek je mozné vyuzit rozne rehabilitacné metody. Re-
habilitacia je spojena so zlepsenim rozsahu pohyblivosti v jednotlivych kiboch. Signifikantné
zmeny po rehabiliticii s zaznamenané tiez v zlepSeni kvality Zivota a Unavy u pacientiek s ra-
kovinou prsnika.

Klucové slova
rakovina prsnika - rehabilitacia - cvic¢enie - myofascialne uvolnenie — kvalita Zivota

Summary

Breast cancer remains the most common cancer among women. Physical activity is crucial for
the prevention of the disease. The diagnosis of breast cancer, the process of the disease and
its treatment significantly reduces the level of physical activity, well-being and quality of life.
The most widely used rehabilitation therapies include physical exercise, manual techniques for
pain relief and physical therapy. One of the main goals of rehabilitation involves improving the
quality of life. Rehabilitation for breast cancer includes three parts: preoperative, perioperative
and postoperative parts. The main kinds of exercise include strength and aerobic training. An
important element of comprehensive rehabilitation is focusing on the increase in the range of
movement in the shoulder on the operated side. The literature also indicates an improvement
in the quality of life and fatigue in rehabilitation of breast cancer patients.

Key words
breast cancer - rehabilitation — exercise — myofascial release - quality of life
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Uvod
Rakovina prsnika je naj¢astejSou ma-
lignitou u Zien [1]. V zavislosti od Stadia
a charakteristik rakoviny prsnika méze
liecba zahfnat chirurgicku intervenciu,
radioterapiu, chemoterapiu alebo hor-
monalnu terapiu [2]. S pokrokom v skri-
ningu a lie¢be sa patro¢né prezivanie pa-
cientov diagnostikovanych pri véasnom
stadiu rakoviny zvysilo. Koncept rehabi-
litdcie pri rakovine prsnika ziskava stale
vacsie uznanie. Pacienti po rakovine prs-
nika sa musia vyrovnat s dosledkami
ochorenia a lekarskeho o3etrenia [3].
Po diagnostikovani a lie¢be sa moézu vy-
skytnut lokalne problémy ako je bolest,
lymfedém a dysfunkcia ramien a systé-
mové problémy, ako je neuropatia, hor-
mondlna porucha a psychické prob-
[émy. U pacientov méze byt potrebna
dalsia liecba zlepsujuca stav pacientov.
Tieto pretrvavajuce problémy, ktorym
Celia pacienti, zvysuju potrebu rehabili-
tacie. Niekolko studii ukazalo, Ze rehabi-
litacia mbze zmiernit vedlajsie ucinky po
liecbe, udrzat kvalitu Zivota a zlepsit pre-
Zitie. Informacie o pouzivani rehabilitac-
nych moznosti u pacientov s rakovinou
prsnika vSak zostdvaju nedostato¢né.
Rehabilitacnu lie¢bu vykondvaju fyziote-
rapeuti a lekari fyzikalnej, balneologickej
a lie¢ebnej rehabilitacie.

Zvysené riziko rakoviny prsnika je
u zien, u ktorych je pritomna obezita,
maju nedostatok pohybovej aktivity
a vyssiu konzumaciu alkoholu. Zvysené
riziko je aj u Zien, ktoré su vystavené
chronickému stresu [4]. Vyznamnu Ulohu
zohrdva tiez genetika. Najzndmejsia aso-
ciacia je s génmi BRCAT a BRCA2 [5-7],
zndme su aj dalsie asociécie, ako muta-
cie v génoch TP53, STK11, CDH1, PTEN,
PALB2, NF1 a CHEK2 [8-11]. Délezitu
ulohu pri vzniku tiez zohrdva neadek-
vatna metylacia DNA [12].

Diagnostikovanie rakoviny prsnika
je spojené s ovplyvnenim fyzickej ak-
tivity a behavioralneho spravania pa-
cientiek. Jednym z hlavnych ciefov
rehabilitacie je ovplyvnenie kvality zi-
vota [13]. Rehabilitacia pri rakovine prs-
nika zlepsuje vysledky pacientov, no
napriek tomu nie je dostatoc¢ne apliko-
vana [14]. Medzi najcastejsie aplikované
terapie rehabilitacie patri cvi¢enie, ma-
nudlne techniky na ovplyvnenie bolesti,

a tiez fyzikalna lie¢ba. Cvicenie sa apli-
kuje individualne, skupinovo a v oje-
dinelych pripadoch je mozné vyuzit aj
telerehabilitaciu [15-18].

Benefit pravidelnej fyzickej aktivity je
sirokospektralny [19]. Nedostatok pohy-
bovej aktivity vedie k zvy3eniu rizika jed-
notlivych ochoreni [20]. Niekolko epide-
miologickych $tudii preukazalo inverznu
asociaciu medzi vznikom rakoviny prs-
nika a droviou fyzickej aktivity. Takato
asociacia bola objavend v studii od
McTiernan et al [21] u Zien po menopauze
(n =75 171). Zeny, u ktorych bola zazna-
menana vyssia pohybova aktivita, najme-
nej 3x tyzdenne, mali znizené riziko rako-
viny prsnika o 14 % v porovnani so Zenami,
ktoré nemali vysoku uroven pohybovej
aktivity. Eliassen et al [22] vykonali vacsiu
prospektivnu studiu u 95 396 postmeno-
pauzalnych Zien s 4 782 invazivnymi pri-
padmi rakoviny prsnika. Priemernd doba
sledovania bola 20 rokov. V porovnani so
Zenami, ktoré mali nizku pohybovu akti-
vitu, mali Zeny s vy$sou pohybovou akti-
vitou niZsie riziko rakoviny prsnika o 15 %.

Benefit cvicenia v prevencii, v liecbe
a po liecbe je pleiotropny. Cvicenie vedie
k zvyseniu maximalnej spotreby kyslika,
zvyseniu funkénej kapacity pluc, zvyse-
niu svalovej sily, k optimalizacii pomeru
svalovej a tukovej hmoty, k zlepseniu
kardiovaskularnych rizikovych faktorov,
a tieZ k zlep3eniu zdravia kosti [23-25].

Vysetrenie z pohladu rehabilitacie

Dolezitu ¢ast rehabilitacie predstavuje

vstupné vysetrenie. Vysetrenie je dole-

Zité aplikovat aj v predoperac¢nom stadiu

a nasledne na kontrolu zlepsenia stavu

pacienta. Predoperacné vysetrenie za-

hffa nasledujuice zakladné testy [6]:

1. vySetrenie drzania tela, kyfézy,
skolidzy, protrakcie ramien;

2.zmeranie obvodu obidvoch ramien
okolo axilly bilateralne;

3.zmeranie obvodu predlaktia 5cm pod
a 10cm nad olecranom bilateralne;

4. rozsah pohybu ramien pomocou
goniometra;

5.zmeranie telesnej hmotnosti
a vypocitanie indexu telesnej
hmotnosti;

6. posudenie kompozicie tela;

7. posudenie Urovne pohybovej aktivity
pacienta;

8. zhodnotenie fyzickej zdatnosti
pacienta;

9. 6-min test chédze;

10. chair stand test;

11. testovanie sily Uchopu.

Pri zistovani funk¢nej zdatnosti pa-
cienta je dolezité zohladnit Groven po-
hybovej aktivity v domdacom pros-
tredi a je doélezité urcit preferovany typ
pohybu.

Druh cvicenia: napr. chédza, bicyk-
lovanie, plavanie, joga, pilates, nordic
walking, domdce préce, praca v zdhrade
a pod.

Trvanie: trvanie pohybovej aktivity
kazdy den.

Frekvencia: pohybova aktivita pocas
tyzdna.

Intenzita cvic¢enia: lahké, mierne
alebo intenzivne cvicenie.

Pooperacna rehabilitacia

Prva linia liecby na prevenciu poope-
racnych komplikacii zahffia planovanu
mobilizaciu prostrednictvom fyzic-
kej aktivity. Po operacii sa moézu objavit
komplikacie ako bolest, seréom, hema-
tom, infekcia, Unava pacienta, obmedze-
nie rozsahu pohyblivosti pacienta, ob-
medzend mobilita, arthralgia, myalgia,
lymfedém. Délezité je u pacientov zacat
mobilizaciu, ¢o najskér s minimalnou in-
tenzitou chédze 10 min 2x denne. Re-
habilitaciu je dolezité doplnit o dychové
cvi¢enia zamerané na zlepsenie funk-
cie inspiracnych svalov, a tieZ na relaxa-
ciu pacienta [27]. De Groef et al hodno-
tili i¢innost pooperacnej rehabilitacie
u pacientiek po operacii pri rakovine
prsnika. Do analyzy bolo zahrnutych cel-
kovo 18 studii. Postoperacna rehabilita-
cia bola spojena so zlepsenim rozsahu
pohyblivosti v ramennom kibe. Benefit
postoperacnej rehabilitacie bol zazna-
menany aj pri zlepseni bolesti. Zlep3e-
nie po aplikdcii rehabilitdcie zazname-
nali aj Yamamoto et al [28]. Zlep3enie
nastalo v rozsahu pohyblivosti do flexie
(z 110 na 155), abdukcie (z 70 na 110)
a extrarotacie (z 69 na 85). Skora funk¢na
rehabilitdcia zastdva vyznamnu cast v re-
konvalescencii pacientiek. Testa et al [29]
porovnavali benefit skorej rehabilitacie
s kontrolnou skupinou pacientiek, ktoré
ju neabsolvovali. Subor tvorilo 70 pa-
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cientiek po radikélnej alebo segmental-
nej maskektomii s axildrnou disekciou.
U pacientiek, ktoré absolvovali skoru re-
habilitdciu bolo zaznamenané zvysenie
kvality Zivota, rozsahu pohybu a bolesti
oproti kontrolnej skupine.

Priklady cvic¢enia po operacii

1. Hlboké dychové cvicenia — hlboky na-
dych a vydych nosom. Pri dal3ich opa-
kovaniach je mozné spojit aj s pohy-
bom ruk [30].

2. Cvi¢enie v ramennom kibe - cvi¢enie
je nutné prevadzat do vietkych sme-
rov - flexie, extenzie, elevacie, abduk-
cie, addukcie, intra a extrarotacie.

3. Cvicenie v laktovom kibe a zapéastiach
- cvicenie je nutné prevadzat do viet-
kych smerov - flexie, extenzie, rotacie.

4. Cvicenie v stoji - vypony na $pickach,
l[ahké podrepy, lahké vypady.

5. Cvicenie v l[ahu — mostik, generalizo-
vané cvicenia na zlepsenie vseobec-
nej kondicie.

6. Cvicenie je dblezité dopliat aj o izo-
metrické kontrakcie jednotlivych
svalov [31].

7. Pri cviceni je mozné vyuZit pomocky
ako theraband alebo overball.

Typy cvicenia

Rezistované alebo silové cvi¢enie je fy-
zické cvicenie vyuzivajuce odpor k sti-
mulacii svalovej kontrakcie. Silové
cvicenie vedie tiez k zlep3eniu pohybli-
vosti kibov a zvyseniu sily svalov, §liach
a vazov. Pri rezistovanom cviceni je dole-
Zité udrzat pomaly kontrolovany pohyb.
Pri rezistovanom cviceni je mozné zvyso-
vat zataz vzhladom na zdravotny stav pa-
cienta. Silové cvicenie zloZzené z koncen-
trickej a excentrickej svalovej kontrakcie
je bezpecny, jednoduchy a Gc¢inny zésah
na vyvolanie svalovej hypertrofie a zvy-
Senie svalovej sily [18]. Potencidlnu te-
rapiu javi aj u starsich pacientov. Silové
cvicenie vedie k stimulacii syntéze biel-
kovin vo svaloch podporenim funkcie
satelitnych buniek. Cvi¢enie vedie k zvy-
Seniu prierezu buniek a naslednej optic-
kej svalovej hypertrofii.

Aerdbne cvicenie

Tento druh pohybovej aktivity patri
medzi najcastejsie. Pri aerébnom tré-
ningu sa cvici v miernej intenzite zataze.

Je zndme, Ze aerébne cvicenie indukuje
zvy$enie mitochondrii kostrového sval-
stva. Svalové mitochondridlne bunky su
schopné adaptacie na aerébny tréning.
Medzi zakladne formy aerébneho tré-
ningu patri chédza [28], plavanie, jazda
na bicykli alebo nordic walking [29].
Postoperacne je dolezité zacat mier-
nou chbédzou [32-34] a nésledne zvy-
Sovat zataz. Medzi vhodné pohybové
aktivity u pacientiek patri tiez cvicenie
vo vode [35]. Pri dostato¢nom zlep3eni
stavu mozu nasledovat aj cvicenia inter-
valového charakteru.

Rehabilita¢né metodiky

Pre zlepSenie zdravotného stavu pacien-
tov je mozné vyuzit rozne formy cviceni.
Tieto metodické cvicenia su najcastej-
Sie aplikované na zlepsenie drzania tela
a zlepsenie bolesti u pacientov. Medzi
najcastejsie pouzivané patri joga a pi-
lates. Medzi dalSie metodiky na zlepse-
nie problémov muskuloskeletédIneho
aparatu je mozné vyuzit aj dalsie reha-
bilitacne metodiky ako dynamicka neu-
romuskuldrna stabilizacia, Mckenzie
koncept, SM systém, Kaltenborn, akrélna
koaktiva¢na terapia a pod.

Efektivita rehabilitacie pri liecbe
Aplikécia radioterapie pri rakovine prs-
nika je spojend so zlepSenim vysledkov
a celkovej mortality. Aplikacia je spo-
jena s vedlajsimi uc¢inkami, ako je Unava.
Potenciadlny benefit predstavuje reha-
bilitdcia. Benefit cviceni pri lie¢be rako-
viny prsnika pocas radioterapie testovali
Lipsett et al [36]. Do meta-analyzy bolo
zahrnutych 9 randomizovanych studif
s 738 pacientkami. Aerébne a silové cvi-
Cenie bolo spojené so zlepsenim Unavy
u pacientov v porovnani s kontrolnou
skupinou (SMD -0.46; 95% Cl —0,79 az
—-0,14).

Vyznamnu cast rehabilitdcie pred-
stavuje cvi¢enie pod dohladom. Takyto
typ cvicenia testovali Menenes Echavez
et al [37]. Do analyzy bolo zahrnutych
9 studii s 1 156 pacientkami. Aerébne
cvicenie pod dohladom bolo spojené so
zlepsenim Unavy u pacientiek v porov-
nani s kontrolnou skupinou, ktord necvi-
¢ila (SMD —-0,51; 95% Cl —0,81 az —0,21).
Rovnaky benefit bol zaznamenany aj pri
silovom tréningu.

Benefit cvicenia u pacientiek v dru-
hom 3tadiu rakoviny prsnika testovali
Sing et al [38]. Do analyzy boli zahrnuté
randomizované $tudie. Cvicenie nebolo
spojené so zvysenym rizikom neZiadu-
cich G¢inkov v porovnani s beznou liec-
bou (RD < 0,01; 95% Cl —0.07az 0.01;
p =0,38). Cvicenie viedlo k zlepseniu kva-
lity Zivota, kardiovaskularnych funkcii,
svalovej sily a Uzkosti v porovnani s bez-
nou lie¢bou (SD 0,17-0,77; p < 0,05).

U¢innost rehabilitacie po prekonani
rakoviny prsnika testovali aj Olsson Mél-
ler et al [39]. Najvacsi efekt bol ndjdeny
pri cviceni. Benefit rehabilitécie bol za-
znamenany pri zlepSeni mobility ra-
menného kibu, lymfedému, bolesti,
unavy a kvality Zivota pacientiek. Benefit
jogy bol zaznamenany pri zlep3eni kva-
lity Zivota pacientiek, uzkosti, depresie,
spankovych problémov, Gnavy a gas-
trointestinalnych symptémoch. Benefit
komplementarnej terapie bol zazname-
nany pri zlep3eni nechutenstva, tzkosti
a bolesti.

Efektivitu cvi¢enia testovali aj Gebruers
et al [40]. Do analyzy boli zahrnuté ran-
domizované studie, ktoré hodnotili be-
nefit rezistovanych cviceni, aerébnych,
alebo kombindciu obidvoch. Vietky typy
cvicenia boli spojené so zlepsenim fyzic-
kej vykonnosti, znizenim celkovej Unavy
pacientov a zlepSenim kvality Zivota.

Benefit intervalového tréningu u pa-
cientiek s rakovinou prsnika testovali
Schultz et al [41]. Subor tvorilo 26 pa-
cientiek, ktoré boli randomizovane roz-
delené na skupinu, ktora cvicila interva-
lovy tréning a posilfiovacie cvic¢enia (n =
15) a kontrolnu skupinu (n = 11).Vinter-
venénejskupine bolozaznamenanézlep-
senie vykonnosti (VOzpeak 12,0 + 13,0 %)
a sily (MD 25,9 £ 11,2 %). Signifikantné
zlepSenie nastalo tiez v zlep3eni kva-
lity Zivota pacientiek oproti kontrolnej
skupine.

Dalsie cvi¢enie s potenciadlnym bene-
fitom predstavuje pilates. Pilates pred-
stavuje subor cvi¢eni zameranych na
zlepsenie funkcnej sily a aj aerébnej ka-
pacity [42]. Benefit pilatesu v liecbe rako-
viny prsnika testovali Espindula et al [43].
Do analyzy zahrnuli pat studii. Pravidelné
cvicenie pilatesu bolo asociované s lep-
$imi vysledkami pre pacientov v porov-
nani s pacientkami, ktoré necvicili alebo
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absolvovali cvicenie doma. Zlep3enie
u pacientiek nastalo v bolesti, v nave
a v rozsahu pohyblivosti v ramennom
kibe.

Lymfedém

Pri terapii lymfedému je délezita pohy-
bova aktivita [44,45]. Sekundarny lymfe-
dém je jednym z najcastejsich sprievod-
nych javov rakoviny samotnej alebo jej
liecby [46]. Lymfedém vznika v désledku
akumuldcie tekutiny v intersticialnom
tkanive v dosledku poskodenia lymfa-
tického systému indukovaného chirur-
gickym zakrokom, ozarovanim, alebo
nadorom. Sekundarny lymfedém vedie
k strate funkénych schopnosti, kozme-
tickym deforméciam, fyzickému nepo-
hodliu a tiez psychickym tazkostiam.
Casto vyuzivanou terapiou pri lie¢be
je manudlna lymfodrenaz [47]. Melga-
ard [48] testoval benefit komplexnej te-
rapie opuchu s bandaZou alebo s pou-
Zitim kineziotejpu namiesto bandaze.
U pacientov, u ktorych bol aplikovany ki-
neziotejp boli zaznamenané lepsie vy-
sledky s porovnani s pacientkami, ktoré
mali bandaz.

Kombindaciu manualnej lymfodrenaze
s cvicenim po radikdlnej mastektémii
testovali aj Zhang et al [49]. Subor tvorilo
500 pacientiek, ktoré podstupili iba cvi-
Cenie a 500 pacientiek, ktoré cvicili a ab-
solvovali este lymfodrenaz. U pacientiek,
ktoré absolvovali aj lymfodrenaz bolo
zaznamenané zlepsenie abdukcie, ob-
vodu ramena a kontury jazvy.

Utinnost viacerych typov cvi¢enia tes-
tovali Bauman et al [50]. Do analyzy bolo
zahrnutych 11 randomizovanych stadii
so 458 pacientkami s rakovinou prsnika.
Pacientky absolvovali typy cvi¢enia ako
plavane, cvicenie vo vode, rezistované
cvicenia, joga a aerébne cvicenie. V Sty-
roch studiach bolo zaznamenané zlep-
Senie objemu lymfedému a v siedmich
zlepsenie subjektivnych symptémov pa-
cientiek. K podobnym zaverom dospela
aj analyza od Panchik et al [51] a tu-
dia od Dos Santos et al [52]. Kombina-
ciu fyzioterapie a lymfodrendaze testovali
Cho et al [53]. Subor tvorilo 41 pacien-
tiek, ktoré boli randomizovane rozde-
lené na skupinu, ktord absolvovala fy-
zioterapiu, a skupinu, ktord absolvovala
fyzioterapiu a manualnu lymfodrenaz.

Signifikantné zlep3enie v kvalite Zivota,
v sile flexorov ramena, DASH skore, a bo-
lesti (p < 0,05) nastalo v obidvoch skupi-
nach. Obvod ramena a bolest bola lep-
Sia v skupine, ktora dostala aj manualnu
lymfodrendz (p < 0,05). Nizsi vyskyt lym-
fedému bol pozorovany v skupine, ktora
dostala aj manualnu lymfodrenaz.

Bezpecnost rezistovaného cvicenia pri
lie¢be bola kontroverzna. Jeho bezpec-
nost a Ucinnost overovala Nelson [54].
Zahrnutych bolo 6 randomizovanych
studii s 805 pacientkami. U pacientiek
bolo zaznamenané zlepsenie svalovej
sily bez toho, aby to viedlo ku vyssej pre-
valencii sekundarneho lymfedému. Bez-
pecnost pouzitia rezistovaného cvicenia
u pacientiek s rakovinou prsnika potvr-
dila aj studia od Luz et al [55].

Myofascialne techniky v liecbe
Bolest je ¢astym symptémom u Zien s ra-
kovinou prsnika. Bolest sa méze vysky-
tovat v dosledku chirurgického posko-
denia senzorickych nervov alebo ako
komplikacia radioterapie alebo chemo-
terapie. So zvy$enou prevalenciou bo-
lesti moZze suvisiet aj znizeny rozsah po-
hybu a mobilita u pacientiek s rakovinou
prsnika. Tieto dysfunkcie hornej konca-
tiny maju negativny vplyv na kvalitu zi-
vota pacientiek. V poslednych rokoch sa
znalosti o bolesti po lie¢be rakoviny prs-
nika zvysili. Zdroj bolesti u tychto zien
tiez mozeme oznacit aj ako myofas-
ciadlny. Medzi techniky myofascialneho
uvolnenia patria rézne formy mobiliza-
cie makkych tkaniv. Ciefom $tudie od
Castro-Martin et al [56] bolo otestovat
efektivitu myofascidlnych technik v po-
rovnani s falosnou elektroterapiou na
bolest, rozsah pohybu cervikélnej chrb-
tice a ramena. Aplikacia myofascidlnych
technik bola spojend so zlepSenim roz-
sahu pohyblivosti vo flexii (p < 0,001), ab-
dukcii (p < 0,001), extrarotacii (p = 0,004)
a intrarotacii (p = 0,001). Zlepsenie po-
hyblivosti nastalo aj v rotacii krénej chrb-
tice (p = 0,022) a lateroflexii krénej chrb-
tice (p = 0,038). Zlepsenie nastalo aj
v bolestivosti ramena (p = 0,031), ale nie
krénej chrbtice (p = 0,332) v porovnani
s kontrolnou skupinou.

Benefit myofascidlnych technik u pa-
cientov s bolestou po rakovine prsnika
testovali aj Groef et al [27]. Subor tvorilo

50 pacientov s perzistentnou bolestou.
Vsetci pacienti podstupili rehabilitaciu,
zatial ¢o v intervencnej skupine dosta-
vali 12x terapiu myofascidlnymi techni-
kami. Pacienti v interven¢nej skupine za-
znamenali zlepsenie podla 10-bodovej
vizudlnej analégovej skaly v porovnani
s kontrolnou skupinou (vizudlna anal6-
gova skala bolesti —44/100 vs. —24/100;
p = 0,046). Serra-Aio et al [57] testovali
efektivitu myofascialnych technik v po-
rovnani s faloSnymi manuélnymi tech-
nikami. Terapie boli aplikované po dobu
Styroch tyzdnov. U pacientiek v skupine
myofascidlnych technik nastalo signifi-
kantné zlepsenie bolesti (p < 0,05) a roz-
sahu pohyblivosti (p < 0,05). Zlep3enie
nastalo tieZ v kvalite Zivota u pacientiek
(p < 0,05).

Pri lie¢be bolesti je mozné vyuzit aj
iné formy manuélnych technik. Zick
et al [58] testovali G¢innost akupresury
na znizenie bolesti u pacientiek s per-
zistentnou Unavou po prekonani rako-
viny prsnika. Pacientky boli randomi-
zovane rozdelené na tri skupiny. Prva
mala akupresuru (n = 94), druha stimu-
lujucu akupresuru (n = 90) a tretia kla-
sicku liecbu (n = 86). Po 6 tyzdnoch te-
rapie dosiahlo normélnu droven Unavy
66,2 % (49 z 74) v skupine akupresury,
60,9 % (42 z 70) v skupine stimuluju-
cej akupresury a 31,3 % (26 z 84) v sku-
pine tradi¢nej liecby. Po 10 tyzdroch
56,3 % (40 z 71) v skupine akupresury,
60,9 % (42 z 69) v skupine stimulujlcej
akupresury a 30,1 % (25 z 83) v kontrol-
nej skupine. Signifikantny benefit bol
zaznamenany aj v skupine akupresury
pri zlepseni kvality spanku oproti sku-
pine stimulujicej akupresury a klasic-
kej liecby. Benefit fyzioterapie a cvice-
nia testovali aj Rangel et al [59]. Subor
tvorilo 94 Zien po prekonani rakoviny
prsnika. U tych zien, ktoré podstupili fy-
zioterapiu a cvicenie boli zaznamenané
signifikantne nizsie problémy s pohybo-
vym aparatom (p < 0,05).

Navrat do prace

Pocet ludi, ktori preziju rakovinu v do-
sledku neustaleho zlepSovania straté-
gii a véasného odhalenia rakoviny stupa.
KedZe populacia vo vdc¢sine krajin starne
a preZitie rakoviny je predizené, o¢akava
sa, ze vyskyt pacientov, ktori prezili rako-
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vinu, sa v buducnosti dalej zvysi. Mnoho
pacientkam po prekonani rakoviny prs-
nika sa dari dobre, hoci zna¢na cast pa-
cientiek nadalej pocituje fyzické, emo-
cionalne a socialne problémy, ako su
Unava, bolest, kognitivne deficity, uz-
kost a depresia, ktoré sa mézu stat chro-
nickymi. Tieto dlhodobé symptémy
mozu sposobit poruchy, ktoré zhor-
uju socidlne fungovanie, vratane ziska-
nia alebo udrzania zamestnania. Navrat
do prace je dolezity pre samotnych pa-
cientov s rakovinou aj pre spolo¢nost.
Z hladiska spoloc¢nosti je ekonomicky
nevyhnutné povzbudzovat pacientov
k navratu do préace, kedykolvek je to
mozné. Z individualneho hladiska je za-
mestnanie ddlezitou sucastou kvality Zi-
vota. Zamestnanie je neocenitelné, pre-
toze méze poskytnut zmysel Zivota pre
pacienta, déstojnost a prijem, ¢o fudom
umoznuje podporovat seba a svoje ro-
diny. Existuju presvedcivé ddkazy o tom,
Ze dobra praca je prospesna pre telesné
aj dusevné zdravie, zatial ¢o nezamest-
nanost a dlhodoba praceneschopnost
maju Skodlivy vplyv. Plati to aj pre pa-
cientov s rakovinou, ktori povazuju na-
vrat do prace za velmi dolezity, pretoze
sa to povazuje za jeden z faktorov Upl-
ného uzdravenia. Okrem toho navrat do
prace moze zlepsit kvalitu zivota pacien-
tov s rakovinou a méze mat pozitivny
vplyv na sebauctu a spolocenské alebo
rodinné ulohy [60]. Potencidlnu moznost
rychlejsSieho navratu predstavuje ergo-
terapia. Benefit ergoterapie pri liecbe ra-
koviny prsnika testovali Petruseviciene
et al [61]. U pacientiek, ktoré absolvovali
ergoterapiu bolo zaznamenané zlepse-
nie kvality zZivota, funkéné postavenie
v spolocnosti, fyzické, emocné a kogni-
tivne vnimanie, insomnia v porovnani
s kontrolnou skupinou (p < 0,05). Benefit
multidisciplinarneho pristupu zloZzeného
z rekondicie, psychosocialnej edukacie
testovali Leclerc et al [62]. Zaznamenané
bolo zlepsenie kvality Zivota, funkéného
statusu, emo¢ného, fyzického, kognitiv-
ného stavu a socialnej interakcie. Efekt
ergoterapie u Zien s rakovinou prs-
nika testovali aj Sahin et al [63]. U zZien,
ktoré absolvovali ergoterapiu po rako-
vine prsnika bolo zaznamenané zlep-
Senie kvality Zivota, depresie a Unavy
(p<0,01).

Zaver

Rehabilitadcia predstavuje vyznamnu
Cast v predoperacnej, perioperacnej
a postoperacnej faze u zien s rakovi-
nou prsnika. Rehabilitacia vedie k zvy-
Seniu kvality Zivota a funkéného stavu
pacienta. Vyznamnu cast rehabilitécie
zahffa terapia bolesti u pacientiek s ra-
kovinou prsnika.

Literatura

1. Kapila AK, Hamdi M, Patel A. Clinicians should ac-
tively promote exercise in survivors of breast cancer.
Clin Breast Cancer 2018; 18(5): e747-e749. doi: 10.1016/j.
clbc.2018.06.008.

2. Volaklis KA, Halle M, Tokmakidis SP. Exercise in the
prevention and rehabilitation of breast cancer. Wien
Klin Wochenschr 2013; 125(11-12): 297-301. doi:
10.1007/500508-013-0365-8.

3. Musilova V, Vyhlidal T. Vliv onkologického onemocnénf
na taktilni systém déti. Rehabil Fyz Lék 2020; 27(1): 3-8.

4. Bencko V, Appelman C. Chronicky stres jako rizikovy
faktor vyskytu a progrese rakoviny? Prakt Lék 2019; 99(1):
18-20.

5. Holanek M, Bilek O, Nenutil R et al. Effectiveness of
neoadjuvant therapy with platinum-based agents for pa-
tients with BRCAT and BRCA2 Germline mutations — a ret-
rospective analysis of breast cancer patients treated at
MMCI Brno. Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 2): 2531-2S35. doi:
10.14735/amko2019531.

6. Machackova E, Claes KB, Mikova M et al. Twenty years of
BRCA1 and BRCA2 molecular analysis at MMCl-current de-
velopments for the classification of variants. Klin Onkol 2019;
32 (Suppl 2): 2551-2S71. doi: 10.14735/amko2019S51.

7. Paldcovéa M. Breast cancer in BRCA1/2 mutation carriers
—do we treat it differently? Focus on systemic therapy
for BRCA1/2 associated breast cancer. Klin Onkol 2019;
32 (Suppl 2): 2524-2530. doi: 10.14735/amko2019524.

8. Copakovd L. Chyby a omyly v onkogenetike karcinomu
prsnika a platné indika¢né kritérid. Zdr Listy 2019; 7(1):
28-32.

9. Foretova L, Navrdtilovd M, Svoboda M et al. Recom-
mendations for preventive care for women with rare ge-
netic cause of breast and ovarian cancer. Klin Onkol 2019;
32 (Suppl 2): 256-2513. doi: 10.14735/amko201956.

10. Ghafouri-Fard S, Dianatpour A, Faramarzi S. Meta-
analysis of BRCA1 polymorphisms and breast can-
cer susceptibility. Klin Onkol 2018; 31(5): 330-338. doi:
10.14735/amko2018330.

11. Kleiblova P, Stolafové L, Kfizovéa K et al. Germline
CHEK2 gene mutations in hereditary breast cancer pre-
disposition -mutation types and their biological and clin-
ical relevance. Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 2): 2536-2S50.
doi: 10.14735/amko2019536.

12. Hol¢akové J. Vliv metylace DNA na vznik nador-
ovych onemocnéni. Klin Onkol 2018; 31(2): 41-45. doi:
10.14735/amko20182541.

13. Supinové M, Janiczekova E, Kur¢ikovd E. Hodnotenie
kvality Zivota pacientov v terminalnom $tadiu ochorenia
aich pribuznych. Zdr Listy 2019; 7(2): 74-80.

14. Lin Y-H, Pan P-J. The use of rehabilitation among pa-
tients with breast cancer: a retrospective longitudinal
cohort study. BMC Health Serv Res 2012; 12: 282. doi:
10.1186/1472-6963-12-282.

15. Galiano-Castillo N, Cantarero-Villanueva |, Fernandez-
Lao C et al. Telehealth system: a randomized controlled
trial evaluating the impact of an internet-based exercise
intervention on quality of life, pain, muscle strength, and
fatigue in breast cancer survivors. Cancer 2016; 122(20):
3166-3174. doi: 10.1002/cncr.30172.

16. Hamouzové D, Srbova J, Navréatil V. Vyuziti telereha-
bilitace jako doplnék k bézné rehabilitacnf péci. Prakt Lék
2018; 98(6): 266-269.

17. Urban M, Kddé O, Pavlik V et al. Telemedicina
v |é¢bé obezity. MMSL 2020; 89(2): 74-79. doi:
10.31482/mmsl.2020.007.

18. Voseckova A, Truhldfovd Z. Vliv pohybové aktivity
na vybrané saluprotektivni faktory v procesech zdravi-
nemoc. MMSL 2018; 87(4): 148-157.

19. Lasék P, Pavlik V, Fajfrova J et al. Pravidelnd pohybova
aktivita v arméadé Ceské republiky. MMSL 2018; 87(3):
126-133.

20. Sigmund E, Badura P, Sigmundova D et al. Nadvéha
a obezita déti ve vztahu k pohybové aktivité a nadmérné
télesné hmotnosti jejich rodicd. Prakt Lék 2020; 100(2):
83-87.

21. McTiernan A, Kooperberg C, White E et al. Recrea-
tional physical activity and the risk of breast cancer in
postmenopausal women: the Women'’s Health Initia-
tive Cohort Study. JAMA 2003; 290(10): 1331-1336. doi:
10.1001/jama.290.10.1331.

22. Eliassen AH, Hankinson SE, Rosner B et al. Physical ac-
tivity and risk of breast cancer among postmenopausal
women. Arch Intern Med 2010; 170(19): 1758-1764. doi:
10.1001/archinternmed.2010.363.

23. Jastrzebski D, Maksymiak M, Kostorz S et al. Pulmonary
rehabilitation in advanced lung cancer patients during
chemotherapy. Adv Exp Med Biol 2015; 861: 57-64. doi:
10.1007/5584_2015_134.

24. Kirkham AA, Bland KA, Sayyari S et al. Clinically rele-
vant physical benefits of exercise interventions in breast
cancer survivors. Curr Oncol Rep 2016; 18(2): 12. doi:
10.1007/511912-015-0496-3.

25. Rutkowska A, Jastrzebski D, Rutkowski S et al. Exer-
cise training in patients with non-small cell lung can-
cer during in-hospital chemotherapy treatment: a ran-
domized controlled trial. J Cardiopulm Rehabil Prev
2019; 39(2): 127-133. doi: 10.1097/HCR.0000000000000
410.

26. Campbell KL, Pusic AL, Zucker DS et al. A prospec-
tive model of care for breast cancer rehabilitation:
function. Cancer 2012; 118 (8 Suppl): 2300-2311. doi:
10.1002/cncr.27464.

27. De Groef A, Van Kampen M, Vervloesem N et al. Ef-
fect of myofascial techniques for treatment of persis-
tent arm pain after breast cancer treatment: randomized
controlled trial. Clin Rehabil 2018; 32(4): 451-461. doi:
10.1177/0269215517730863.

28. Yamamoto D, Sinko S, Suga T et al. Effectiveness of
postoperative physical therapy for upper-limb impair-
ments after breast cancer treatment. Gan To Kagaku
Ryoho 2016; 43(12): 1458-1460.

29.Testa A, lannace C, Di Libero L. Strengths of early phys-
ical rehabilitation programs in surgical breast cancer pa-
tients: results of a randomized controlled study. Eur J Phys
Rehabil Med 2014; 50(3): 275-284.

30. Celko J, Guth A, MaSan J et al. U¢inky pomalého brani-
cového dychania. Rehabilitacia 2019; 56(4): 275-287.

31. Wilson DJ. Exercise for the patient after breast can-
cer surgery. Semin Oncol Nurs 2017; 33(1): 98-105. doi:
10.1016/j.s0ncn.2016.11.010.

32. Novak J. Vyznam chUize jako nejpfirozenéjsi pohybové
aktivity v Zivotnim stylu ¢lovéka. Prakt Lék 2018; 98(4):
158-165.

33. Podsbradské R, Baniariova K, Peknik O et al. Vyuzitf
chlize jako pohybové intervence v praxi. Rehabilitacia
2019; 56(3): 222-229.

34. Vafeka |, Janura M, Vafekova R. Kineziologie chiize. Re-
habil Fyz Lék 2018; 25(2): 81-86.

35. Guth A. Hydrokinezioterapia kedysi a dnes. Rehabili-
tacia 2018; 55(1): 2.

36. Lipsett A, Barrett S, Haruna F et al. The impact of
exercise during adjuvant radiotherapy for breast cancer
on fatigue and quality of life: a systematic review and

18

Klin Onkol 2021; 34(1): 14-19




REHABILITACIA PRI RAKOVINE PRSN

KA

meta-analysis. Breast Edinb Scotl 2017; 32: 144-155. doi:
10.1016/j.breast.2017.02.002.

37. Meneses-Echdvez JF, Gonzdlez-Jiménez E, Ramirez-
Vélez R. Effects of supervised exercise on cancer-re-
lated fatigue in breast cancer survivors: a systematic re-
view and meta-analysis. BMC Cancer 2015; 15: 77. doi:
10.1186/512885-015-1069-4.

38. Singh B, Spence RR, Steele ML et al. A systematic re-
view and meta-analysis of the safety, feasibility, and effect
of exercise in women with stage Il+ breast cancer. Arch
Phys Med Rehabil 2018; 99(12): 2621-2636. doi: 10.1016/j.
apmr.2018.03.026.

39. Olsson Moller U, Beck I, Rydén L et al. A compre-
hensive approach to rehabilitation interventions fol-
lowing breast cancer treatment — a systematic review
of systematic reviews. BMC Cancer 2019; 19(1): 472. doi:
10.1186/512885-019-5648-7.

40. Gebruers N, Camberlin M, Theunissen F et al. The ef-
fect of training interventions on physical performance,
quality of life, and fatigue in patients receiving breast can-
cer treatment: a systematic review. Support Care Cancer
2019; 27(1): 109-122. doi: 10.1007/500520-018-4490-9.
41. Schulz SV, Laszlo R, Otto S et al. Feasibility and effects
of a combined adjuvant high-intensity interval/strength
training in breast cancer patients: a single-center pilot
study. Disabil Rehabil 2018; 40(13): 1501-1508. doi: 10.1
080/09638288.2017.1300688.

42. Pinto-Carral A, Molina AJ, de Pedro A et al. Pilates
for women with breast cancer: A systematic review and
meta-analysis. Complement Ther Med 2018; 41: 130-140.
doi: 10.1016/j.ctim.2018.09.011.

43, Espindula RC, Nadas GB, da Rosa Ml et al. Pilates for
breast cancer: a systematic review and meta-analysis. Rev
Assoc Medica Bras (1992) 2017; 63(11): 1006-1012. doi:
10.1590/1806-9282.63.11.1006.

44. Kafkova J, Zimova P, Motykova J et al. Péce o pacienty
s lymfedémem v Ceské republice - Uvod do problema-
tiky. Prakt Lék 2019; 99(4): 172-174.

45. Rockson SG. Lymphedema after breast cancer treat-
ment. N Engl J Med 2018; 379(20): 1937-1944. doi:
10.1056/NEJMcp1803290.

46. Ticha K, Buchtelové E. Informovanost o riziku vzniku
lymfedému u Zen po operaci prsu. Zdr Listy 2019; 7(3):
24-30.

47. Musilovéd E, Opélend Z. Vyuzitie manuélnej
lymfodrenaze v onkolégii. Rehabil Fyz Lék 2019; 26(1):
28-31.

48. Melgaard D. What is the effect of treating second-
ary lymphedema after breast cancer with complete de-
congestive physiotherapy when the bandage is replaced
with Kinesio Textape? - A pilot study. Physiother Theory
Pract 2016; 32(6): 446-451. doi: 10.3109/09593985.2016.
1143541.

49. Zhang L, Fan A, Yan J et al. Combining manual
lymph drainage with physical exercise after modified
radical mastectomy effectively prevents upper limb
lymphedema. Lymphat Res Biol 2016; 14(2): 104-108. doi:
10.1089/Irb.2015.0036.

50. Baumann FT, Reike A, Reimer V et al. Effects of
physical exercise on breast cancer-related secondary
lymphedema: a systematic review. Breast Cancer Res
Treat 2018; 170(1): 1-13. doi: 10.1007/510549-018-4725-y.
51. Panchik D, Masco S, Zinnikas P et al. Effect of exer-
cise on breast cancer-related lymphedema: what the
lymphatic surgeon needs to know. J Reconstr Microsurg
2019; 35(1): 37-45. doi: 10.1055/5-0038-1660832.

52. Dos Santos WD, Gentil P, de Moraes RF et al. Chronic
effects of resistance training in breast cancer survi-
vors. Biomed Res Int 2017; 2017: 8367803. doi: 10.1155/
2017/8367803.

53.Cho Y, Do J, Jung S et al. Effects of a physical therapy
program combined with manual lymphatic drainage on
shoulder function, quality of life, lymphedema incidence,
and pain in breast cancer patients with axillary web syn-
drome following axillary dissection. Support Care Cancer
2016; 24(5): 2047-2057. doi: 10.1007/500520-015-3005-1.
54. Nelson NL. Breast cancer-related lymphedema and
resistance exercise: a systematic review. J Strength
Cond Res 2016; 30(9): 2656-2665. doi: 10.1519/JSC.0000
000000001355.

55. Luz RP, Simao Haddad CA, Rizzi SK et al. Complex
therapy physical alone or associated with strengthening

exercises in patients with lymphedema after breast can-
cer treatment: a controlled clinical trial. Asian Pac J Cancer
Prev 2018; 19(5): 1405-1410. doi: 10.22034/APJCP2018.
19.5.1405.

56. Castro-Martin E, Ortiz-Comino L, Gallart-Aragon T
et al. Myofascial induction effects on neck-shoulder pain
in breast cancer survivors: randomized, single-blind, pla-
cebo-controlled crossover design. Arch Phys Med Reha-
bil 2017; 98(5): 832-840. doi: 10.1016/j.apmr.2016.11.019.
57. Serra-And P, Inglés M, Bou-Catald C et al. Effective-
ness of myofascial release after breast cancer surgery in
women undergoing conservative surgery and radiother-
apy: a randomized controlled trial. Support Care Cancer
2019; 27(7): 2633-2641. doi: 10.1007/500520-018-4544-z.
58. Zick SM, Sen A, Wyatt GK et al. Investigation of 2 types
of self-administered acupressure for persistent cancer-
related fatigue in breast cancer survivors: a randomized
clinical trial. JAMA Oncol 2016; 2(11): 1470-1476. doi:
10.1001/jamaoncol.2016.1867.

59. Rangel J, Tomds MT, Fernandes B. Physical activity
and physiotherapy: perception of women breast can-
cer survivors. Breast Cancer 2019; 26(3): 333-338. doi:
10.1007/512282-018-0928-7.

60. de Boer AG, Taskila TK, Tamminga SJ et al. Interventions
to enhance return-to-work for cancer patients. [online].
Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti-
cles/PMC6483290/.

61. Petruseviciene D, Surmaitiene D, Baltaduoniene D et
al. Effect of community-based occupational therapy on
health-related quality of life and engagement in mean-
ingful activities of women with breast cancer. Occup Ther
Int 2018; 2018: 6798697. doi: 10.1155/2018/6798697.

62. Leclerc A-F, Foidart-Dessalle M, Tomasella M et al. Mul-
tidisciplinary rehabilitation program after breast cancer:
benefits on physical function, anthropometry and quality
of life. Eur J Phys Rehabil Med 2017; 53(5): 633-642. doi:
10.23736/51973-9087.17.04551-8.

63. Sahin S, Uyanik M. The impact of occupation-based
problem-solving strategies training in women with breast
cancer. Health Qual Life Outcomes 2019; 17(1): 104. doi:
10.1186/512955-019-1170-5.

Klin Onkol 2021; 34(1): 14-19

19




PREHLED

Vznik a vyznam sekvencnich variant

mikroRNA v kancerogenezi

The development and significance of microRNA sequence variants

In carcinogenesis

Pifkova L.!, Vesela P.!, Slaby O.'2

' Stfedoevropsky technologicky institut, MU Brno
?MOU Brno

Souhrn

Vychodiska: MikroRNA (miRNA) jsou jednou ze skupin kratkych nekodujicich RNA, které na
posttranskrip&ni Urovni reguluji genovou expresi. Jsou zapojeny do klicovych bunécnych pro-
cesl a podileji se na vzniku a progresi mnohych onemocnéni. Hladiny miRNA mohou odrazet
fyziologicky stav organizmd, a proto jsou v ramci biomarkerovych studii analyzovany jejich
expresni profily. Diky svym vlastnostem se jevi jako slibné diagnostické, prognostické a pre-
diktivni biomarkery nadorovych onemocnéni. Nedavné studie poukazuji na existenci sekvenc-
nich variant miRNA, tzv. izomiRs, které se od anotovanych miRNA lisi pozménénou sekvenci
v dlsledku posttranskripénich modifikaci. Tyto izomiRs mohou vykazovat vy3si zastoupeni nez
nékteré kanonické miRNA. Blizsi studium izomiRs odhaluje jejich nendhodnou distribuci i od-
lisné biologické vlastnosti a poukazuje tak na mozny biologicky vyznam modifikaci sekvence.
Pritomnost izomiRs mUze také zasadné ovliviovat vysledky biomarkerovych studii. V sou¢asné
dobé je pozornost zaméfena na jejich mozny klinicky vyznam. Cil: Cilem této prace je poskyt-
nout prehled soucasnych poznatkt o sekvencnich variantach miRNA. V praci jsou popsany me-
chanizmy vzniku izomiRs a vliv heterogenity v sekvenci na stabilitu, funkci a analyzu miRNA.
Prostor je vénovan také roli izomiRs v biomarkerovych studiich.

Klicova slova
izomiRs — mikroRNA — sekvenéni varianty — diagnostika — biomarkery

Summary

Background: MicroRNA (miRNA) are a class of short non-coding RNAs that regulate gene ex-
pression at the posttranscriptional level. They are involved in key cellular processes and de-
velopment as well as progression of many diseases. Their levels reflect the physiological state
of organisms; therefore, the expression profiles of these molecules are analyzed in biomarker
studies. Due to their properties, miRNA appear to be promising diagnostic, prognostic and
predictive biomarkers of cancer. Recent studies indicate the existence of sequence variants in
miRNA, so-called isomiRs, which differ from the annotated miRNAs by altered sequences due to
posttranscriptional modifications. These isomiRs may have a higher abundance than canonical
miRNA. The characterization of isomiRs reveals their regulated distribution and different bio-
logical properties and thus suggest the possible biological significance of the modifications.
The presence of isomiRs can also significantly affect the results of biomarker studies. Currently,
the research is focused on their possible clinical significance. Purpose: The aim of this review is
to provide an overview of current knowledge about sequence variants in miRNA. The review
summarizes the mechanisms of isomiRs biogenesis and describes the effects of sequence he-
terogeneity on miRNA stability, function and analysis. Subsequently, the role of isomiRs in bio-
marker studies is discussed.
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VZNIK A VYZNAM SEKVENCNICH VARIANT MIKRORNA V KANCEROGENEZI

Uvod

MikroRNA (miRNA) jsou skupinou krat-
kych nekoédujicich RNA, které se podi-
leji na posttranskripéni regulaci genové
exprese. Tuto funkci zprostifedkova-
vaji diky komplementarité k neprekla-
danym oblastem na 3’ konci mRNA, ke
kterym navadéji efektorovy komplex
zvany miRISC. Samotny komplex miRISC
tvori kromé miRNA také rdzné proteiny,
z nichz nejvyznamnéjsi jsou argonau-
tové (Ago) proteiny. Regulace se v zavis-
losti na stupni komplementarity mdze
uskute¢novat dvéma mechanizmy, kte-
rymi jsou degradace mRNA nebo represe
translace. MikroRNA se uplatnuji v sig-
nalnich drahach asociovanych s vyznam-
nymi bunéénymi procesy, jakymi jsou
proliferace, diferenciace ¢i apoptoéza [1].
Doposud bylo popsano 2 654 lidskych
maturovanych miRNA a sekvence je-
jich kanonickych forem jsou anotovany
v databdzi miRBase [2]. Deregulace hla-
din specifickych miRNA jsou asociovény
s konkrétnimi onemocnénimi, a proto
jsou expresni profily miRNA v rdmci bio-
markerovych studii analyzovany za Uce-
lem blizsi charakterizace a molekularni
klasifikace nadort [3], uréeni prognézy
onemocnéni [4] nebo predikce odpo-
védi na konkrétni lé¢bu [5]. Pokrok v ob-
lasti analyzy miRNA, zejména implemen-
tace metod sekvenovani nové generace,
vedly ke zjisténi, ze pfislusné miRNA ne-
jsou zastoupeny pouze kanonickou for-
mou, ale také dalsimi sekven¢nimi va-
riantami. Tyto sekvencni varianty zvané
izomiRs se od kanonickych miRNA [isi
v primarni struktufe a vznikaji posttran-
skrip&nimi Upravami nebo nepfesnym
Stépenim v prabéhu maturace [6]. Jejich
variabilita spociva obvykle v adici ¢i de-
leci 1-2 nukleotidl [7]. O vyznamu izo-
miRs vypovida jejich relativné vysoké za-
stoupeni, které se isi v zavislosti na typu
tkané a vyvojovém [8] ¢i fyziologickém
stavu dané tkané [9].

Sekvencni varianty miRNA
(izomiRs)

Klasifikace izomiRs zatim neni oficidlné
sjednocena, avsak autofi praci zabyvaji-
cich se touto problematikou se shoduji
v jejich rozdéleni na templatové a ne-
templatové izomiRs. Zatimco u templa-
tovych izomiRs dochazi ke zméné pouze

v délce sekvence, v pripadé netempla-
tovych izomiRs nemusi sekvence dané
varianty plné odpovidat sekvenci ké-
dované v genomu. Pro charakterizaci
izomiRs je déle zésadni stanoveni, zda
se variabilni nukleotidy nachdazeji na
3’ konci, 5" konci nebo uvnitf sekvence.
Casté&jsi je vyskyt 3’ variant [10], coz je
pravdépodobné dlsledkem odlisnych
tlak( na konzervovanost 3" a 5’ konce.
Zachovani sekvence 5’ konce souvisi se
specifitou dané miRNA, protoze se v této
oblasti nachazi tzv. seed sekvence, ktera
je klicova pro komplementaritu ke spe-
cifické mRNA [11]. Dalsim aspektem po-
dilejicim se na vyssi konzervovanosti
5" konce mUze byt usporadani a vazba
domén Ago protein(l. Zatimco 5" konec
je ucinnéji chranén pred plsobenim
exonukleaz diky pevné vazbé MID do-
mény Ago proteinu, 3" konec s navaza-
nou PAZ doménou podléha $tépeni exo-
nukledzami snaze [10,12]. Samotné Ago
proteiny na 5" konci navic preferuji kon-
krétni baze nukleotidi a zména v sek-
venci 5'konce se tak projevi na efektivité
vazby k Ago proteinim a zaclenéni do
miRISC komplexu [12].

Mechanizmy vzniku izomiRs

Pro vznik izomiRs bylo popsano néko-
lik mechanizmd, které probihaji na post-
transkrip&ni drovni. Templatové izomiRs
vznikaji pfedevsim nepfesnym Stépe-
nim prekurzord miRNA endonukled-
zami Drosha a Dicer [13,14], které se pfi
kanonické biogenezi pfirozené podi-
leji na maturaci miRNA [15,16]. Hetero-
genita konct miRNA ma castéji pavod
v nepfesném $tépeni Dicerem [17]. St&-
peni Dicerem je presné, pouze pokud se
ve vzdélenosti dvou nukleotidd od mista
Stépeni nachazi jednofetézcova sek-
vence tvofici strukturu vldsenky ¢i vy-
duté. V opac¢ném pripadé dochazi na-
sledkem nepresného stépeni ke vzniku 5’
variant [18]. Heterogenita sekvenci je vy-
svétlovana také pfitomnosti asymetric-
kych strukturnich motiv(, které obvykle
zvétsuji rozsah Stépeni miRNA [14]. Vy-
znamnou roli hraje dale dsRNA vazebny
protein TRBP, ktery m{ize ménit misto
Stépeni Dicerem [19]. IzomiRs vznikaji
i v pribéhu alternativni biogeneze, ktera
se vyznacuje maturaci miRNA neza-
visle na $tépeni Droshou nebo Dicerem.

V tomto pfipadé dochazi k nepfesnému
zkraceni prostfednictvim nezndmé 5'-3’
exonukledzy a RNA exozomu [20] nebo
Ago2 proteinu s ribonukledzovou akti-
vitou [21]. Na vzniku templatovych izo-
miRs se dale podileji exonukledzy, které
$tépi fosfodiesterové vazby nukleovych
kyselin a zkracuji pfedevsim 3’ konec
miRNA [22]. Za vznikem netemplato-
vych izomiRs stoji pfredevsim nukleoti-
dyltransferazy, které ke 3'konci pripojuji
nukleotidy s adenylovymi ¢i uracilovymi
bazemi. Doposud byla schopnost modi-
fikovat miRNA popsana u sedmi lidskych
nukleotidyltransferaz [23]. Dalsi skupi-
nou enzymu podilejicich se na vzniku ne-
templatovych izomiRs jsou RNA edita¢ni
enzymy ADAR a CDAR. Zajistuji pfede-
v$im zdménu adeninu za guanin a cyto-
sinu za uracil u prekurzorovych i matu-
rovanych miRNA a dévaji tak vzniknout
tzv. substitu¢nim izomiRs [6,10]. Jednot-
livé mechanizmy vzniku izomiRs v pri-
béhu maturace shrnuje obr. 1.

Vliv modifikaci na biologické
vlastnosti miRNA

Konkrétni modifikace v sekvenci miRNA
se projevuji na jejich biologickych vlast-
nostech a ovliviuji i samotny pribéh
maturace. Zaména nukleotid zpUso-
bend pusobenim edita¢nich enzymd
vede ke zméné v pdrovacich vlastnos-
tech a zméné struktury prekurzoro-
vych miRNA, coz mize snizit efektivitu
zpracovani endonukledzami Drosha
a Dicer [24,25]. Nukleotidyltransferazy
prostfednictvim uridylace méni velikost
presahu 3"konce, ktery je klicovy pro ro-
zeznani prekurzoru Dicerem. V zavislosti
na velikosti uridylovaného pfesahu do-
chazi disledkem této modifikace ke zvy-
Seni ¢i snizeni efektivity zpracovani pre-
kurzoru [26,27]. Heterogenita 5’ konce
muze vést ke zméné termodynamické
stability miRNA duplexu a tim ovlivnit
vybér fetézce, ktery bude zaclenén do
RISC komplexu [13]. Modifikace se pro-
jevuji také na distribuci miRNA. Bylo po-
zorovano, ze adenylované miRNA zdsta-
vaji uvnitf buriky, a naopak uridylované
miRNA jsou ve vy3si mife sekretovany,
obvykle formou exozomd [28]. Bylo také
pozorovano, Ze se jednotlivé izoformy
dané miRNA lisi ve stabilité. Vysvétlenim
je skutec¢nost, ze konkrétni sekvencni
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nepresné stépeni
zkraceni 3" konce ‘

3°-5" exonukleaza izomiRs

NV

J

N
Obr. 1. Mechanizmy vzniku izomiRs v priilbéhu maturace.
A - adenin, ADAR/CDAR - edita¢ni enzymy, AGO/AGO 2 - argonautové proteiny, Dicer/Drosha — endonukleézy, izomiRs — sekven¢ni va-

rianty miRNA, U — uracil
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motivy jednotlivych miRNA jsou jed-
nim z faktor( urcujicich stabilitu miRNA
a jakakoliv sekvencni zména v téchto
motivech muze ovlivnit jejich stabi-
litu [29,30]. Vyznamny je pozitivni vliv
adenylace, kterd chrani 3’ konec variant
pred plUsobenim exonukleaz [31]. Uri-
dylace 3" koncl naopak pusobi jako de-
gradacni signdl [32]. Heterogenita v sek-
venci se projevuje také na funkci miRNA,
a to zejména nachazi-li se variabilni nuk-
leotid v oblasti 5" konce a seed sekvence.
Zavaznost zmény v repertoaru cilovych
MRNA se u 5’ variant lisi v zavislosti na
tom, do jaké miry se u konkrétni inter-
akce s mRNA uplatiuje centralni pa-
rovani [33], které probihd mezi 4. a 15.
nukleotidem a nahrazuje funkci seed
sekvence [34]. Byly pozorovany pfi-
pady, kdy na zménu v repertodru mély
vliv i modifikace 3" konce [35]. Pfestoze
izomiRs cili na odlisSné mRNA, casto re-
guluji stejné signalni drahy jako jejich
kanonické formy [36]. Zmény v sekven-
cich dale ovlivauji volbu vazby k jed-
nomu ze Ctyf typa Ago proteint [37,38],
pficemz jednotlivé typy se mohou lisit
s ohledem na schopnost ribonuklea-
zové aktivity [39], zastoupeni v jednot-
livych tkanich [40] a jak studie nazna-
Cuji, tak i specifitou regulace signalnich
drah [41].

Analyza izomiRs

Pro studium izomiRs se obvykle vyu-
Zivaji stejné pfistupy, jaké se uplatnuji
pfi analyze kanonickych miRNA. Mezi
béZné pouzivané metody patfi kvantita-
tivni PCR (gPCR) a déle vysokokapacitni
pfistupy, jako microarrays a PCR arrays.
Viechny zminéné metody jsou zalozeny
na hybridizaci, vyzaduji tedy pfedchozi
znalost cilové sekvence. Pouziti téchto
metod, zejména gPCR, se pfi analyze
izomiRs vyznacuje urcitymi limitacemi,
které jsou dany vysokou vzajemnou po-
dobnosti sekvenci [42,43]. Pro prede-
pfitomnosti variant jsou v poslednich le-
tech bézné pouzivané metody modi-
fikovany za ucelem zvyseni specificity.
Napf. pouziti nové vyvijené modifikace
PCR, tzv. dumbbelPCR (dbPCR), slibuje
detekci specifickych izomiRs. Metoda
dbPCR vyZaduje 3"i 5" komplementaritu
primer( a tim dosahuje vyssi presnosti

a lepsiho rozliseni jednotlivych izomiRs
nez bézné gPCR platformy [44]. Odlis-
nym pfistupem je sekvenovani nové ge-
nerace, které umoznuje analyzovat nuk-
leové kyseliny bez pfedchozi znalosti
sekvence. Tento pfistup umoznuje de-
tekci viech izoforem a podéava tak nej-
presnéjsi informace o zastoupeni jed-
notlivych izomiRs [45].

Pokud je existence izomiRs opomi-
jena, mlze vést k chybné interpretaci
vysledkud studii zamérenych na charak-
terizaci expresnich profild miRNA [46].
Pi bioinformatickém zpracovani sekve-
nacnich dat byvaji ¢asto jednotlivé izo-
formy pfifazeny pod nazev jejich ka-
nonické formy, ¢imz dochazi ke ztraté
informaci o zastoupeni izomiRs [47]. D{-
sledkem mohou byt netspésné validace
ziskanych dat [48] a rozdilné vysledky
nezdvislych studii [42]. Pro validaci sek-
venacnich dat se obvykle vyuziva ana-
lyza pomoci gPCR. Podobné jako ostatni
hybridiza¢ni metody, qPCR v3ak byva
navrzena pro detekci pouze kanonic-
kych miRNA. V téchto pfipadech sice
dochazi i k detekci sekvenc¢nich variant,
avsak s odlisnou efektivitou, a pokud
sekven¢ni zmény neumoznuji ucin-
nou hybridizaci navrzenych oligonuk-
leotid(, jsou jejich hladiny podhodno-
ceny [42,46,49]. Je-li kanonicka varianta
zastoupena jen minoritné, maze dojit az
k selhani detekce dané miRNA a v du-
sledku toho i k nedspésné validaci [50].
Ziskani presnéjsich informaci o zastou-
peni miRNA jiz pfi bioinformatickém
zpracovani sekvenacnich dat nabizi né-
které z bioinformatickych nastroju,
které klasifikaci izomiRs umoznuji [51-
55], problémem je v3ak chybéjici kon-
senzus tykajici se parametri téchto
nastrojl [56].

Klinicky vyznam izomiRs

Diky vysoké cetnosti vyskytu nékterych
izomiRs se zacina obracet pozornost na
jejich zastoupeni pii identifikaci a vali-
daci potencialnich biomarker(. Recentni
studie ukazuji, ze analyza specifickych
izomiRs mUze o fyziologickém stavu po-
skytovat pfesnéjsi informace nez jejich
kanonické varianty. Hinton et al pfi vy-
uziti NGS pristupu detekovali vedle ka-
nonickych variant také izomiRs, které
umoznovaly presnéjsi charakterizaci di-

ferenciace bunék [57]. V pfipadé nado-
rovych onemocnéni bylo pozorovano,
Ze v nadorové tkani maze prevazovat
jinad izomiR, nez je tomu u tkané nena-
dorové. Toto pozorovani vedlo k zavéru,
ze specifické izomiRs mohou predsta-
vovat vhodnéjsi biomarkery nez jejich
kanonické formy, a to zejména v pfi-
padech, kdy jsou kanonické miRNA za-
stoupeny minoritné [48]. Jednou z pfi-
¢in rozdilného zastoupeni jednotlivych
izoforem miRNA mezi tkdanémi muze
byt pfitomnost miRNA modifikujicich
enzymU v téchto tkanich. Popsana byla
napf. zména hladin nukleotidyltransfe-
raz ve tkani nadorQ prostaty [23] a RNA
edita¢nich enzym0 u melanom [58].
Studie Watahikiho et al z roku 2011 byla
jednou z prvnich praci naznacujicich
diagnosticky potencial izomiRs, jejichz
exprese se lisila mezi tkdni metastaz
a primarnich nadora prostaty na xeno-
graftnim mysim modelu [59]. Koppers
Lalic et al docilili pomoci izomiRs vys3si
specifity pfi neinvazivni detekci kar-
cinomu prostaty z modi. Zatimco va-
lidace kanonickych variant miR-21,
miR-375 a miR-204 pomoci qPCR ne-
potvrdila diagnosticky potencidl téchto
miRNA, pfi detekci konkrétnich 3’ izo-
miRs bylo mozné rozlisit pacienty od
kontrolni skupiny se senzitivitou 72,9 %,
specificitou 88 % a AUC 0,866 [48].
Zhang et al identifikovali na zakladé sek-
venacnich dat dostupnych z databaze
TCGA izomiRs, jejichz hladiny byly vy-
znamné deregulované u invazivniho
karcinomu prsu. Skéla téchto sekvené¢-
nich variant pfislusné miRNA umozno-
vala rozlisit nddorovou tkan od nenado-
rové za vyssi hodnoty AUC nez pfi vyuziti
samostatnych kanonickych miRNA [60].

Prognosticky vyznam izomiRs je de-
monstrovan na sekvencnich variantdch
miR-200b. Editovana varianta miR-200b
se lisi od kanonické formy schopnosti
podporovat bunéc¢nou invazi a mig-
raci diky snizené schopnosti tlumit ex-
presi genl ZEBT a ZEB2. Na rozdil od ka-
nonické miR-200b tato varianta také
negativné reguluje nadorovy supresor
LIFR [61]. Zatimco kanonicka forma miR-
-200b je asociovana s delsim celkovym
prezitim pacientt [62], vyssi hladiny edi-
tované miR-200b indikuji kratsi celkové
preziti [61].
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Na vyuziti izomiRs pfi klasifikaci nadord
se zamérfuje prace Telonise et al z roku
2017. Ze studie vyplyva, Zze na zdkladé
pfitomnosti ¢i nepfitomnosti 7 466 izo-
miRs a MiRNA (tzv. binarnich profil(i)
v dané tkéni Ize efektivné klasifikovat na-
dory do 32 tfid dle TCGA (The Cancer Ge-
nome Atlas) s primérnou senzitivitou
90 % a mirou falesnych objevi (false dis-
covery rate — FDR) 3 %. Autofi déle po-
zorovali, Ze vybrané miRNA generovaly
sekvencni varianty jen u urcitych typud na-
dorovych onemocnéni, napf. miR-9 byla
vyrazné zastoupena sekvencnimi varian-
tami pouze u low-grade gliom [63].

Zaveér

Praci zaméfujicich se na sekven¢ni va-
rianty miRNA v soucasné dobé vy-
znamné pribyva a ukazuje se, Ze analyza
izomiRs predstavuje vice informativni
pfistup jak v biomarkerovych studiich,
tak v pracich zamérenych na studium
role miRNA v kancerogenezi. Komplikaci
stale zlistava volba platformy, ktera by
umoznovala detekci jednotlivych variant
se stejnou efektivitou. V této oblasti byl
vSak zaznamenan pokrok a dochazi k vy-
voji novych ¢i modifikovanych metod
detekce miRNA a bioinformatickych na-
stroju. Pro srovnatelnost vysledkd studii
vsak bude nutné parametry pro detekci
a klasifikaci izomiRs sjednotit.

Literatura

1. Bartel DP. MicroRNAs: genomics, biogenesis, mech-
anism, and function. Cell 2004; 116(2): 281-297. doi:
10.1016/50092-8674(04)00045-5.

2. Kozomara A, Birgaoanu M, Griffiths-Jones S. miRBase:
from microRNA sequences to function. Nucleic Acids Res
2019;47:155-162. doi: 10.1093/nar/gky1141.

3. Lu J, Getz G, Miska EA et al. MicroRNA expression pro-
files classify human cancers. Nature 2005; 435(7043): 834
838. doi: 10.1038/nature03702.

4. Calin GA, Liu CG, Sevignani C et al. MicroRNA profiling
reveals distinct signatures in B cell chronic lymphocytic
leukemias. Proc Natl Acad Sci USA 2004; 101(32): 11755-
11760. doi: 10.1073/pnas.0404432101.

5. Blower PE, Verducci, JS, Lin S et al. MicroRNA expres-
sion profiles for the NCI-60 cancer cell panel. Mol Cancer
Ther 2007; 6(5): 1483-1491. doi: 10.1158/1535-7163.MCT-
07-0009.

6. Morin RD, O'Connor MD, Griffith M et al. Application of
massively parallel sequencing to microRNA profiling and
discovery in human embryonic stem cells. Genome Res
2008; 18(4): 610-621. doi: 10.1101/gr.7179508.

7.Guo L, Chen F. A challenge for miRNA: multiple isomiRs
in miRNAomics. Gene 2014; 544(1): 1-7. doi: 10.1016/].
gene.2014.04.039.

8. Fernandez-Valverde SL, Taft RJ, Mattick JS. Dynamic
isomiR regulation in Drosophila development. RNA 2010;
16(10): 1881-1888. doi: 10.1261/rna.2379610.

9. Salem O, Erdem N, Jung J et al. The highly expressed
5" isomiR of hsa-miR-140-3p contributes to the tumor-
-suppressive effects of miR-140 by reducing breast cancer
proliferation and migration. BMC Genomics 2016; 17: 566.
doi: 10.1186/512864-016-2869-x.

10. Neilsen CT, Goodall GJ, Bracken CP. IsomiRs — the
overlooked repertoire in the dynamic microRNAome.
Trends Genet 2012; 28(11): 544-549. doi: 10.1016/j.
1ig.2012.07.005.

11. Lewis BP, Shih IH, Jones-Rhoades MW et al. Prediction
of mammalian microRNA targets. Cell 2003; 115(7): 787-
798. doi: 10.1016/50092-8674(03)01018-3.

12. Frank F, Sonenberg N, Nagar B. Structural basis for
5'-nucleotide base-specific recognition of guide RNA
by human AGO2. Nature 2010; 465(7299): 818-822. doi:
10.1038/nature09039.

13. Wu H, Ye C, Ramirez D et al. Alternative processing
of primary microRNA transcripts by Drosha generates 5'
end variation of mature microRNA. PLoS One 2009; 4(10):
e7566. doi: 10.1371/journal.pone.0007566.

14. Starega-Roslan J, Krol J, Koscianska E et al. Structural
basis of microRNA length variety. Nucleic Acids Res 2011;
39(1): 257-268. doi: 10.1093/nar/gkq727.

15. Lee Y, Ahn C, Han J et al. The nuclear RNase Ill Drosha
initiates microRNA processing. Nature 2003; 425(6956):
415-419. doi: 10.1038/nature01957.

16. Hutvagner G, McLachlan J, Pasquinelli AE et al. A cel-
lular function for the RNA-interference enzyme Dicer in
the maturation of the let-7 small temporal RNA. Science
2001; 293(5531): 834-838. doi: 10.1126/science.1062961.
17. Starega-Roslan J, Koscianska E, Kozlowski P et al. The
role of the precursor structure in the biogenesis of mi-
croRNA. Cell Mol Life Sci 2011; 68(17): 2859-2871. doi:
10.1007/500018-011-0726-2.

18.Gu S, Jin L, Zhang Y et al. The loop position of shRNAs
and pre-miRNAs is critical for the accuracy of dicer pro-
cessing in vivo. Cell 2012; 151(4): 900-911. doi: 10.1016/j.
cell.2012.09.042.

19. Fukunaga R, Han BW, Hung JH et al. Dicer partner pro-
teins tune the length of mature miRNAs in flies and mam-
mals. Cell 2012; 151(4):912. doi: 10.1016/j.cell.2012;10.029.
20. Ameres SL, Zamore PD. Diversifying microRNA se-
quence and function. Nat Rev Mol Cell Biol 2013; 14(8):
475-488. doi: 10.1038/nrm3611.

21. Liang T, Yu J, Liu C et al. IsomiR expression patterns in
canonical and Dicer-independent microRNAs. Mol Med
Rep 2017; 15(3): 1071-1078. doi: 10.3892/mmr.2017.6117.
22. Han BW, Hung JH, Weng Z et al. The 3-to-5" exoribo-
nuclease Nibbler shapes the 3" ends of microRNAs bound
to Drosophila ArgonauteT. Curr Biol 2011; 21(22): 1878-
1887. doi: 10.1016/j.cub.2011.09.034.

23. Wyman SK, Knouf EC, Parkin RK et al. Post-transcrip-
tional generation of miRNA variants by multiple nucleoti-
dyl transferases contributes to miRNA transcriptome
complexity. Genome Res 2011; 21(9): 1450-1461. doi:
10.1101/9r.118059.110.

24.Yang W, Chendrimada TP, Wang Q et al. Modulation of
microRNA processing and expression through RNA edit-
ing by ADAR deaminases. Nat Struct Mol Biol 2006; 13(1):
13-21.doi: 10.1038/nsmb1041.

25. Kawahara Y, Zinshteyn B, Chendrimada TP et al. RNA
editing of the microRNA-151 precursor blocks cleavage
by the Dicer-TRBP complex. EMBO Rep 2007; 8(8): 763—
769. doi: 10.1038/sj.embor.7401011.

26. Heo |, Joo C, Kim YK et al. TUT4 in concert with
Lin28 suppresses microRNA biogenesis through premi-
croRNA uridylation. Cell 2009; 138(4): 696-708. doi:
10.1016/j.cell.2009.08.002.

27. Heo |, Ha M, Lim J et al. Mono-uridylation of pre-mi-
croRNA as a key step in the biogenesis of group Il let-7 mi-
croRNAs. Cell 2012; 151(3): 521-532. doi: 10.1016/j.
cell.2012.09.022.

28. Koppers-Lalic D, Hackenberg M, Bijnsdorp IV et al.
Nontemplated nucleotide additions distinguish the small

RNA composition in cells from exosomes. Cell Rep 2014;
8(6): 1649-1658. doi: 10.1016/j.celrep.2014.08.027.

29. Bail S, Swerdel M, Liu H et al. Differential regulation
of microRNA stability. RNA 2010; 16(5): 1032-1039. doi:
10.1261/rna.1851510.

30. Rissland OS, Hong SJ, Bartel DP. MicroRNA destabiliza-
tion enables dynamic regulation of the miR-16 family in
response to cell-cycle changes. Mol Cell 2011; 43(6): 993-
1004. doi: 10.1016/j.molcel.2011.08.021.

31. Katoh T, Sakaguchi Y, Miyauchi K et al. Selec-
tive stabilization of mammalian microRNAs by 3" ade-
nylation mediated by the cytoplasmic poly(A) poly-
merase GLD-2. Genes Dev 2009; 23(4): 433-438. doi:
10.1101/gad.1761509.

32. Jones MR, Quinton LJ, Blahna MT et al. Zcchc11-de-
pendent uridylation of microRNA directs cytokine ex-
pression. Nat Cell Biol 2009; 11(9): 1157-1163. doi:
10.1038/ncb1931.

33. Martin HC, Wani S, Steptoe AL et al. Imperfect cen-
tered miRNA binding sites are common and can mediate
repression of target MRNAs. Genome Biol 2014; 15(3): R51.
doi: 10.1186/gb-2014-15-3-r51.

34, Shin C, Nam JW, Farh KK et al. Expanding the micro-
RNA targeting code: functional sites with centered pair-
ing. Mol Cell 2010; 38(6): 789-802. doi: 10.1016/j.mol-
cel.2010.06.005.

35. Burroughs AM, Ando Y, de Hoon MJ et al. A compre-
hensive survey of 3’ animal miRNA modification events
and a possible role for 3" adenylation in modulating
miRNA targeting effectiveness. Genome Res 2010; 20(10):
1398-1410. doi: 10.1101/gr.106054.110.

36. Cloonan N, Wani S, Xu Q et al. MicroRNAs and their
isomiRs function cooperatively to target common bio-
logical pathways. Genome Biol 2011; 12(12): R126. doi:
10.1186/gb-2011-12-12-r126.

37. Azuma-Mukai A, Oguri H, Mituyama T et al. Charac-
terization of endogenous human Argonautes and their
miRNA partners in RNA silencing. Proc Natl Acad Sci USA
2008; 105(23): 7964-7969. doi: 10.1073/pnas.0800334105.
38. Burroughs AM, Ando Y, de Hoon MJ et al. Deep-se-
quencing of human Argonaute-associated small RNAs
provides insight into miRNA sorting and reveals Argo-
naute association with RNA fragments of diverse origin.
RNA Biol 2011; 8(1): 158-177. doi: 104161/rna.8.1.14300.
39. Rand TA, Petersen S, Du F et al. Argonaute2 cleaves
the anti-guide strand of siRNA during RISC activation. Cell
2005; 123(4): 621-629. doi: 10.1016/j.cell.2005.10.020.

40. Petri S, Dueck A, Lehmann G et al. Increased siRNA du-
plex stability correlates with reduced off-target and el-
evated on-target effects. RNA 2011; 17(4): 737-749. doi:
10.1261/ra.2348111.

41. Modzelewski AJ, Holmes RJ, Hilz S et al. AGO4 regu-
lates entry into meijosis and influences silencing of sex
chromosomes in the male mouse germline. Dev Cell
2012; 23(2): 251-264. doi: 10.1016/j.devcel.2012.07.003.
42. Leshkowitz D, Horn-Saban S, Parmet Y et al. Differ-
ences in microRNA detection levels are technology and
sequence dependent. RNA 2013; 19(4): 527-538. doi:
10.1261/rna.036475.112.

43. Magee R, Telonis AG, Cherlin T et al. Assess-
ment of isomiR discrimination using commercial
gPCR methods. Non-coding RNA 2017; 3(2): 18. doi:
10.3390/ncrna3020018.

44, Honda S, Kirino Y. Dumbbell-PCR: a method to quan-
tify specific small RNA variants with a single nucleotide
resolution at terminal sequences. Nucleic Acids Res 2015;
43(12): e77.doi: 10.1093/nar/gkv218.

45. Chugh P, Dittmer DP. Potential pitfalls in microRNA
profiling. Wiley Interdiscip Rev DNA 2012; 3(5): 601-616.
doi: 10.1002/wrna.1120.

46. Lee LW, Zhang S, Etheridge A et al. Complexity of
the microRNA repertoire revealed by next-genera-
tion sequencing. RNA 2010; 16(11): 2170-2180. doi:
10.1261/rna.2225110.

24

Klin Onkol 2021; 34(1): 20-25




VZNIK AVYZNAM SEKVENCN

CHVARIANT MIKRORNA V KANCEROGENEZ|

47. Wu CW, Evans JM, Huang S et al. A comprehen-
sive approach to sequence-oriented IsomiR annotation
(CASMIR): demonstration with IsomiR profiling in colo-
rectal neoplasia. BMC Genomics 2018; 19(1): 401. doi:
10.1186/512864-018-4794-7.

48. Koppers-Lalic D, Hackenberg M, de Menezes R et al.
Non-invasive prostate cancer detection by measuring
miRNA variants (isomiRs) in urine extracellular vesicles.
Oncotarget 2016; 7(16): 22566-22578. doi: 10.18632/0on-
cotarget.8124.

49. Schamberger A, Orban Tl. 3" IsomiR species and DNA
contamination influence reliable quantification of micro-
RNAs by stem-loop quantitative PCR. PLoS One 2014; 9(8):
€106315. doi: 10.1371/journal.pone.0106315.

50. Nassirpour R, Mathur S, Gosink MM et al. Identifica-
tion of tubular injury microRNA biomarkers in urine: com-
parison of next-generation sequencing and qPCR-based
profiling platforms. BMC Genomics 2014; 15(1): 485. doi:
10.1186/1471-2164-15-485.

51.Pantano L, Estivill X, Marti E. SeqBuster, a bioinformatic
tool for the processing and analysis of small RNAs data-
sets, reveals ubiquitous miRNA modifications in human
embryonic cells. Nucleic Acids Res 2010; 38(5): e34. doi:
10.1093/nar/gkp1127.

52. Shi J, Dong M, Li L et al. mirPRo-a novel standalone
program for differential expression and variation analysis
of miRNAs. SciRep 2015; 5: 14617.doi: 10.1038/srep14617.
53. Zhang Y, Zang Q, Zhang H et al. DeAnnlso: a tool for
online detection and annotation of isomiRs from small
RNA sequencing data. Nucleic Acids Res 2016; 44(W1):
W166-175. doi: 10.1093/nar/gkw427.

54. Urgese G, Paciello G, Acquaviva A et al. isomiR-SEA:
an RNA-Seq analysis tool for miRNAs/isomiRs expression
level profiling and miRNA-mRNA interaction sites evalua-
tion. BMC Bioinf 2016; 17: 148. doi: 10.1186/512859-016-
0958-0.

55. De Oliveira LF, Christoff AP, Margis R. isomiRID: a frame-
work to identify microRNA isoforms. Bioinformatics 2013;
29(20): 2521-2523. doi: 10.1093/bioinformatics/btt424.
56. Desvignes T, Loher P, Eilbeck K et al. Unification of
miRNA and isomiR research: the mirGFF3 format and the
mirtop API. Bioinformatics 2020; 36(3): 698-703. doi: 10.10
93/bioinformatics/btz675.

57. Hinton A, Hunter SE, Afrikanova | et al. sSRNA-seq anal-
ysis of human embryonic stem cells and definitive en-
doderm reveals differentially expressed microRNAs and
novel IsomiRs with distinct targets. Stem cells 2014; 32(9):
2360-2372. doi: 10.1002/stem.1739.

58. Shoshan E, Mobley AK, Braeuer RR et al. Reduced
adenosine-to-inosine MiR-455-5p editing promotes mel-
anoma growth and metastasis. Nat Cell Biol 2015; 17(3):
311-321.doi: 10.1038/ncb3110.

59. Watahiki A, Wang Y, Morris J et al. MicroRNAs asso-
ciated with metastatic prostate cancer. PLoS One 2011;
6(9): €24950. doi: 10.1371/journal.pone.0024950.

60. Zhang H, Yang S, Guo L et al. Comparisons of isomiR
patterns and classification performance using the rank-
based MANOVA and 10-fold crossvalidation. Gene 2015;
569(1): 21-26. doi: 10.1016/j.gene.2014.11.026.

61. Wang Y, Xu X, Yu S et al. Systematic characteriza-
tion of A-to-I RNA editing hotspots in microRNAs across
human cancers. Genome Res 2017; 27(7): 1112-1125. doi:
10.1101/gr.219741.116.

62. Hu X, Macdonald DM, Huettner PC et al. A miR-
200 microRNA cluster as prognostic marker in advanced
ovarian cancer. Gynecol Oncol 2009; 114(3): 457-464. doi:
10.1016/jygyn0.2009.05.022.

63. Telonis AG, Magee R, Loher P et al. Knowledge about
the presence or absence of miRNA isoforms (isomiRs)
can successfully discriminate amongst 32 TCGA can-
cer types. Nucleic Acids Res 2017; 45(6): 2973-2985. doi:
10.1093/nar/gkx082.

Klin Onkol 2021; 34(1): 20-25

25




PREHLED

Zarodecné mutace v genech RADS1C a RADS1D
a dédicna predispozice ke vzniku karcinomu

ovaria

Germline mutations in RAD51C and RADS1D and hereditary

predisposition to ovarian cancer

Soukupova J.”¥, Lhotova K.'*, Janatova M.!, Kleiblova P, Vo¢ka M.3, Foretova L.%, Zikan M., Kleibl Z.!

" Ustav biochemie a experimentalni onkologie, 1. LF UK, Praha

?stav biologie a lékaiské genetiky, 1. LF UK a VFN v Praze

3Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

“Oddélenf epidemiologie a genetiky nadort, MOU, Brno
°Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a Nemocnice na Bulovce, Praha

*Tyto autorky pfispély rovnym dilem

Souhrn

Karcinom ovaria patfi k nejcastéjsim gynekologickym nddorovym onemocnénim, mezi nimiz
dlouhodobé zaujima prvni misto v mortalité. Genetickd predispozice pro vznik karcinomu ova-
ria je neobvykle vysoka, v CR dosahuje 30 % viech piipadd. Vysoka prevalence dédi¢nych mu-
taci v klinicky vyznamnych genech odlivodnuje dle sou¢asnych doporuceni testovani pfitom-
nosti zarode¢nych mutaci u viech pacientek s karcinomem ovaria. Hlavnimi predispozi¢nimi
geny dédi¢né formy karcinomu ovaria v CR jsou BRCAT a BRCA2, nicméné s vysokym rizikem
vzniku tohoto onemocnéni jsou spojeny zdrode¢né mutace i v dalsich predispozi¢nich genech
v¢. RAD51C a RAD51D. Mutace v kazdém z téchto dvou gen( se u nds vyskytuji u 1 % pacientek
s karcinomem ovaria. Identifikace zérode¢nych mutaci v genech RAD51C a RAD51D ma kromé
vyznamu preventivniho potencialné také vyznam prognosticky. Cilem této prehledové prace je
shrnout dosavadni poznatky tykajici se klinického vyznamu RAD51C a RAD51D, rizika vzniku kar-
cinomu ovaria a dalsich nadorovych onemocnéni a klinickych doporuceni pro nosi¢ky mutaci.

Klicova slova
nadory vajec¢nikli — oprava DNA - nadorové geny - sekvenovani nové generace - mutace —
genetické testovani

Summary

Ovarian cancer is one of the most common gynecologic cancers with the highest mortality rate
over a long period. Genetic predisposition to ovarian cancer is unusually high. In the Czech
Republic, causal mutation in any ovarian cancer predisposition gene is identified in approxi-
mately 30% of the ovarian cancer patients. Therefore, according to the current guidelines, all
ovarian cancer patients should be provided with genetic testing. The BRCAT and BRCA2 are the
two major ovarian cancer predisposition genes. Nevertheless, mutations in other predisposition
genes, including RAD51C and RAD51D, are associated with high ovarian cancer risk. Mutations
in RAD51C and RAD51D are found in 1% of ovarian cancer patients in each respective gene.
Currently, identification of germline mutation in RAD57C and RAD51D is primarily of preventive
importance but it potentially could make a prognostic difference. The aim of this review is to su-
mmarize the recent RAD51C and RAD51D knowledge, including the biological function, cancer
risks associated with germline mutations, and recommendations for mutation carriers.

Key words
ovarian cancer - DNA repair — cancer genes — next gen sequencing — mutation — genetic testing
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ZARODECNE MUTACE V GENECH RAD51C A RAD51D A DEDICNA PREDISPOZICE KE VZNIKU KARCINOMU OVARIA

Karcinom ovaria

Karcinom ovaria je patym nejcastéjsim na-
dorovym onemocnénim u Zen [1-3] a za-
rovenn onemocnénim s nejvyssi mirou
mortality v ramci gynekologickych malig-
nit [4]. Ceska republika zaujima v incidenci
karcinomu ovaria 11. misto na svété [5].
V roce 2017 bylo v CR diagnostikovano
982 novych pfipady; 641 Zen v dasledku
tohoto onemocnéni zemfelo [5]. Vysoka
mortalita je zpUsobena mimo jiné absenci
specifickych klinickych pfiznakl u ¢as-
nych stadii onemocnéni a jejich obtiZznou
diagnostikou. Téméf u dvou tfetin nemoc-
nych byl karcinom ovaria diagnostikovan
ve stadiu lll nebo IV [5].

Rizikovymi faktory pro vznik karci-
nomu ovaria jsou kromé vy3siho véku
také hormonalni faktory, zivotni styl
a pozitivni rodinna anamnéza [6]. Celozi-
votni riziko se v rozvinutych zemich po-
hybuje do 2 % [7,8], pokud vsak ma Zena
pfibuznou I. stupné s diagnézou karci-
nomu ovaria, jeji riziko vzniku onemoc-
néni se zvysuje na 5 % [9]. Geneticka
predispozice pro vznik karcinomu ova-
ria je neobvykle ¢asté a je odhalena az
u 25-30 % nemocnych [10-12].

Hlavnimi predispozi¢nimi geny pro
vznik karcinomu ovaria jsou stejné jako
v piipadé dédi¢ného karcinomu prsu
tumor supresorové geny BRCAT a BRCA2
(OMIM 604370 a 612555) [13-16]. V nasi
populaci jsou nalezeny zarode¢né mu-
tace u 25,1 % pacientek s karcinomem
ovaria [12]. Vysoké riziko - relativni ri-
ziko (RR) > 5 - vzniku karcinomu ovaria
bylo prokazéno rovnéz u nosi¢ek mutaci
v genech Lynchova syndromu, STK117,
RAD51C a RAD51D [12, 17-20]. Vysoké i
stfedné zvysené riziko (RR 2-5) se pred-
pokladd u nosi¢ek mutaci v BRIP1; vyse
rizika vzniku karcinomu ovaria spoje-
ného s mutacemi v fadé jinych predispo-
zi¢nich gend (CHEK2, NBN, ATM, PALB2,
BARD1, TP53) nebyla dosud presné sta-
novena. Lze pfedpokladat, Ze v nékte-
rych rodinach maze byt vznik onemoc-
néni spojen s privatnimi mutacemi
v dalich kandidatnich genech.

Rozvoj novych technologii a prede-
vsim zavedeni sekvenovani nové gene-
race do klinické praxe umoznilo rutinni
testovani vsech znamych predispozi¢-
nich gend. Genetické testovani je v sou-
¢asné dobé v CR indikovéano u viech pa-

cientek s karcinomem ovaria [21]. Cilem
tohoto ¢lanku je shrnout poznatky ty-
kajici se genl RAD51C a RAD51D, vyse
rizik spojenych s mutacemi v téchto
genech a doporuceni péce o nosice
mutaci.

Biologicka funkce

RAD51Ca RAD51D

Gen RAD51C (OMIM 602774) je lokalizo-
van na chromozomu 17g23 a podobné
jako BRCAT (FANCS) a BRCA2 (FANCD1)
patfi do rodiny 22 dosud identifikova-
nych gent [21], jejichz vrozené biale-
lické inaktivace zpUsobuji syndromolo-
gicky se prekryvajici zdvazné vrozené
onemocnéni - Fanconiho anémii. Bia-
lelické mutace v RAD51C jsou spojeny
s Fanconiho anémii komplementacni
skupiny O (FANCO; 613390) [23]. Gen
RAD51D (OMIM 02954) byl identifikovan
na konci 90. let na chromozomu 17 v po-
zici 17912 [24] a mezi geny Fanconiho
anémie fazen neni.

Oba proteiny RAD51C a RAD51D patfi
(spolusRAD51B, XRCC2, XRCC3 aSWSAP1)
mezi paralogy proteinu RAD51. Jedna se
o proteiny kédované geny, které pravdé-
podobné vznikly duplikaci jednoho genu
a v prabéhu evoluce si udrzely strukturni
podobnost s RAD51 [25].

Proteiny RAD51C a RAD51D se ucastni
oprav dvouretézcovych zlom( DNA me-
chanizmem homologni rekombinace,
kterd reprezentuje sice vysoce pfesny,
avsak energeticky a faktorové velmi na-
ro¢ny proces oprav DNA probihajici
v termindlini S fazi a G2 fazi buné¢ného
cyklu mitoticky aktivnich bunék. Pro-
teiny podilejici se na procesu homologni
rekombinace vytvareji v misté preruseni
DNA dvousroubovice ohromné (mikro-
skopicky viditelné) molekularni kom-
plexy. Jejich ukolem je upravit misto
pferusené DNA a na obou koncich vy-
tvofit tisice bazi dlouhé jednofetézcové
presahy slouzici k hybridizaci s homo-
logni sekvenci na sesterské chromatidé,
kterd je nasledné vyuzita jako predloha
pro syntézu chybéjiciho useku v misté
preruSeni DNA. Po opravé jednoho z fe-
tézcl dochazi k jeho premisténi z ob-
lasti sesterské chromatidy zpét. Syntéza
komplementarniho vldkna podle opra-
veného Useku a findlIni ligace obnovu-
jici celistvost dvouvlakna DNA dokonc¢i

opravu poskozeni DNA. Poruchy homo-
logni rekombinace vyznamné porusuji
genomovou stabilitu a zvy$uji pravdé-
podobnost nadorové transformace. Dé-
di¢né mutace mnoha gend, které koduji
inicialni senzorové proteiny rozpozna-
vajici tento typ poskozeni DNA (MRE11,
RAD50, NBN), kinazy (ATM, CHK2) regu-
lujici aktivitu proteinovych faktor( re-
parace, proteiny odpovédi bunky na
poskozeni DNA (TP53) nebo pfimo re-
kombinacni faktory (BRCA1, BRCA2)
se podileji na riziku vzniku dédi¢nych
forem nadorovych onemocnéni, pre-
devsim karcinomU prsu a ovaria [26].
Proteiny RAD51B, RAD51C, RAD51D
a XRCC2 tvofi heteromerni BCDX2 kom-
plexy stabilizujici polymery vlaken pro-
teinu RAD51, které slouzi pro pfemisténi
jednofetézcovych presahl prerusené
DNA do oblasti sesterské chroma-
tidy [27]. Kromé toho protein RAD51C
tvofi s XRCC3 komplex CX3 zapojeny
do pozdnéjsich fazi procesu homologni
rekombinace [28]. Spole¢né s BRCA2,
PALB2 a RADS51 je také soucasti kom-
plexu, ktery zajistuje spravné nacasovani
tvorby vldken z proteinu RAD51 [29].
Uvedené komplexy s proteiny RAD51C
a RAD51D pozitivné ovliviuji spravnou
funkci proteinu RAD51 v homologni re-
kombinaci, nicméné detailni funkce jed-
notlivych RAD51 paralogli v homologni
rekombinaci neni jesté presné urcena.

Oba proteiny, RAD51C i RAD51D, se
patrné mohou podilet i na dalsich pro-
cesech spojenych s udrzenim integrity
genomu. RAD51C se ucastni aktivace
CHK2 kinazy [30]. RAD51D se podili na
ochrané koncl chromozomi a udrzeni
integrity telomer [31].

RAD51C a RAD51D ariziko vzniku
karcinomu ovaria

Asociace mutaci v genu RAD51C se zvy-
Senym rizikem vzniku karcinomu ova-
ria byla poprvé publikovdna v roce
2010[17].V této praci byly trunkacni mu-
tace v RAD51C zachyceny u 1,3 % Zen ze
480 némeckych pacientek s karcinomem
prsu a ovaria, zatimco u 620 pacientek
pouze s karcinomem prsu a u 2 912 po-
pula¢nich kontrol patogenni mutace za-
chyceny nebyly. Nasledovala fada praci
potvrzujici asociaci RAD51C s dédi¢nou
predispozici ke karcinomu ovaria v riz-
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Tab. 1. Pfehled publikovanych praci zahrnujicich analyzu celé kédujici oblasti gentt RAD51C a RAD51D (samostatné nebo v ramci
panelového sekvenovani) s vyjadienim stanovenych rizik pro vznik karcinomu ovaria u nosi¢ek mutaci.

Frekvence
. . Riziko karcinom ovaria mutaci
Studie Populace Pacientky Kontroly Gen OR/*RR/**SRR (95% Cl); p u pacientek
s OC (%)
Yang 1y ©178HBOC  UKBiobank exome sequen-  RADSIC  *7,6(5,6-102);5x10 -
metaanalyza .
et al [36] Y 6690 HBOC  cing dataset (42 325 kontrol)  RAD51ID  *7,6 (5,6-10,3); 510 -
Suszynska 23802 0C RAD51C 5,5 (4,4-7,1); <0,0001 0,63
metaanalyza gnomAD
etal [35] 22787 0C RAD51D 6,9 (5,1-9,4); <0,0001 0,41
. RAD51C 5,7 (1,7-23,8); 0,001 1,0
e Gl CR 13330C 2278 popula¢nich kontrol
(2] RAD51D 11,3 (2,6-103,4); 9,7x10°° 1,0
Suszynska 3791 0C RAD51C 4,3 (2,6-7,0); < 0,0001 0,6
metaanalyza gnomAD
etal [34] 32580C RAD51D 7,3 (4,0-13,1); < 0,0001 0,6
Lu et al [32] USA 2051 0C gnomAD RAD51C 6,0 (1,9-14,3); 1,9x103 0,3
Castera et al Erancie 4309HBOC 571 popula¢nich kontrol/ ~ RAD51C 11,8 (1,1-40); NA 0,5
(64] 4011 HBOC ExAC RAD51D 14,6 (5,4-29,5); NA 0,2
RAD51C  **5,1(3,7-6,9); 1,1x107'® 0,8
RAD51D  **6,3 (3,2-11,3); 4,4x10°° 0,3
Lilyquist et al USA 7768 OC ExAC pouze pacientky bez osobni a/nebo rodinné

[69] anamnézy karcinomu prsu
RAD51C  **4,8(2,9-7,4); 3,9x107®
RAD51D **7,0 (2,6-15,3); 0,0005

i RAD51C 5,7 (1,6-30,2); 0,0026 0,6
Kurian etal USA 36950C 2 731 populacnich kontrol
[20] RAD51D 4,0 (0,4-197); 0,37 0,2
o RADS51C 15,8 (1,9-128); < 0,002 0,6
i RAD51D 9,0 (1,9-42,5); < 0,002 0,6
Norquist et al USA 19150C
(70] RAD51C 3,4 (1,5-7,6); < 0,005
ExAC
RAD51D 10,9 (4,6-26); < 0,001
RAD51C 5,2(1,1-24); 0,035 0,41
Song et a 3409 OC RAD51D 12,0 (1,5-90); 0,019 0,35
[58]9 UK BRCA1/2 2 769 populacnich kontrol serézni OC
negativnich RAD51C 7,4(1,6-35);0,011
RAD51D 12,0 (1,5-97); 0,021
Loveday et al R
[19] y UK 272 neselekto- 1 156 populac¢nich kontrol RAD51C  *5,9(2,9-11,9); 7,7x107 1,1
vany OC
Loveday etal UK 911HBOC 1060 populacnich kontrol ~ RADSTD %63 (2,9-13,9); 4,8x10° 09

(8]

EXAC - Exome Aggregation Consortium, ESP - Exome Sequencing Project, gnomAD - Genome Aggregation Database, HBOC - he-
reditarni karcinom prsu a ovaria, NA - nebylo stanoveno, OC - karcinom ovaria, OR - odds ratio, RR - relativni riziko, SRR — standar-
dizované relativni riziko

nych populacich. Frekvence mutaci se  téné relativni riziko vzniku onemocnéni Zéahy po identifikaci RAD51Cjako genu
u pacientek s karcinomem ovaria pohy-  fadi RAD51C mezi ovaridlni predispo-  predisponujiciho ke karcinomu ovaria
bovala mezi 0,3 % [32] az 2,9 % [33]. Zjis-  zi¢ni geny vysokého rizika (tab. 1). nasledovala prace Lovedaye et al zamé-
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fend na analyzu RAD51D, kterd nalezla
patogenni mutaci u 8 2911 (0,9 %) pa-
cientek (UK) s hereditarnim karcinomem
prsu a ovaria negativné testovanych na
mutace v BRCA1/2av 1z 1060 (0,09 %)
populacnich kontrol [18], pficemz frek-
vence mutaci byla nejvyssi v rodinach
s vyskytem jednoho a vice pfipadu kar-
cinomu ovaria. Na zakladé téchto zjis-
téni bylo stanoveno relativni riziko
vzniku karcinomu ovaria pro nosicky
mutace v genu RAD51D na 6,3 (95% Cl
2,86-13,85; p = 4,8 x 1079). Vysoké riziko
vzniku karcinomu ovaria potvrdily i dalsi
studie (tab. 1).

Po potvrzeni asociace zadrodecnych
mutaci v genech RAD51C a RAD51D
s karcinomem ovaria nésledovaly me-
taanalyzy dostupnych studii s cilem
zpfesnit riziko vzniku tohoto onemoc-
néni. Metaanalyza pfiblizné 3 500 pa-
cientek stanovila odds ratio (OR) kar-
cinomu ovaria v evropské populaci
pro nosicky mutaci v genu RAD51C
na 4,24 (95% Cl 2,56-7,02; p < 0,0001)
a v genu RAD51D na 7,28 (95% Cl 4,03-
13,14; p < 0,0001) [34]. AktudIni meta-
analyza case-control studii zahrnujici
pfiblizné 30 000 pacientek z riznych po-
pulaci zptesnila OR pro karcinom ova-
ria u nosicek mutaci v genu RAD51C
na 5,5 (95% Cl 4,42-7,07; p < 0,0001)
a v genu RAD51D na 6,94 (95% Cl 5,10-
9,44; p < 0,0001), u majoritni podskupiny
pacientek evropské kavkazské populace
dosahovalo OR pro RAD51C 5,04 (95%
Cl 3,85-6,59; p < 0,0001) a pro RAD51D
7,60 (95% Cl 5,29-10,93; p < 0,0001) [35].
Soucasné byla publikovana dal$i meta-
analyza, jejimiz autory byli Yang et al,
kterd s vyuzitim britskych kontrol sta-
novila relativni riziko vzniku karcinomu
ovaria pro nosi¢ky mutaci v RAD51C na
7,55 (95% Cl 5,60-10,19; p = 5 x 10™)
a v RAD51D na 7,60 (95% Cl 5,61-10,30;
p=5x107%)[36].

Pilotni analyza gend RAD51C/D
u 171 BRCA1/2 negativnich pacientek
s karcinomem ovaria v ceské populaci
identifikovala pficinné mutace v RAD51C
u1,2%avRAD51Du 1,8 % pacientek [37].
V aktudlni praci zahrnujici analyzu
1333 pacientek s karcinomem ovaria vy-
Setfenych panelem CZECANCA v ramci
konzorcia ¢eskych laboratofi jsme na-
lezli patogenni mutace v kazdém z obou

genl shodné u 1 % pacientek s karcino-
mem ovaria, pficemz frekvence mutaci
v kontrolni populaci byla pfiblizné 10x
mensia OR dosahovalo 11,2 pro RAD51D
a 5,6 proRAD51C[12].

RAD51C a RAD51D ariziko vzniku
karcinomu prsu a dalSich nadora
Ve vétsiné studii, které zahrnovaly ana-
lyzu genG RAD51C a RAD51D u pacientek
s hereditarnim karcinomem prsu a ova-
ria, byly nalezené jasné patogenni mu-
tace asociovadny s karcinomem ova-
ria [17,19,38-45]. Rovnéz bylo prokazano,
Ze prevalence mutaci v genu RAD51D
roste s po¢tem nemocnych s karcino-
mem ovaria v rodiné [18]. V uvedenych
studiich zaroven nebylo potvrzeno zvy-
Sené riziko vzniku karcinomu prsu s vy-
jimkou tfi trunkac¢nich mutaci a mis-
sense varianty nejasného vyznamu
c.428A > G v RAD51C zachycenych v rodi-
nach s familiarnim vyskytem pouze kar-
cinomu prsu [40-42,46,47]. Asociace mu-
taci v genu RAD51D se zvySenym rizikem
vzniku karcinomu prsu je patrné jesté
méné vyznamna [47,48]. Vyznam pato-
gennich mutaci v RAD51C a RAD51D se
pokusila objasnit americka studie na roz-
sahlém souboru 65 057 pacientek s kar-
cinomem prsu indikovanych ke genetic-
kému vysetieni. Zjisténé OR dosahovalo
pro mutace v RAD51D hodnoty 3,07 (95%
Cl 1,21-7,88; p = 0,01), zatimco pato-
genni alterace v RAD51C nebyly asocio-
vany se zvySenym rizikem vzniku kar-
cinomu prsu [49]. Dalsi rozsahla studie
analyzujici 95 561 pacientek s karcino-
mem prsu a/nebo ovaria viak neproka-
zala vyznamné zvyseni rizika vzniku karci-
nomu prsu pro nosi¢ky mutaci v RAD51C
(1,43;95% C10,97-2,12) ani RAD51D (1,37;
95% Cl 0,76-2,49) [50]. Dle posledni me-
taanalyzy je relativni riziko vzniku karci-
nomu prsu pro nosi¢ky mutaci v RAD51C
1,99 (95% Cl 1,39-2,85; p = 1,55 x 107)
a v RAD51D 1,83 (95% Cl 1,24-2,72;
p = 0,002) [36]. Studie zabyvajici se vy-
znamem zarodecnych mutaci v genech
RAD51C a RAD51D pro vznik karcinomu
prsu shrnuje tab. 2. Vyznamné zvyseni ri-
zika vzniku karcinomu prsu pro nosicky
mutaci v genech RAD51C a RAD51D ne-
bylo spolehlivé prokazano, ale nelze je
(i vzhledem k sifi konfidenc¢nich interval()
v soucasné dobé zcela vyloucit.

Geny RAD51C a RAD51D byly rov-
néz navrzeny jako mozné kandidatni
predispozi¢ni geny pro karcinom pro-
staty [51,52], pfedchozi prace vsak aso-
ciaci RAD51C a RAD51D s vyznamné
zvysenym rizikem vzniku karcinomu
prostaty (a kolorekta) neprokazaly [53].

Klinicky vyznam

Zarode¢né mutace v genech RAD51C
a RAD51D jsou v nasi populaci zachy-
ceny v kazdém z uvedenych genli u 1 %
pacientek s karcinomem ovaria. Za-
timco riziko vzniku karcinomu ovaria
v bézné populaci neprfesahuje 2 % [8],
u nosic¢ek mutaci v genu RAD51C muze
byt zvyseno az 7%, u nosi¢ek mutaci
v RAD51D i méné nez 10x (tab. 1). Tato
relativni rizika odpovidaji celoZivotnimu
riziku pfiblizné 9 % pro nosi¢ky mutaci
v RAD51C [45] a mohou presdhnout
10 % pro RAD51D [54]. V recentni studii
autor(l Yang et al bylo celoZivotni riziko
vzniku karcinomu ovaria stanoveno na
11 % (RAD51C) a 13 % (RAD51D), avsak
v pfipadé vyskytu ovaridlniho karci-
nomu u matky (matky a materndlni ba-
bicky / matky a sestry) mize dosah-
nout 20 % (24/32 %) pro nosi¢ky mutaci
v RAD51C a 23 % (27/36 %) pro nosicky
mutaci v RAD51D [36].

Dle souc¢asnych nazorl je u Zen s rizi-
kem vzniku karcinomu ovaria prevysuji-
cim 4-5 % vhodné zvazit profylaktickou
salpingooforektomii (riziko reduku-
jici salpingooforektomie — RRSO) [55].
S ohledem na vysi rizika asociovaného
se zarode¢nymi mutacemi v RAD51C/D
je pro asymptomatické nosicky mu-
taci RRSO doporucena [55-57]. Tento
vykon je nutné vhodné nacasovat. Prd-
mérny vék v dobé diagndzy je pfiblizné
55-60 let u nosicek mutaci v RAD51C
a mirné vyssi u RAD51D [36,45,58]. Od-
hadované kumulativni riziko pro nosicky
mutace v genu RAD517C ve véku 50 let je
1,3 % (95% Cl 0,3-6,0 %) a pro RAD51D
3,0 % (95% Cl 0,4-21 %), v 70 letech
véku dosahuje 5,2 % (95% Cl 1,1-22 %)
pro RAD51C a 12,0 % (95% Cl 1,5-60 %)
pro RAD51D [58]. Aktualné publikovana
metaanalyza uvadi, Ze kumulativni ri-
ziko vzniku karcinomu ovaria u nosi-
¢ek mutaci RAD51C/D dosdhne 4 %
v 60. roce véku, v pfipadé vyskytu kar-
cinomu ovaria také u matky a sestry jiz
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Tab. 2. Pfehled publikovanych praci zahrnujicich analyzu celé kédujici oblasti gentit RAD51C a RAD51D (samostatné nebo
v rdmci panelového sekvenovani) s vyjadienim stanovenych rizik pro vznik karcinomu prsu u nosi¢ek mutaci.

Studie Populace Pacientk Kontrol Gen Riziko karcinomu prsu
P Y y OR/*RR (95% CI); p
- | 361 v 6 178 HBOC UK Biobank exome sequencing RAD51C *2,0(1,4-2,9); 1,6x10™*
ang eta metaanalyza
J Y 6 690 HBOC dataset (42 325 kontrol) RAD51D *1,8(1,2-2,7); 0,002
Suszynska et al 92060 BC RAD51C 1,1(0,9-1,4);0,37
metaanalyza gnomAD
(34] 88 489 BC RAD51D 1,3(0,9-1,8);0,22
Li N et al [65] Austrélie 3080BC 4 840 popula¢nich kontrol RAD51C 8,7 (1,9-80,5); < 0,001
RAD51C 1,8(0,4-8,2); 0,74
2 189 populacnich kontrol
RAD51D NA (NA); 0,33
RAD51C 1,3(0,6-2,7); 0,54
Hauke et al [66] Némecko 5589 BC ExAC
RAD51D 3,0(1-9,3); 0,056
RAD51C 59(1,2-27,3); 0,013
FLOSSIES
RAD51D 3,3(0,6-16,9); 0,25
4309 HBOC RAD51C 1,9 (0,7-3,9); NA
Castera et al [64] Francie 571 populaénich kontrol / EXAC
4011 HBOC RAD51D 2,4(0,4-7,4); NA
RAD51C 1,6 (0,8-3,3); 0,2
Kurian et al [20] USA 19056 BC 15 826 populacnich kontrol
RAD51D 0,9(0,3-2,8); 1
28536 BC RAD51C 0,8 (0,5-1,4); 0,43
Couch et al [67] USA ExAC
25950 BC RAD51D 3,1(1,2-7,9); 0,01
RAD51C 0,4 (0,02-2,41); 0,51
Slavin et al [68] USA 2134 BC ExAC
RAD51D 8,3 (2,2-30,5); 4,4x103
1132 HBOG;
Loveday et al [19] UK 272 neselekto- 1 156 populacnich kontrol RAD51C *0,9 (0,45-1,9); 0,8
vany OC
Loveday et al [18] UK 911 HBOC 1 060 populacnich kontrol RAD51D *1,3(0,6-3,0); 0,5
ExAC - Exome Aggregation Consortium, ESP — Exome Sequencing Project, FLOSSIES - projekt,Fabulous Ladies Over Seventy”,
gnomAD - Genome Aggregation Database, HBOC - hereditarni karcinom prsu a ovaria, NA - nebylo stanoveno, OC - karcinom
ovaria, OR - odds ratio, RR - relativni riziko

N

v 50 letech [36]. Dle sou¢asnych dopo-
ruceni je proto vhodné RRSO nabidnout
nosickdm mutaci v obou genech mezi
45.a50. rokem [56], v rodinach s ¢asnym
vyskytem karcinomu ovaria individualné
dfive.

Relativni riziko vzniku karcinomu
prsu pro nosicky zirode¢nych mu-
taci v genech RAD51C/D fadi tyto geny
mezi nizce az stfedné penetrantni. Ce-
lozivotni riziko vzniku karcinomu prsu
dosahuje u nosi¢ek mutaci v RAD51C
21 % (95% Cl 14-28 %) a v RAD51D
20 % (95% Cl 15-29 %), v ptipadé dvou
piibuznych I. stupné s karcinomem prsu
se riziko zvySuje az na 44-46 % [36]. Do-

poruceni pro sledovéani nosi¢ek mutaci
v genech RAD51C/D by mélo vychazet
z vyse rizika = 20 % [21]. Protoze RAD51C
patfi do rodiny Fanconi anemia gen,
mélo by genetické poradenstvi zahrno-
vat i informace o riziku pfipadného au-
tozomalné recesivniho onemocnéni
u potomka [59].

Genetické testovani DNA reparac-
nich genli ma v soucasné dobé vy-
znam predevsim preventivni [55], ma
viak i potencialni prognosticky vyznam,
jez v budoucnu pravdépodobné po-
roste. Mutace v DNA reparacnich ge-
nech RAD51C a RAD51D jsou predik-
tivnimi markery odpovédi na lécbu

platinovymi derivaty, podobné jako mu-
tace v BRCAT a BRCA2. ProtoZze mutace
v RAD51C a RAD51D vedou k poskozeni
procesu homologni rekombinace, Ize
predpokladat - podobné jako u nosicek
mutaci v BRCAT a BRCA2 - citlivost k ci-
lené 1écbé PARP inhibitory [18,60-63].

Shrnuti

Analyza gend RAD51C a RAD5ID je
v soucasné dobé soucasti rutinniho ge-
netického testovani u vsech pacientek
s karcinomem ovaria. Mutace jsou iden-
tifikovany v kazdém z obou gen( u pfi-
blizné 1 % nemocnych. Nosicstvi pa-
togenni mutace je spojeno s vysokym
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rizikem vzniku karcinomu ovaria; celozi-
votni riziko vzniku karcinomu ovaria se
pohybuje okolo 11 % pro RAD571Ca 13 %
pro RAD51D, s vrcholem incidence mezi
55-60 lety véku. Riziko vzniku karcinomu
prsu je pro nosicky mutaci v RAD51C/D
mirné az stredné zvyseno; celozivotni
riziko dosahuje 20-21 %. V ptipadé vy-
skytu nadord prsu a/nebo ovaria v ro-
diné se riziko vzniku téchto malignit zvy-
Suje az na 32-36 % v pfipadé karcinomu
ovaria a na44-46 % v pripadé karcinomu
prsu. Zvysené riziko dalSich nadorovych
onemocnéni nebylo spolehlivé proka-
zano, nelze ho vsak v soucasné dobé
vyloucit. Pro nosi¢ky mutaci je doporu-
¢ena preventivni salpingooforektomie
mezi 45. a 50. rokem, na zdkladé rodinné
anamnézy individudlné dfive. Preven-
tivni sledovéni s ohledem na karcinom
prsu se odviji od vy3e rizika = 20 %.
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Droplet digital PCR as a novel diagnostic tool
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Summary

Background: Nowadays, modern treatment methods for cancer patients are based on targeting
specific molecules involved in cellular signaling system associated with tumor initiation and
progression. The success of such approach depends on a correctly chosen diagnostic test with
high sensitivity that identifies the occurrence and level of biomarkers in patients to select those
who will respond and benefit from the treatment. The development of new technologies and
the upgrades of the known ones contribute to the innovations in molecular characterization
of cancer, which allows the detection of patient’s mutational status with high sensitivity and
specificity. Purpose: Here, we discuss the utilization of the third-generation type of polymerase
chain reaction (PCR), droplet digital PCR (ddPCR), in the molecular diagnostics of oncology
diseases. According to the studies reported in our review, ddPCR represents a promising tool
in genetic profiling of cancer patients. Therefore, the optimization and precise validation may
enable gradual implementation of ddPCR into clinical practice in the field of oncology.

Key words
cancer — tumor biomarkers — molecular diagnostics - ddPCR

Sudhrn

Vychodiskd: Podstatou modernych postupov liecby onkologickych pacientov je v dnesnej
dobe zacielenie konkrétnych molekul zapojenych do bunkovej signalizacie asociovanej s na-
dorovou inicidciou a progresiou. Uspech uvedeného pristupu zéavisi od spravne zvoleného
diagnostického testu s vysokou citlivostou, ktory identifikuje vyskyt a hladinu vybranych bio-
markerov u pacientov pre selekciu tych, ktori budu na lie¢ivo reagovat a budu z neho benefito-
vat. Vyvoj novych technoldgii a modernizacia tych znamych, prispievaju k inovaciam molekular-
nej charakterizacie karcinémov, ktora umoznuje detekciu mutacného stavu pacienta s vysokou
citlivostou a $pecifickostou. Ciel* V praci diskutujeme o vyuziti polymerazovej retazovej reak-
cie (PCR) tretej generdcie, tzv. droplet digitalnej PCR (ddPCR), v molekuldrnej diagnostike
karcinémov. Podla studii uvedenych v nasom prehlade predstavuje ddPCR slubny nastroj pri
vytvérani genetického profilu pacientov s onkologickym ochorenim. Optimalizacia a presna
validacia mozu preto umoznit postupnu implementaciu ddPCR do klinickej praxe v oblasti
onkolégie.

Klicové slova
rakovina — nddorové biomarkery — molekuldrna diagnostika - ddPCR
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Introduction

Cancer diseases represent a serious
global problem. Cancer is currently one
of the leading causes of death in devel-
oped as well as developing countries [1].
Environmental and modern lifestyle fac-
tors, together with genetic/epigenetic
alterations, contribute to the genesis of
genetically unstable cells that, in coop-
eration with local microenvironment,
trigger the process of tumorigenesis in
the organism. It is characterized by un-
controlled cell division, which may lead
to the formation of an abnormal mass
of tissue called tumor. Malignant tumors
grow infiltratively through the tissue of
a primary organ. When cancer cells in-
filtrate blood or lymph vessels, they can
spread to lymph nodes or distant or-
gans and establish secondary tumors
(metastasis) [2,3].

Modern treatment methods for cancer
patients are based on targeting specific
molecules involved in cellular signal-
ing system. The most common targeted
molecules are growth factor receptors or
proteins involved in signaling pathways,
which affect cell processes such as prolif-
eration, angiogenesis, etc. [4]. Due to the
fact that patients with different molecu-
lar conditions do not respond to particu-
lar treatment, the precise selection of pa-
tients for specific therapeutic approach
is strongly recommended [5-7]. The suc-
cess of such approach depends on cor-
rectly chosen diagnostic test with high
sensitivity that identifies the occurrence
and level of biomarkers in patients to se-
lect those who will respond and benefit
from the treatment [8,9]. The develop-
ment of new technologies and upgrades
of the known ones (genomic sequenc-
ing, polymerase chain reaction - PCR,
etc.) lead to the innovations in molecu-
lar characterization of cancer and allow
the detection of mutational status of tu-
mors with higher sensitivity and speci-
ficity in comparison to golden standards
in molecular diagnostics such as Sanger
sequencing, real-time PCR, etc. [10].

Digital PCR

The end of the 20™ century is considered
as an important milestone in the devel-
opment of molecular biology. At that
time, Dr. Kary Mullis introduced the poly-

Tab. 1. Comparison of PCR, qPCR and ddPCR methods.

PCR
end-point detection
qualitative/semi-quantitative
no standard curve

post-PCR processing

digital PCR

qPCR
real-time detection
relative quantification
standard curve needed

no post-PCR processing

PCR - polymerase chain reaction, gPCR - quantitative PCR, ddPCR - droplet

ddPCR
end-point detection
absolute quantification
no standard curve

post-PCR reading

merase chain reaction (PCR) as we know
it today, which was the first generation
of PCR. Gradually, the second genera-
tion of this technique, quantitative PCR
(qPCR), was introduced several years
later [11,12]. The next milestone leading
to the development of the third genera-
tion of PCR represents the description of
the possibility of digitizing the reaction.
In principle, the methodology is based
on classical PCR. However, the division of
individual DNA templates into ‘micropar-
ticles’ with amplification reaction occur-
ring for each DNA molecule separately
and independently represents a signif-
icant difference. As a result, the abso-
lute quantification of the amount of mu-
tations in the sample can be performed
without the need for prior calibration
with a dilution series (Tab. 1) [13].

Today, three basic platforms of the
digital PCR (dPCR) are recognized: emul-
sion or droplet dPCR (ddPCR), dPCR on
a microtiter plate, and microfluidic dPCR
(cdPCR). Each of them is characterized
by its own instrumentation, specific
method of sample separation and the
format for PCR amplification itself (mi-
croplate, chip, oil emulsion, etc.) [14].

The ThermoFisher Scientific offers dig-
ital PCR methodology using a microtiter
plate composed of 96 or 384 wells into
which a mixture of template, PCR mix,
and TagMan reagents are pipetted se-
quentially. After amplification, the sam-
ple is evaluated using a digital reader
based on TagMan probes that detects
the emitted signal in each well. However,
such a format is very disadvantageous in
terms of the cost, difficult workflow, and
limited capacity in the number of ana-
lyzed particles/wells [15,16].

The microfluidic dPCR format uses
a specially designed chip that is divided
into hundreds to thousands of small
wells. The reagents, already prepared in
these wells, are mixed with the sample
by hydraulic or pneumatic pressure and
divided into thousands of PCR cham-
bers through channels on the chip in
which the analyzed templates are ampli-
fied separately. Today, there are devices
automated for such pipetting that con-
tain a thermocycler to amplify the tem-
plate DNA. The evaluation is also based
on the detection of the fluorescence sig-
nal of the individual chambers on the
chip. However, the disadvantage is, once
again, high financial cost compared to
the ddPCR format [15,17].

Droplet digital PCR
The emulsion or droplet dPCR (ddPCR) is
performed in microreactors in the form
of nano- to picoliter droplets [18]. ddPCR
was first introduced by QuantalLife, later
Bio-Rad Laboratories. The newer plat-
form came from RainDance™ Technolo-
gies, which was also purchased by Bio-
Rad Laboratories, Inc.

ddPCR has been commercialized rel-
atively recently and offers a very simple
‘workflow’ for the consistent distribution
of DNA molecules into micro-droplets
(Fig.1). When using a Bio-Rad platform
(QX100™ or QX200™), 20 uL of the sam-
ple mix is fractionated into 20,000 drop-
lets. The high-sensitivity RainDance
platform (RainDrop™), in turn, allows
the generation of 5-10 million drop-
lets from 25-50 pL of the reaction mix-
ture [19,20].

Eight samples and droplet genera-
tion oil, which contains emulsion stabi-
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Fig. 1. Workflow for the consistent distribution of DNA molecules into micro-droplets.
FAM/HEX /TET/VIC — fluorescent dyes, mtDNA — mutated DNA, PCR — polymerase chain reaction, WT DNA- wild type DNA

lizer and biocompatible surfactant, are
loaded to specially designed cassettes.
The prepared cartridge is then inserted
into a droplet generator in which the
oil and water phases are mixed under
vacuum conditions and monodisperse
droplets are formed. Ideally, the gener-
ated droplets are uniform in size, ther-
mally stable, and do not overlap or crack
during the preparation process. After the
transfer to a thermocycler and end-point
PCR amplification, a special reading de-
vice, based on flow cytometric and using
TagMan probes, senses the fluorescence
of the individual particles in two chan-
nels, which correspond to the fluores-
cent dyes — FAM for mutated DNA and
HEX/VIC for wild type DNA (WT DNA) for
Bio-Rad platforms and FAM and VIC/TET
with RainDrop™ technology [20,21].

BEAMing PCR

A special variant of ddPCR, so-called
BEAMing PCR, also uses, in addition to
emulsification of the sample by oil, mag-
netic beads in which the template is am-
plified [22]. When the emulsion of drop-
lets is established, each particle contains,
ideally, one fragment of DNA template,
a magnetic bead, and reagents for PCR
reaction. The individual DNA molecule
is then covalently attached to the bead
through primers and amplified. After
PCR amplification, the magnetic beads
coated by DNA products are magneti-
cally purified, and fluorescent probes,
specifically designed for the mutated
DNA or WT DNA, are hybridized. The
fluorescence signal of individual parti-
cles is then detected on the basis of flow
cytometry with Sysmex Partec CyFlow®

Cube 6i Flow Cytometer (Sysmex Partec,
Gorlitz, Germany) and evaluated by FCS
Express V5.0 software (Sysmex Partec,
Gorlitz, Germany) [23].

The evaluation of ddPCR data

Depending on the capacity of the
chip/plate or the amount of generated
droplets, we obtain partial qualitative
results based on fluorescent signals for
the mutated and wild-type versions of
the template DNA [14]. However, there
is a possibility that after the distribu-
tion of DNA molecules, the individual
micro-particles/wells contain either
none or several fragments of the ana-
lyzed template. Thus, after the amplifi-
cation into the terminal plateau phase
of the PCR reaction, a part of the mi-
cro-reactors emits a signal and a part is

Klin Onkol 2021; 34(1): 33-39

35




DROPLET DIGITAL PCR AS A NOVEL DIAGNOSTIC TOOL

negative without a signal. Therefore, the
evaluation is based on the so-called Pois-
son distribution method. Using equation
(1), where p represents the number (frac-
tion) of positive particles, we can deter-
mine the average number of targeted
DNA molecules per replication reaction
or . Together with the reaction volume
and the total number of analyzed parti-
cles/droplets, the A value is used for the
calculation of the absolute concentra-
tion of targeted DNA.

A =-In(1-p)

In general, the more micro-reactors
are analyzed, the more accurate is the de-
tection and the identification of the mu-
tated vs. the wild-type DNA sequences
in the sample. This suggests that the for-
mat on the micro-titer plate significantly
reduces the efficiency of the assay com-
pared to the ddPCR but it is still used
today [18].

However, there are two other meth-
ods for data interpretation: the Tzonev's
approach [24] and the calibration line
with a control of type | and type Il er-
rors [25]. Whereas the Tzonev’s method
determines the limit of detection (LoD)
in terms of a number of events, an-
other method determines LoD in terms
of a number of copies per microliter
(copies/pL).

ddPCR in diagnostics sphere

The commercial usage of ddPCR is
dated to 2011 when Hindson et al de-
scribed the application of ddPCR for ab-
solute quantification of circulating DNA
and for the detection of several ge-
netic changes [18]. Through the years,
the method has become popular. Now-
adays, we use it as a tool for the detec-
tion of viruses and other pathogens
[26-28], fetal screening [29,30], and
analysis of genetic alterations in patients
with various disorders [31-33].

The diagnostics of pathogens, based
on their detection in blood/plasma, may
be difficult in some cases. The hepatitis
B virus, human-immunodeficiency virus,
herpes-simplex virus or pathogens like
Mycobacterium tuberculosis and Plas-
modium malariae can induce a latent
type of infection. Therefore, its concen-

tration in a sample is too low and tradi-
tional methods (e.g. blood smear, ELISA,
gPCR, etc.) are not capable to detect the
presence of contagion [34]. On the other
hand, using ddPCR for the detection of
infectious agents shows higher sensi-
tivity and accuracy than conventional
methods [26,35-37]. The same prob-
lem is currently discussed in relation to
SARS-CoV-2 confirmation. The results
presented by Suo et al show high dif-
ferences between qPCR vs. ddPCR out-
comes in which 26 patients with neg-
ative reports assessed by qPCR were
SARS-CoV-2 positive in ddPCR testing.
The reason for such results is probably
associated with relatively low viral load
in the throat swabs of patients and also
with limitations of qPCR, which could
not capture the viral RNA. According to
that, ddPCR should be used as a comple-
ment method for standard technique to
reduce the false negatives, which may
decrease the risk of viral spreading [28].

Today, the prenatal testing is still
mostly performed by invasive tests
such as amniocentesis and chorionic vil-
lus sampling, even with a 1% risk of the
miscarriage [38]. However, cell-free fetal
DNA isolated from maternal plasma can
be used for prenatal diagnosis of fetal
genetic profile in a non-invasive man-
ner. The analysis of maternal periph-
eral blood by ddPCR for fetal sex and
RhD determination, detection of sickle
cell anemia, identification of fetal aneu-
ploidies (e.g. trisomy 21), and assess-
ment of fetal genotypes for hemophilia
and B-thalassemia mutations was de-
scribed in the last decade. In all studies,
the results were correctly determined by
ddPCR when compared to clinically val-
idated methods [39-44]. These facts in-
dicate that ddPCR is an effective and re-
liable method suitable also for prenatal
diagnostics.

Nevertheless, the most common
usage of ddPCR is related to the detec-
tion of genetic alteration, especially in
cancer-associated genes.

ddPCR and cancer

Various molecular variations at the
genetic and epigenetic level may be
detected by ddPCR. Single nucleo-
tide variations (SNVs), copy number

variations (CNVs), and hyper- or hypo-
-methylation of genes represent the
most frequent changes in patients with
different kinds of cancer which could be
identified by ddPCR with high sensitivity
and specificity [45,46]. In addition, the
level of expression in some genes can be
also diagnosed by this method [47].

The alterations in gene copy num-
bers are a phenomenon that may drive
the process of tumorigenesis. For exam-
ple, the detection of some CNVs allows
to distinguish benign noncancerous tis-
sue from precancerous/cancerous tissue
in patients with oral lesions [48]. In some
cancers, the presence of CNVs affects
the response to therapy and can corre-
late with patient’s prognosis [49,50]. It is
typical for MET gene copy number de-
tection when MET-inhibitor therapy is
set up for patients with positive CNV sta-
tus. When evaluating MET genetic altera-
tion, Zhang et al compared fluorescence
in situ hybridization (FISH) vs. SNP 6.0 vs.
ddPCR. The results showed the potential
of ddPCR technique to quantify the CNV
of MET gene with high precision and ac-
curacy in comparison to FISH and SNP
6.0 in cancer cell lines and formalin-fixed
paraffin-embedded (FFPE) DNA, without
the need for standard curves or endoge-
nous control [51]. The standard methods
like gPCR are also limited in the meas-
urement of CNVs due to the systematic
errors, which can occur during normali-
zation of DNA concentrations with stand-
ard samples and by using cycle threshold
(C,). On the other hand, ddPCR does not
need standard samples and C, values for
the detection and quantification of CNVs
leading to less ambiguous and more ac-
curate results [45].

Modifications based on DNA methyl-
ation, especially hyper-methylation of
promoter regions, arise in many types of
cancer. These changes have a potential
to become dynamic diagnostic, prog-
nostic, and predictive biomarkers. Today,
14 of these biomarkers are used in clini-
cal diagnostics [52,53]. The utilization of
ddPCR for the detection of DNA methyl-
ation status has appeared only recently.
The analysis of fresh surgical margins
of head and neck squamous cell carci-
noma using quantitative methylation-
specific ddPCR (ddQMSP) for PAX5 gene
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status confirmed high sensitivity of the
method [54]. However, the samples are
mostly derived from FFPE tissue, there-
fore, the epigenomic analyses are limited
by a fixation process and long storage,
which cause DNA fragmentation. Van
Wesenbeeck et al demonstrated high
accuracy of ddPCR for methylation test-
ing in FFPE samples and, in comparison
to real-time PCR, also with a wide range
of DNA input [46]. Moreover, a new type
of ddPCR, so-called optimized bias-
based pre-amplification-digital drop-
let PCR (OBBPA-ddPCR), was established
by Menschikowski. The serum samples
from patients with prostate carcinoma
were analyzed and methylation status of
PLA2R1 gene was observed by this tech-
nique. The outcomes indicated that the
analytical sensitivity of OBBPA-ddPCR is
significantly higher in comparison with
routine methods such as methylation-
sensitive high-resolution melting anal-
ysis or classic ddPCR. However, further
studies are needed to confirm the use of
this new two-step ddPCR technique as
an analytical tool [55].

The assessment of expression profilein
cancer cells, focusing on selected genes,
is extensively used and allows to de-
fine the subtypes of tumors and also to
stratify patients to particular subgroups.
Some of these changes are already val-
idated in the sphere of diagnosis, prog-
nosis, and prediction of the response
to therapy [56,57]. The best-known bio-
marker, expression level of which is ob-
served in cancer cells, is the human epi-
dermal growth factor receptor 2 (HER2).
Generally, the over-expression of HER2 is
detected mostly by immunohistochem-
istry (IHC) or FISH using FFPE tissue [58].
However, these methods are affected
by the subjective view of the evaluator,
which may lead to false results. On the
other hand, ddPCR is an objective tool
with possibility to detect gene expres-
sion in FFPE samples and also in cell-free
tumor DNA (cftDNA) through the analy-
sis of gene amplification [31].

Regarding SNVs together with small
INDEL mutations, a lot of them have con-
firmed their clinical importance and abil-
ity to affect the process of anti-cancer
therapy. The critical parameter for precise
identification of mutations, especially

those of somatic origin, is represented by
their frequency in a sample. The variants
with low allele frequencies are difficult to
distinguish and detect [59]. The poten-
tial of ddPCR to capture mutation, even
if its concentration is under LoD of cer-
tain standard methods, provides new
opportunities in cancer research and
diagnostics [60,61]. The monitoring of
mutations in clinical practice includes
e.g. V60OE in BRAF, G12/G13 mutations
in exon 2 of KRAS, exon 19 mutations in
EGFR, etc. Many authors dealt with the
optimization of ddPCR for the testing of
mentioned genetic changes using differ-
ent kind of examined material, such as
FFPE, circulating tumor cells, or plasma.
LoD was assessed for each assay and al-
lowed to detect these variations even if
the number of mutated copies in sam-
ples was low [61-63].

Detection of minimal residual
disease

The minimal residual disease (MRD)
is characterized as an existence of oc-
cult cancer cells, micro-metastasis in
bone marrow, or tumor biomarkers (e.g.
cftDNA) in the organism after under-
going the treatment. Its detection after
primary therapy may identify high-risk
patients who need to be treated by adju-
vant therapy. However, many MRD sub-
types are known and therefore it is nec-
essary to understand their relevance for
patient’s further curative process [64].

The typical diseases, in which the de-
tection of MRD represents valuable
prognostic information, are lymphoid
malignancies. The mostly used meth-
ods for MRD diagnosis are flow cytome-
try and gPCR in which immunoglobulin
gene (IGH) rearrangements are ob-
served. Drandi et al proved that even if
the qPCRis still considered as a standard
tool for MRD detection [66], ddPCR may
most accurately assess the presence of
occult tumor biomarkers in mature B-
cell lymphoid malignancies [65].

In solid tumors, the most potential
and promising marker of MRD is cftDNA,
which is released into the blood and
other bodily fluids from cancer cells.
Due to the low concentration of cftDNA
in blood samples, method:s for its detec-
tion must consistently determine muta-

tions in plasma with mutant allele fre-
quency of < 0.1% [67]. Therefore, several
authors published papers dealing with
the analysis of cftDNA by ddPCR in pa-
tients with different types of cancer
(breast, pancreatic, colorectal, bladder,
or non-small cell lung carcinoma, etc.)
with a high sensitivity detection thresh-
old of ~ 0.01% [68-72]. Despite the fact
that ddPCR approach of MRD detec-
tion is highly sensitive, it still requires
assay customization specifically to ex-
amined patient and knowledge of pre-
viously detected tumor-specific somatic
mutations [70].

Conclusion

The detection of particular biomarkers
(SNV, CNV, methylation, cftDNA, etc.) is
critical for its clinical application in can-
cer management. High specificity and
sensitivity of the described technol-
ogy, which have been established in
every type of experiment focused on
these markers, advance ddPCR to the
next level in the field of oncology. As
discussed in our review, ddPCR repre-
sents a new practical and relatively easy
method with high potential in the diag-
nostic area and may help to improve the
genetic profiling of patients.

In summary, the detection of the mo-
lecular background of patients with can-
cer is highly necessary, especially for the
therapy design. Since older methods,
still used today, are not sensitive enough,
the role of ddPCR as a diagnostic tool
may become a useful replacement.
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PUVODNI PRACE

Odkladani navsteévy lékare pfi podezreni
na karcinom prsu u zen v Ceskeé republice
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Souhrn

Vychodiska: V¢asné vyhledani |ékafské péce u podezfeni na zdvazné onemocnéni, kterym
karcinom prsu je, vede k brzké diagnostice onemocnéni a pfi jeho potvrzeni k zahajeni 1écby.
Tyto kroky zvy3uji pravdépodobnost uzdraveni. Pfesto nékteré zeny nevyhledaji |ékafskou péci
ihned pii nalezeni priznakl a navstévu lékare odkladaji. Materidl a metody: V této studii se
zamétujeme na dlvody, které vedou k odkladani vyhledani Iékafské péce u Ceskych zen. Tato
studie je zaloZzena na kvalitativni metodologii DIPEx. Rozhovory se skladaji z narativni ¢asti,
na kterou navazuje polostrukturovany rozhovor. Vyzkumny soubor byl vybiran tak, aby napl-
nil podminky maximalni variace (r(izné oblasti CR, rizné vékové kategorie, vzdélani, stadium
onemocnéni, zplsob |écby). Bylo sesbirdno 53 rozhovord, které byly doslovné prepsany. Data,
ze kterych byly vytvareny kategorie, byla analyzovana pomoci softwaru NVivo10 a byla ké-
dovana otevienym kodovanim. Ty se pak rozdélily do témat k tematické analyze. Vysledky:
Analyza ukazala, Ze nejc¢astéjsim dlvodem odlozeni ndvstévy |ékare je nespravnd interpretace
symptom0 nebo nerozeznani symptomu jako zédvazného. V nékterych piipadech dochazi ke
spusténi obrannych mechanizm0 a pfiznak mohou zeny bagatelizovat. U nékterych zen do-
chazi ke kognitivnimu zkresleni, protoze se s pfiznakem setkaly v minulosti. Dal$i Zeny prio-
ritizuji jiné Zivotni udalosti pred navstévou lékafe. Zeny pozitivné hodnotily screeningova
vysetieni. Zdvér: Vzhledem k vysledkim doporucujeme edukaéni kampané zaméfit nejen na
rozpoznani pfiznakl a dualezitost vyhledani [ékare, ale také na to, jak postupovat v pfipadé
potizi.

Klicova slova
rakovina prsu - pacient — zdravotni péce - psychologie zdravi — psychoonkologie — odlozeni
navstévy lékare
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Summary

Background: Presenting breast cancer symptoms and seeking medical help is a key element in the diagnosis and treatment of this disease.
Early presentation of symptoms increases the likelihood of recovery. However, some women do not seek medical attention as soon as they find
a symptom and delay a visit to the physician. Material and methods: This study is part of a project based on DIPEx qualitative methodology fo-
cused on experience of women with breast cancer. The aim of this article is to explore reasons for the delay of the presentation of breast cancer
symptoms to a physician. Fifty-three interviews with women were collected across the Czech Republic. Aiming for maximum variation of the
sample, the women represent different age groups, education level, marital status, stages of iliness and types of treatment. The DIPEx qualitative
methodology was used. The first part of the interview is narrative, followed by a semi-structured part. The interviews were verbatim transcribed
for the analysis. The data were analysed using NVivo10 software. Open coding was applied from which the categories were constructed and the
themes emerged. We used the OSOP (one sheet of paper) method for a thematic analysis. Results: Delay in presenting symptoms to a physician
is mainly caused by wrong symptom interpretation, and not considering symptom as serious. In some cases, defence mechanisms are activated
and women tend to downplay the symptom. Cognitive distortion is triggered in some women who have experience with such a symptom. Other
women tend to prioritize various life events over seeing a physician. Screening tests were perceived positively. Conclusions: Bearing the results
in mind, we recommend aiming educational campaigns not only at symptom recognition and the importance of seeking medical help, but also

the subsequent steps that need to be taken.

Key words

breast cancer — patient - health care - health psychology —psycho-oncology - patient delay

Uvod
Karcinom prsu je celosvétové jednim
z nejrozsitenéjsich onkologickych one-
mocnéni vyskytujicich se pfevazné u zen
a je jednou z hlavnich celosvétovych pfi-
&in amrti Zen [1-3]. V roce 2016 Ustav
zdravotnickych informaci a statistiky za-
znamenal v zenské populaci CR 7 202 no-
vych pfipadl onemocnéni, cozZ je 18,0 %
vsech zaznamenanych novotvard. Ve
stejném roce zemfelo na nasledky to-
hoto onemocnéni 1 685 Zen [4].
Diagnostika a vyhledavani onemoc-
néni v populaci jsou podporovany na-
rodnimi screeningovymi programy, které
jsou soucdsti sekundarni prevence on-
kologickych onemocnéni. Jejich cilem je
redukce morbidity a mortality rakoviny
v populaci prostfednictvim pravidelnych
preventivnich prohlidek a eduka¢ni ¢in-
nosti. CR ptijala roku 2002 Narodni
screeningovy program karcinomu prsu,
od jehoz zavedeni byl diky presnéjsi
diagnostice zaznamenan narlst inci-
dence tohoto onemocnéni, ale zaro-
ven doslo ke snizeni mortality pacient(.
Oproti 90. [étdm 20. stoleti se zvysil
pocet Zen, kterym bylo onemocnéni dia-
gnostikovano jiz ve stadiu |, a to z 20 na
40 % [5]. Odhaleni karcinomu v raném
stadiu vede k ¢asnému zahdjeni 1é¢by
a tim ke zlep3eni prognézy onemocnéni
a zvyseni Sance na vyléceni. OdloZeni
navstévy lékafe ma vliv na stadium kar-
cinomu, ve kterém je zachycen, atimina
dobu preziti [3].

Vyhledéni lékafské pomoci a zahajeni
v€asné diagnostiky je proces, ktery je
ovlivnén mnoha faktory. Hlavnimi pre-
kazkami, které vedou k odlozeni vyhle-
dani lékarské péce, je rozpoznani a in-
terpretace symptomu onemocnéni [2],
na néz navazuje strach z konzultace s 1é-
karem [6] a tim moznost potvrzeni dia-
gndzy a vcéasné zahdjeni [é¢by.

Doba prodleni

pfi vyhledani lékaiské péce

Dobou prodleni se rozumi ¢as mezi
momentem, kdy si nemocny poprvé
vSimne symptomu onemocnéni, a vy-
hledanim lékarské pomoci. Lékarskou
pomoc béhem prvniho tydne od zjisténi
prvniho pfiznaku vyhledalo 41,0 % zen
a béhem prvniho mésice 23,8 % Zen; na-
opak 20,5 % Zen vyhledalo |ékate az po
3 mésicich [7]. Hodnota medidnu doby
do vyhledani lékafské péce je 65 dni
z celkové doby prodleni [8]. Podobné
v jiné studii byl median odlozeni vyhle-
dani lékafské péce 60,5 dne [9].

Na tom, jak rychle Zena po objeveni
prvnich pfiznakd vyhleda odbornou
pomoc, se podileji rizné faktory. Mezi
nejcastéji uvadéné patfi specifika zivot-
niho stylu, psychologické proménné, in-
terpretace symptom a faktory zdra-
votni péce.

Zivotni styl
Zivotni styl a s nim spojené Zivotni hod-
noty jsou soucasti rozhodovaciho pro-

cesu, ktery vede k vyhledani lékarské
péce. Pacientky mohou upfednostnit Zi-
votni udalosti, které jsou pro né dulezi-
t&jsi nez vyhledani lékare. Udalosti, které
maji pro nemocné prioritni postaveni,
jsou spojené s pracovni ¢innosti, rodi-
nou nebo planovanou dovolenou [1].
Tyto situace dostanou prednost pred
vlastnim zdravotnim stavem, i kdyz pa-
cientky uz maji podezieni, Ze jsou ne-
mocné. Casova zaneprazdnénost preka-
Zela pacientkdm i v objednani se k l1ékafi.
Zeny upfednostiiuji rodinné zélezitosti
a podporu ¢lend rodiny [1,10] nebo si
pfipadaji zaneprazdnéné [11]. Kolidu-
jici Zivotni udalost mélo 64,0 % zen, nej-
Castéji v obdobi probihajicich vysetteni,
zejména pfi planovani termind vyset-
feni [12]. U nékterych Zen dochazi k od-
déleni navstévy lékare v extrémné zaté-
Zujicich Zivotnich udalostech [13].

Psychologické proménné prodleni

Autofi popisuji psychologické faktory
jako hlavni pfi¢inu odkladani vyhle-
dani lékafské pomoci [14]. Mezi psycho-
logické faktory se radi strach z toho, co
Iékaf zjisti [15], strach z potvrzeni dia-
gnozy rakoviny [14], strach z nasledk
tohoto onemocnéni [16-19], strach z |é-
¢ebnych metod a ze ztraty kontroly nad
Zivotem [20]. Nékteré Zeny se obdvaji, ze
jim bude odstranén prs [21]. Strach také
byva spojen s fatalistickym presvéd-
¢enim o rakoviné. Nékteré pacientky
uvadéji, Ze se jejich cas jeSté nenapl-
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nil a jesté nestihly vse, co jim Zivot pfi-
nasi [22]. Strach spojuji s predpokladem,
Ze rakovina je nevylécitelna smrtelnd
nemoc [23], kterd mUze recidivovat [10].

Strach a uzkost spojené s diagnézou
mohou pacientky v pocatecnim stadiu
ochromit tak, Ze nejsou schopné pomoc
vyhledat [24] nebo se nedostavi na jiz
objednané testy [25]. Popfieni je popi-
sovano jako dalsi psychologicky fak-
tor [22]. Pacientky napf. véfi, Ze pfiznaky
samy odezni [26].

Chovani nemocnych je ovlivnéno
také jejich mylnym presvédcenim, které
souvisi s rakovinou prsu. Prikladem je
presvédceni, ze rakovina je dédi¢né
onemocnéni a pokud se v rodiné ne-
vyskytuje, neni jedinec v ohroZeni. Ne-
pfitomnost rakovinného onemocnéni
v rodiné tedy muze vést k prodlouzeni
doby pred vyhledanim Iékare, jelikoZ pa-
cientky mohou podcenit vlastni riziko
onemocnéni [27]. Zhodnoceni rizika ge-
netického onemocnéni provadi gene-
tik, dédi¢nd onemocnéni jsou pfi¢inou
u 5-10 % rakoviny prsu. Nej¢astéjsimi ri-
zikovymi geny jsou BRCAT a BRCA2, ale
v literatufe se popisuji i dalsi, vzacnéjsi
mutace [28]. Pfi provedeni retrospek-
tivni analyzy za obdobi 1999-2018 v Ma-
sarykové onkologickém ustavu zjis-
tili dédi¢né predispozice rakoviny prsu
u 20,5 % rodin [29].

Interpretace symptomi

Vyhodnoceni symptom( a jejich po-
vahy (zdvazny/nezévazny) je dllezitym
krokem k vyhledani |ékare. Uvadénymi
kritérii jsou znalosti o tomto onemoc-
néni, jeho vnimani, presvédcéeni o ném
a postoje k nému [1]. Znalost pfiznak
snizuje dobu prodleni vyhledani |é-
karské pomoci [30]. Nemocni si ¢asto
nespravné vysvétluji symptomy nebo
nemaji presné informace o moznych
symptomech karcinomu prsu a mohou
své priznaky dezinterpretovat jako neza-
vazné nebo nedlezité [17]. Pfitomnost
jinych pfiznakd, nez je nebolestiva bulka
a bolest prsou, prodluzuje dobu vyhle-
dani lékarské péce [31].

Spravnd interpretace symptom je
povazovana za nejdulezité;jsi krok ve vy-
hledani pomoci [2,19], k tomu se mUze
také fadit pfisouzeni vaznosti sympto-
mudm pacienty, ktefi je mohou inter-

pretovat jako nezdvazné, a proto se
rozhodnou lékafe nenavstivit [1,18]. Ne-
specifické a vagni ptiznaky (bolest v ob-
lasti prsou, zména pokozky na prsou,
zména velikosti prsou, otoky prsou,
modfiny, sucha pokozka v oblasti bra-
davek) mohou byt pro nemocného ma-
touci, coz mizZze vést k prodlouzeni doby
do vyhledani |ékare [6]. Takové priznaky
jsou nemocnymi ¢asto pfisuzovany béz-
nym onemocnénim nebo alternativnim
kou, vék, soucést starnuti, nasledky té-
hotenstvi, porodu a kojeni [1,32,33].

Naopak pfitomnost specifickych sym-
ptomU (bulka v prsu nebo podpazi,
vpaceni bradavky a krvaceni z ni) vede
k rychlejsimu rozpozndani vaznosti one-
mocnéni a vyhledani pomoci [1,34].
Zeny, které si nasly hmatatelnou bulku,
vyhledaly lékafe v kratsi dobé [24]. Tak-
téz zmény v projevovani symptomu se
jevi jako aktivizujici pfi vyhledani |ékar-
ské péce. Béhem fyzickych zmén souvi-
sejicich se symptomy se také méni vni-
mani zavaznosti téchto symptoma a tim
i samotného onemocnéni [1]. Zmény
mohou byt mimo jiné pozorované oko-
Iim nemocného, mlize dochdzet ke
zméné véahy (viditelny ubytek), letar-
gii apod. Okoli nemocného na dané pfi-
znaky upozorni a pfispéje tim k propo-
jeni pfiznak s onemocnénim [6].

Zdravotni péce

Pozitivni nahled a diivéra ve zdravotni
péci se ukazuji jako zasadni faktory
ovliviujici ¢asnou diagnostiku a dule-
Zité jsou také u screeningu onemocnéni.
Lidé s pozitivnim pristupem ke zdravotni
pédi Castéji navstévuji screeningova vy-
Setfeni, pravidelné navstévuji lékare
a dochazeji na preventivni prohlidky,
¢imz dochdzi k dfivéjsimu odhaleni ne-
moci [35]. Naopak Zeny s negativni zku-
Senosti se zdravotni péci navstévu lékare
oddaluji [13]. Preventivni prohlidky v CR
upravuje vyhlaska ¢. 317/2016 Sb., para-
graf 2, tykajici se vieobecné preventivni
prohlidky; v odstavci c) stanovi, ze vy-
Setfeni prsu a pouceni o samovysetieni
prsu je soucasti pravidelné dvouleté pro-
hlidky u zen od 25 let véku pfi pozitivni
rodinné anamnéze nebo pfitomnosti ji-
nych rizikovych faktord. Obdobné vy-
hlaska stanovi v paragrafu 7 v odstavci c)

jako soucast kazdoro¢ni gynekologické
preventivni prohlidky klinické vy3etieni
prsou u zen nad 25 let véku pfi pozitivni
rodinné anamnéze nebo pfitomnosti ji-
nych rizikovych faktord [36].

Faktory podporujici vyhledani
lékarské pomoci

Ukazuje se, Ze pfi rozhodovéni o vy-
hledéani lékafské péce hraje pozitivni
roli aktivace efektivnich strategii zvla-
dani, zejména socialni opory.V literatufe
je nejcastéji popisovana komunikace
s blizkymi (rodinou, prateli) o pfiznacich,
které se u pacientt vyskytuji, a také o sa-
motném onemocnéni. Okoli pacienta
pak mize prebrat aktivni roli ve vyhle-
déavani informaci, utvéreni presvédceni
o onemocnéni a ve vyhledani Iékaf-
ské pomoci [37]. V nékterych pripadech
manzelé pacientek pfimo kontaktovali
Iékafe a sjednali vySetreni [6] a byli tak
oporou pfi vyhledani okamzité Iékarské
péce[1].

V CR nebyl doposud realizovén vy-
zkum, ktery by se ddvodim odkladani
vyhledani odborné péce pfi karcinomu
prsu vénoval. Odhaleni jejich pficin
a porozuméni jim pfitom mize napo-
moci realizaci efektivnéjsich preventiv-
nich program(l a potazmo poskytovani
véasné lécby pacientkam. Data ziskand
od ceskych pacientek by navic mohla
usnadnit tvorbu preventivnich pro-
gramu realizovanych v ramci mistniho
zdravotnického systému a pfitom reflek-
tovat pfipadna kulturni specifika.

Cilem nasi studie je zmapovat pro-
blematiku vyhledani Iékafské pomoci
u ceskych zen, které maji zkusenost
s karcinomem prsu. Prostfednictvim
kvalitativniho vyzkumu se zaméfujeme
(@) na to, co vede k odkladani vyhle-
dani odborné péce, (b) na faktory, které
pacientky motivovaly ke kontaktovani
Iékare.

Metodika vyzkumu
Vyzkum byl realizovan pomoci certifiko-
vané metody DIPEx [38-39], ktera byla
standardizovana na Ceské prostredi [40].
Metodou sbéru dat jsou hloubkové
rozhovory. Ty se sklddaji z narativni ¢asti,
ve které participantky volné vypravéji
0 své nemoci od prvnich ptiznak( do
doby rozhovoru. Ve druhé ¢asti se vy-
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Obr. 1. Zastoupeni participantek v krajich CR.

zkumnik doptdvad na nékterd témata,
kterd zaznéla v priibéhu vypravéni, a na-
sledné se doptava na dalsi témata pro-
stfednictvim polostrukturovaného roz-
hovoru. Scénér k této casti rozhovoru
byl vytvoren ve spolupraci s odborniky
na karcinom prsu z fad lékar, socidlnich
pracovnik(, psychologt a rovnéz samot-
nych pacientek v ramci pravidelnych
setkavani.

Tato studie je soucasti rozsahlejsiho
aplikovaného vyzkumu, ktery je vénovan
celkové zkusenosti zen s onemocnénim
karcinomem prsu. Hlavnim vystupem
z vyzkumného projektu je publikovani
¢asti audio/video nahravek rozhovorti
s pacientkami na internetovych stran-
kach hovoryozdravi.cz, kde jsou k dis-
pozici pro pacienty, rodinné pfislusniky,
odborniky a studenty (nejen) Iékaiskych
obord.

Etickd komise univerzity zpracovala
vyzkumny zdmér pod jednacim cislem
2017/03, ktery splnil podminky komise
a byl jednomysIné schvélen viemi jejimi
¢leny.

Shér dat

Nabor participantek probihal v CR pro-

strednictvim nasledujicich kanal(:

1.distribuce informac¢nich letakd
a e-maild do pacientskych organizaci
(bylo kontaktovadno pres 40 pacient-
skych organizaci sdruzenych v Alianci
Zen s rakovinou prsu o.p.s., které je na-
sledné rozesilaly svym ¢lentim);

2. distribuce letdkd vieobecnym léka-
fam prostrednictvim prednasek na
krajskych setkanich Spolec¢nosti vieo-
becného lékaistvi CLS JEP (pfednésky
a distribuce materialt probéhly v osmi
krajich, do ostatnich kraju byly roze-
slany informacni e-maily);

3. distribuce letdk( a e-maill pomoci po-
radniho panelu (odbornici na tematiku
karcinomu prsu. Poradni panel je slozen
z 12 ¢len(, fadi se k nim onkogynekolog,
vseobecny lékaf, Iékai mammacentra,
zdravotni sestra mammacentra a onko-
logicka zdravotni sestra);

4. socialni sité (sdileni na strankéach In-
stitutu socialniho zdravi, Aliance Zen
s rakovinou prsu o.p.s., Amelie, pa-
cientskych organizaci, krajskych pa-
cientskych skupin a uzavienych pa-
cientskych skupin);

5. osobni doporucenti jinych pacient(.

Informacni letdky obsahovaly infor-
mace o probihajicim vyzkumu s kon-
takty na vyzkumnika. Ti, ktefi se chtéli
do studie zapojit, kontaktovali pfimo
vyzkumnici uvedenou v kontaktech
nebo vyzkumny institut pomoci kon-
taktniho formuléfe na webovych stran-
kach. BEhem prvniho kontaktu byl par-
ticipantkdm podrobné vysvétlen cil
vyzkumu, pribéh rozhovoru a pribéh
celého vyzkumu. Poté jim byl zaslan in-
formacni balicek, ktery obsahoval popis
studie a vstupni formular. Probéhl kon-
takt s 87 zdjemkynémi o vstup do vy-

zkumu. Po splnénf kritérii (viz nize) byl
rozhovor uskute¢nén s 54 participant-
kami, z nichz bylo:
+ 25 z pacientskych organizaci;
- 2 od vSseobecného lékare;
+ 3 od odbornikl spolupracujicich
na vyzkumu;
+ 13 pres socidlni sité;
- 11 zdoporuceni od ostatnich pacientu.

Sbér rozhovorl probihal od fijna
2016 do bfezna 2018. Nahravky byly po-
fizovany v domécim prostfedi partici-
pantek, v hotelovém pokoji nebo v pro-
storach pacientskych organizaci. Délka
rozhovorl se pohybovala od 45 min do
5 hod, primérna délka rozhovoru byla
120 min. Pfed samotnym rozhovorem
byl participantkdm opétovné vysvét-
len priibéh a cil rozhovoru a celého vy-
zkumu. Participantky podepsaly infor-
movany souhlas a souhlas s pouzitim
nahravek. Zdlraznéna byla prava neod-
povidat na otdzky a moznost kdyko-
liv z vyzkumu odstoupit. Po rozhovoru
byly pfedany kontakty na psychologic-
kou pomoc.

Vyzkumny soubor

Cilem vyzkumu bylo ziskat soubor
s maximalni variaci vzorku [41], aby-
chom pokryli rdzné zkusenosti pa-
cientek s rakovinou prsu. Pfedem jsme
si urcili nasledujici kritéria: vék, Uroven
vzdélani, misto bydlisté (kraje CR, ves-
nice/mésto, viz obr. 1) a zejména zku-
senost s nemoci. Ve vybéru pacientek
do vyzkumu figurovaly pacientky s r{iz-
nou dobou od diagnostikovani rakoviny,
typem a pribéhem lécby (pldnovana,
probihajici, ukonc¢end léc¢ba) a pfitom-
nosti recidivy. V rdmci realizace vyzkumu
jsme tato kritéria napliovali a po-
stupné vyhledavali specifické chybéjici
pfipady.

Rozhovory byly realizovany do sa-
turace dat. Celkem bylo realizovano
54 rozhovor(, jedna participantka zru-
Sila svUj souhlas s vyzkumem a jeji data
byla smazana. Analyzovano bylo 53 roz-
hovorU. Vék participantek v dobé dia-
gnoézy byl 25-72 let a v dobé rozhovoru
28-76 let. Ve vzorku byly participantky,
kterym byla diagndza stanovena pred
6 mésici, ale také ty, které mély od urceni
diagndzy > 5 let, viz tab. 1.
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Analyza dat
Rozhovory byly doslovné prepsany
a zkontrolovany vyzkumnikem pro
spravnost prepisu. Nasledné byly ode-
slany participantkdam ke kontrole a po-
tvrzeni, Ze mohou byt pouzity. V této
fazi mély Ucastnice moznost upresnit
nékteré Udaje nebo smazat ¢ast rozho-
voru. Nakonec byly rozhovory anonymi-
zovany a pfipraveny ke zpracovani.
Zkontrolované a anonymizované
prepisy byly zpracovany v programu
NVivo10 za vyuziti tematické analyzy.
V prvni fazi byly rozhovory opakované
procitany a jednotliva tvrzeni byla zara-
zovana do tematickych kédu, které se
pak fadily do kategorii. Kategorie byly
spojeny do jednotlivych témat pro zpra-
covani tematickou analyzou. K tema-
tické analyze jsme pouzili techniku ,one
sheet of paper” OSOP [33], v rdmci niz
vyzkumnik analyzuje vSechny uryvky
textu, které spadaji pod urcity kod/kate-
gorii kédl. Relevantni data zapisuje na
jeden papir spole¢né s ID participantd.
Ziskané informace tridi a hleda spole¢né
prvky ¢i rozdily (ty, které maji spole¢né
prvky, zapisuje blizko u sebe). Jeden trs
se napf. bude vénovat rozpoznani bulky,
dalsi reakcim na nalez atd. Také si mdze
vyznacovat vztahy mezi kategoriemi
a navaznosti. Na zpracovani rozhovor(
spolupracovali tfi vyzkumnici. K zajisténi
reliability byla uplatnéna kfizova kon-
trola kédovani.

Vysledky

Polovina Zen (n = 26) vyhledala |ékare
ihned nebo béhem prvniho mésice po
objeveni prvniho pfiznaku, kterym ve
vétsiné pfipadl (n = 22) byla hmatnd
bulka v prsu. Ke zjisténi dochdazelo pfi sa-
movysetieni (n = 11), pfi ndhodném do-
tyku, napf. ve sprse (n = 8), nebo bulku
objevil partner (n = 3).

,Ukdzal se utvar, ktery jsem si nenasla
sama. Sla jsem s tim k Iékafi a postupem
casu, neZ doslo k biopsii, samotné lécbé
a riiznym vécem, trvalo to asi tfi mésice. Pak
uz to $lo velice rychle” (Stanislava, 51 let)

Dlvodem kontaktovani lékafe byly
v téchto ptipadech zejména rozpoznani
symptomU a souvisejici obavy nebo
silny strach zonemocnéni.

Tab. 1. Demografické udaje vzorku.

Rozdéleni dle kraji

Hlavni mésto Praha 4
Stredocesky kraj 1
Jihocesky kraj 1
Plzensky kraj 3
Karlovarsky kraj 1
Ustecky kraj 13
Liberecky kraj 3
Kralovehradecky kraj 2
Pardubicky kraj 2

—_

Kraj Vysocina

Jihomoravsky kraj 8
Zlinsky kraj 4
Moravskoslezsky kraj 6
Olomoucky kraj 3
Slovenska republika 1
Vék v dobé onemocnéni
18-30 4
31-40 27
41-50 11
51-60 9
61-70 1
71+ 1
Vék v dobé rozhovoru
18-30 1
31-40 16

41-50 17
51-60 5
61-70 10
71+ 4

Doba od zjisténi diagnozy

(v letech)
do 6 mésicl 6
6 mésicl-1 rok 16
1-2 3
2-5 11
5+ 17
Vyskyt recidivy
X 4
vicekrat 1
Vzdélani
SOU 5
sS 24
'S 24

Rodinny status

svobodnad 7
rozvedena 10
zijici v odluce 1

vdana 29
vdova 6

~Symptomy nebyly Zddné, manzel pro-
sté nasel bulku v prsu, takZe jsem se vydé-
sila a sla jsem za gynekologem.” (Stdna,
42 let)

Objeveni bulky popisovaly nékteré
zeny jako nahodu, ,blesk z cistého
nebe”. U jedné participantky byl karci-
nom objeven nahodné pfi jiném |ékafi-
ském vysetteni. Dvé Zeny vyhledaly lé-
kafe z dvodu modfiny na prsu, ktera
nemizela.

,Boulicka. A co bylo zajimavé, velikd
modrina na prsu. Méla jsem pocit, jako by
mdj prs byl nabarveny rozmackanymi bo-
ruvkami’ (Libuse, 68 let)

Dvé Zeny si zmén v prsu vsimly v pri-
béhu téhotenstvi a povazovaly je zazmény
souvisejici s téhotenstvim nebo laktaci.
Presto se rozhodly vyhledat [ékafskou péci,
mély obavy z potizi pfi kojeni, z ¢ehoz by
pramenily i potiZe pfi péci o dité.

,KdyZ jsem byla v osmém mésici, tak
jsem si kvali bolesti na prs sahala a na-
hmatala jsem si velkou zatvrdlinu. Myslela
jsem si, Ze by to mohla byt néjakd laktacni
zména, ale i presto mi néco fikalo, at radsi
navstivim lékarku. TakZe jsem jela na ul-
trazvuk.” (Veronika, 28 let)

V nékterych pfipadech se zeny svéfily
se svym podezienim ¢lenu své rodiny
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(matka nebo partner), ktery je podpofil
v okamzitém vyhledani pomoci.

JVlastné by mé nikdy nenapadilo, Ze bych
mobhla dostat rakovinu prsu. VZdycky to $lo
mimo mé, v Zivoté jsem si nevysetfovala
prsa, takze to, Ze se na to prislo, byla dost
velkd ndhoda. Byli jsme na tdbore a méli
jsme zdvérecnou poradu, a tak jsme popi-
jeli. Jd jsem si sedla a najednou jsem si na-
hmatala néjakou bulku, ale fikala jsem si,
Ze to asi nic nebude. Druhy den jsme pfijeli
domd, tak jsem to fekla mamince. Rekla
mi, at’si s tim radsi nékam zajdu; poslala
mé na gynekologii. Pak jsme byli v jiznich
Cechdch, jeli jsme do (velkého mésta). Déti
jsme nechali na jihu, Ze si uZijeme hezky
tyden bez nich. Méla jsem narozeniny
avtenden jsem $la na gynekologii, kde mi
hned napsali Zddanku na statimové vyset-
feni. Sla jsem dold, do toho centra, které
bylo ve stejném domé. Rekli, ze mé objed-
naji, ten den méli plno. Tak jsem rekla, Ze
pfijdu jindy nebo dalsi den. Sla jsem domd
a pordd jsem byla v klidu, Ze se nic nedéje.
A dalsi den jsem sla na vysetreni” (Edita,
32let)

U nékterych Zen byl ¢len rodiny zaro-
ven lékar.

,Ono to bylo celé viastné velkd ndhoda, Ze
se na tu nemoc pfislo, jd jsem méla pocit, Ze
mdm néjaky problém, ale spis mi to pfipa-
dalo jako mechanickd zdleZitost a myslela
jsem, Ze je to ze squashe nebo z néjaké po-
hybové aktivity a fikala jsem to manZelovi,
ktery je Iékar. ManZel mé vysetfil, prohmatal
a rekl, Ze tam nic neciti, ale pro jistotu udé-
Idme ultrazvuk. Objednal mé na néj, me-
zitim byly asi 3 tydny odstup, mdlem jsem
na néj zapomnéla, protoZe potiZe uz presly,
ale nasteésti jsem si na ultrazvuk vzpomnéla
asla jsem na néj” (Barbora, 44 let)

Ve vyzkumném souboru byla rovnéz
skupina zen (n = 14), které pfiznaky ne-
pozorovaly a karcinom byl u nich dia-
gnostikovén diky preventivnim pro-
hlidkdm (dosazeni véku pro preventivni
screeningova vysetfeni, sledovani pro
genetickou z&téZz). Nékteré participantky
zdlraznovaly dllezitost téchto vysetieni.

.Je to zdkefnd nemoc, protoze mné ji
zjistili pfi pravidelném vysetfeni na ma-

mografu. Prisla jsem na mamograf, nic
zlého jsem netusila, po snimkovdni jsem
tam chvilku zdstala, zavolala si mé pani
doktorka, udélala mi ultrazvuk a oznd-
mila mi, Ze tam néco vidi. Bylo to docela
Sokujici. Neméla jsem pocit, Ze bych byla
tfeba unavenéjsi, objevilo se to raz dva.
Dnes Zeny opravdu védi, Ze chodit na ma-
mograf se musi” (Dagmar, 76 let)

Lékarskou pomoc vyhledalo osm zen
do 3 mésicl od objeveni prvniho pfi-
znaku. Tyto Zeny nejcastéji uvadeély, ze
byly ¢asové nebo pracovné zaneprazd-
néné. U nékterych Zzen byla ddvodem
neznalost pfiznak({i onemocnéni.

NMsimla jsem si pfi sprchovdni, Ze mdm
na prsu bulku, a protoZe jsem o této ne-
moci nic nevédéla, tak jsem tomu nepfi-
klddala Zadny zvldstni vyznam. Bylo to ke
konciroku. V zaméstndni jsem méla hodné
prdce, takZe az mésic nebo mesic a pul po
tom zjisténi jsem se rozhodla jit k lékari,
ale viibec mé nenapadilo, Ze to bude néco
hrozného.” (Marie, 61 let)

Nékteré Zeny jiz mély zkuSenost z mi-
nulosti, kdy vyhledaly lékafe, ktefi zmény
v prsu vyhodnotili jako nezdvazné. Pfi
dalsim objeveni pfiznakll nemoci doslo
k odlozeni vyhledani |ékare. K vyhledéani
lékarské pomoci doslo pfi zméné pfi-
znakd, zejména pii zvétSovani bulky.

,Jd jsem si nahmatala bulku v prsu,
vlastné tim to zacalo, nékdy v Iété v loni-
ském roce, kdyz jsem se sprchovala.
Vnitiné jsem se pordd uklidriovala, Ze to
je néjakd cysta, protoZe bulku v prsu jsem
uz fesila, ale tak moznd 10 let zpdtky,
a na zdkladé diagnostickych vysetreni
to bylo negativni. A potom jsem si ji za
mésic zase nahmatala, ale byla mno-
hem vétsi. To mé strasné zarazilo a fi-
kala jsem si: ,Aha, tak cysta to asi neni.”
(Jana, 39 let)

V pfipadé, Ze Zzeny vyhledaly pomoc
pozdéji (n = 2), tj. za vice nez 3 mésice od
objeveni pfiznak(, byly divody k odlo-
Zeni vyhledani |ékafe zaneprazdnénost
(rekonstrukce bytu) a vysvétleni si pfi-
znakU jako nezévaznych. Nékteré Zeny
se s pfiznaky (zejména s pritomnosti
bulky) setkaly v minulosti a pfi objeveni

nového Utvaru predpokladaly, Ze i tento
zmizi nebo se vstreba.

.10, Ze je néco Spatné, jsem uz zjistila,
kdyZ jsme méli prvni dceru. Samoziejmé
jsem dostala strach, takZe jsem hned Sla
na ultrazvuk a tam mi rekli, Ze to je jenom
néjakd cysticka nebo uzlinka, takze ji ne-
budeme resit, sama se vstrebd. Bylo to
v roce 2015, kdyZ jsem otéhotnéla s dru-
hou dcerou. Samoziejmé na mé piso-
bily hormony, v prsech zddnd bulka nebo
néco podobného nebyla citit, tak jsem to
nechala byt. V téhotenstvi bylo vsechno
v porddku, kojila jsem skoro rok. Po ko-
jeni, asi v lednu nebo tnoru, jsem zjistila,
Ze tam mdm néjakou boulicku. Tak jsem si
fikala, Ze to bude stejné jako prve, Ze se to
zase ztrati, vstfebd. Zacali jsme doma re-
konstruovat, takze nebyl cas nic resit, déti
byly malé. V cervnu uZ se mi to nezddlo,
tak jsem se znovu objednala na ultrazvuk.”
(Hana, 34 let)

Dvé Zeny vyhledaly Iékafskou pomoc
po vice nez 6 mésicich. K odlozeni doslo
z dGvodu feseni osobniho Zivota (roz-
vod). V tomto pripadé doslo k odloZeni
navstévy lékare o cely rok:

,Jd si myslim, Ze kaZdd Zena ten pocit
znd; Ze télo, které denné sprchujete, na-
tirdte pletovym mlékem, uz trosicku po-
zndte, a jd jsem vlastné o té hrcce védéla
uz delsi dobu. Védéla jsem, Ze tam je, tak
jsem zjistovala, jestli to neni néjaky tukovy
nddorek nebo co to asi tak muze byt. No
a pak jsem zjistila, Ze asi problém bude,
jenZe byl to cas, kdy jsem se rozhodovala,
odesla jsem od manzela, z urcitych da-
vodu, které pravdépodobné prispély k této
nemoci, a védéla jsem, Ze se musim nejdriv
rozvést. TakzZe védéla jsem o ni, nahmatala
jsem si ji jad sama. Védéla jsem, Ze pravdé-
podobné bude problém, a pfizndm se, Ze
jsem to nechala delsi dobu byt.” (Ingrid,
591et)

Po zjisténi pfiznaku nékteré Zeny
nevédély, na jakého lékafe se maiji
obratit.

,KdyZ mi manZel fekl, jestli vim o tom, Ze
v levém prsu mdm néjaky Gtvar, ktery tam
nahmatal, tak jsem si ho zkusila nahmatat
taky. Musela jsem mu ddt za pravdu. Ne-
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bolelo to. Ted'jsem i fikala, co s tim vilastné
mdm délat. Bydleli jsme v tu dobu na ves-
nici. Doktor tam fungoval, takovy praktik
vduichodu. A jd jsem vlastné ani nevédéla,
jestli mdm jit za nim, nebo na gynekolo-
gii nebo to treba rict kamarddce. Takovd
jsem, pres svou profesi jsem najednou byla
bezradnd, nevédéla jsem, co s tim. Tak
jsem zvolila toho praktika.” (Sofia, 50 let)

V nékterych ptipadech Zeny kontak-
tovaly |ékafe ihned, ale nebyl dostupny
blizky termin vy3etfeni. Julie popisuje, ze
ji ndlez bulky vydésil, ihned volala Iékafi,
kde to ale nikdo nebral, kdyz pak volala
pozdéji, nehodily se ji navrhované ter-
miny. Na prvni vysetteni sla za 3 mésice.

Ve vyzkumném souboru tedy byly za-
stoupeny Zeny, které vyhledaly pomoc
¢asné, a to na zakladé rozpoznani sym-
ptomd, souvisejicich obav z onemoc-
néni a podpory okoli, a rovnéz zeny,
které odkladaly vyhledani pomoci kvl
jingym Zivotnim udélostem, zaneprazd-
nénosti a nerozpozndani zavaznosti
symptomu.

Diskuze

Studie se zaméfila na problematiku od-
klddanivyhledani odborné pomociu zen
s karcinomem prsu. Bylo zjisténo, ze za-
sadnim aspektem pro vyhledani [ékaf-
ské péce je nejen rozpoznani symptomu,
ale rovnéz jeho identifikace jakozto
znaku potenciadlné zadvazného onemoc-
néni. Zeny, které vyhledaly pomoc tak-
fka okamzité, vétsinou nechtély sym-
ptomy podcenovat; oproti tomu zZeny,
které pomoc nevyhledaly, nepovazovaly
symptomy za néco zavazného. K dezin-
terpretaci symptom dochdzi u lidi, ktefi
nemaji presné informace o onemoc-
néni a jeho pfiznacich [18], v souvislosti
s tim nemohou spravné vyhodnotit ri-
zika s onemocnénim souvisejici, kterd by
mohla slouzit jako motiva¢ni faktor pro
vyhledani [ékaiské péce.

Nékteré participantky se domnivaly,
Ze symptom sadm odezni, pfip. jej baga-
telizovaly. V pfipadech zen, které byly
s pfiznaky karcinomu prsu obeznameny,
predpokladame, Ze se u nich aktivoval
obranny mechanizmus popfeni, ktery
je u jedincl s potencidlnim onemocné-
nim veden strachem z mozného potvr-
zeni diagnézy [26]. K pfehodnoceni sym-

ptomu z nezdvazného na rizikovy doslo
u téchto Zen ve chvili, kdy zaznamenaly
jeho zhorseni, v ptipadé bulky jeji zvét-
Seni ¢i zménu struktury. To je v souladu
se zjisténimi zahranicni studie [1]. Da se
tedy fici, Ze zména symptomu pacientky
vedla k pfehodnoceni jeho zdvaznosti
a zméné nejen v chdpani symptomu, ale
také ke zméné postoje k priznaku a be-
havioralni zméné, kterd vedla k vyhle-
dani péce.

Skutec¢nost, Ze znalost symptomu ne-
moci je pouze prvnim, ackoli zasadnim
krokem na cesté k vyhledani pomoci, do-
kresluje zkuSenost dvou Zen, u nichz se
v minulosti diagnéza karcinomu prsu ne-
potvrdila. Ve chvili, kdy se obdobny sym-
ptom objevil znovu, interpretovaly si-
tuaci jako nezdvaznou, ackoli s rizikem
symptomu jako takového byly obezna-
meny. D4 se tedy fici, Ze pfedchozi zku-
Senost ovlivnila jejich kognitivni repre-
zentaci symptomu a potazmo i dobu
odkladani. Podobné Zeny uvazuji i ve
studii, kde fikaji, Ze objeveni symptomu
spousti seberegula¢ni proces, jehoz pra-
béh rozhoduje o tom, zda vyhledaji od-
bornou pomoc [42]. Pacient pfi kognitiv-
nim hodnoceni svych symptoma vyuziva
vzpominky na podobu prvniho pfiznaku
nebo stav pred projevenim prvnich sym-
ptom(, aby vyhodnotil sv(j soucasny
zdravotni stav. K prehodnoceni tohoto
stavu potom vedou podle nich pravé
fyzické zmény pfiznaku, coz naznacuje
i nase studie.

Spravné vyhodnoceni symptomu
a znalost specifickych symptom jsou
tedy pfedpokladem ¢asného vyhledani
pomoci [2,24], ovsem zdravotni gra-
motnost neni v tomto ohledu jedinym
aspektem, ktery urcuje, zda pacientka
pomoc opravdu vyhleda. V ¢ase mezi
objevenim a identifikovanim symptomu
a vyhledanim lékarské péce se uplatnuji
rdzné psychologické mechanizmy, které
ovliviuji délku odkladani.

Mezi efektivni strategie, které jsme
identifikovali, patfi aktivizace socidlni
opory. Sdileni svych ptiznakd a obav
s blizkymi pomohlo participantkam
najit podporu a ujisténi, ze symptom
interpretovaly sprdvné, nebo dodat
odvahu k vyhledani pomoci. V nékte-
rych pfipadech byl rozhovor s bliz-
kou osobou o pfiznaku momentem,

ktery bagatelizujici pacientku motivo-
val k ndvstéveé lékare.V souladu s nasimi
vysledky je svéreni se blizké osobé hod-
noceno jako posilujici faktor vedouci
k casnému vyhledani lékarské péce [37].
Posilujicim faktorem je vsak pouze
v pfipadé, ze se pacientovi dostane
od druhého podpory a pozitivniho
pfijeti.

K odlozZeni také dochézelo u Zen, které
se citily ¢asové zaneprazdnéné, nejcas-
téji z pracovnich nebo osobnich du-
vod(, nebo prozivaly zatéZujici zivotni
udalost (rozvod), kterou chtély nejprve
uzavfit, coz je ve shodé s predchozim vy-
zkumem [11,13]. Domnivame se, Ze za
odkladanim vyhledani zdravotni péce je
v téchto pfipadech nejen zaneprazdné-
nost samotnd a nedostatek ¢asu. Rozho-
dujici faktory jsou podobné jako v jinych
pfipadech nasledujici: Zeny sympto-
mam nepfisoudily dostate¢nou zavaz-
nost, aby je fesily co nejdfive, snaha
odkladat Spatnou zpravu a strach z dia-
gnozy Ci jejich nasledkd. Odkladani tak
muze byt zplisobeno jak nedostatec¢nou
prioritizaci vlastniho zdravi oproti Zivot-
nim udalostem, tak i psychickou obra-
nou, protoze zaneprazdnénost mize pa-
cientce pomoci zdrzet se Spatnych zprav.

V realizované studii vyhledala odbor-
nou pomoc do 1 mésice od rozpoznani
prvniho pfiznaku pfiblizné polovina Zen
z vyzkumného souboru. Je nutné po-
dotknout, Ze v praxi mize byt pomér
zen, které vyhledaji odbornou pomoc
relativné rychle, nizsi. Pfedpokladame
totiz, Ze s Gcasti na vyzkumu souhlasily
nejcasté&ji zeny, které mohou byt zodpo-
védnéjsimi pacientkami nez ty, které se
do vyzkumu nepfihlasily. Vysledky pro-
vedené studie je tfeba povaZovat spise
za prurez rlznorodymi zkusenostmi pa-
cientek, protoze z kvalitativni povahy vy-
zkumu nemuzeme predpokladat repre-
zentativni Udaje.

K ¢asnému zachyceni pacientek napo-
mahda narodni screeningovy program,
ktery v CR jiz nékolik let funguje [5].
Ucast na screeningovych programech je
znakem pozitivniho pfistupu k IékaFské
péci, pacienti nemaji obavy z navitévy
Iékare a svému lékafi davéruji [35]. Osmi
participantkdm zahrnutym do této stu-
die byl karcinom objeven béhem pre-
ventivniho vysetfeni, které navstévovaly
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pravidelné. Samy o tomto vysetieni ho-
vofi pozitivné, ¢asto ho nazyvaji ,zivot
zachranujici” a doporucuji ho dalsim
zenam. Vedeni a motivovani pacientek
k ucasti na pravidelnych preventivnich
vysetienich je tedy pro casny zachyt na-
doru dulezité.

Limity studie

Vzhledem ke kvalitativni povaze stu-
die a nereprezentativnimu vyzkum-
nému souboru nemlzeme urcit pomér
Zen, které vyhledaji, ¢i nevyhledaji od-
bornou pomoc. Zeny s karcinomem
prsu, se kterymi jsme hovorili, v nékte-
rych pfipadech prodélaly onemocnéni
pifed nékolika lety a jejich vzpominky
na rozhodovani se o prvnim vy3etieni
mohou byt zkreslené. Budouci vyzkum
by se u novych pacientek mohl blize za-
méfit na rozhodovaci proces pro vyhle-
dani pomoci. Vyznamnda by mohla byt
i studie zamérena na prisuzovani di-
lezitosti a zavazZnosti pozorovanym
symptomm.

Zaveér

Ke v¢asnému vyhledani Iékaiské péce
dochdzi zejména pfi sprdvném rozpo-
znani ptiznaku (zndmy/méné znamy pfi-
znak), ale také pfi jeho identifikaci jako
znaku potenciadlné zadvazného onemoc-
néni. U nékterych zen dochazi ke spus-
téni obrannych mechanizm0 a ptiznak
mohou bagatelizovat, nebo doufaji, ze
sam odezni, zmizi. Tyto zeny vyhledaji
Iékate az pfi zhorseni pfiznaku. Nékteré
Zeny se s podobnym pfiznakem setkaly
(zejména s bulkou) v minulosti, kdy byl
vyhodnocen jako nezavazny. Tato zku-
$enost ovlivnila jejich kognitivni repre-
zentaci symptomu a tim i dobu odlo-
zeni. V odkladani lékaiské péce hraji
roli také psychologické faktory. Nékteré
Zzeny nedavaji svému zdravi dostatec-
nou prioritu pred Zivotnimi udalostmi.
Tato prioritizace ostatnich Zivotnich
udalosti mGze slouzit jako psychicka
obrana pred Spatnymi zpradvami. Iden-
tifikovali jsme také efektni strategie, ke
kterym fadime aktivizaci socialni opory.
Dalezitou roli hraje screeningovy pro-
gram, ve kterém dochdzi k ¢asnému
zachytu pacientek, samy pacientky jej
hodnoti jako ,Zivot zachranujici”. K edu-
kaci pacientll by nemélo patfit jen roz-

poznani ptiznakl a jejich ddlezitost,
ale také, jak postupovat v ptipadé po-
tizi. U nékterych rozhovorl se uka-
zalo jako problematické objedndvani
na lékarska vysetteni, coz vedlo k odlo-
zeni diagnostikovani onemocnéni. To
mUze byt zajimavym tématem pro dalsi
vyzkum.
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Summary

Background: Response to neoadjuvant chemotherapy is associated with improved outcomes
for patients with triple negative breast cancer (TNBC). Patients with residual disease are at in-
creased risk of relapse and death from breast cancer. In this retrospective study, we aimed to
evaluate the efficacy and safety of cisplatin added to standard neoadjuvant chemotherapy for
locally advanced TNBC. Materials and methods: All TNBC treated with neoadjuvant cisplatin
60 mg/m?once in 3 weeks with weekly paclitaxel for 12 weeks, following 8 weeks of dose-dense
epirubicin 90 mg/m? or doxorubicin 60 mg/m? with cyclophosphamide 600 mg/m? were analy-
zed retrospectively. The data related to pathological complete response, adherence to planned
therapy, disease-free survival and overall survival were collected. Results: Eighty-three patients
were included, of whom 80% had stage Il disease. Pathological complete response in both
breast (T0/Tis) and axilla(NO) was observed in 48.1% of patients. Miller Payne grade 5 patholo-
gical response in the breast was seen in 61% of patients. Good partial responses (Miller Payne
grades 3,4) were observed in 32.5% of patients. The remaining 6.5% were poor responders.
Seventy-seven patients underwent surgery. The disease-free survival at 1 and 3 years for those
who had a pathological complete response was 96.7% and 77.6%, respectively, and 92.3% and
62.7% for those who did not, respectively. The predominant adverse events were hematologi-
cal, with anemia being the most common one. Conclusion: The addition of cisplatin to neoadju-
vant chemotherapy with anthracycline and taxane in TNBC was tolerable and produced a high
rate of pathological complete response. Cisplatin added to standard chemotherapy in patients
with locally advanced TNBC could improve clinical outcomes.

Key words
triple negative breast cancer - cisplatin — neoadjuvant chemotherapy — pathological complete
response - residual cancer burden
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PATHOLOGICAL RESPONSE AND CLINICAL OUTCOMES IN OPERABLE TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER

Souhrn

Vychodiska: U pacientek s triple negativnim karcinomem prsu (triple negative breast cancer - TNBC) je odpovéd na neoadjuvantni chemoterapii
spojena s lepsimi vysledky. U pacientek s rezidualni nemoci je vyssi riziko relapsu a umrti na karcinom prsu. Cilem této retrospektivni studie bylo
zhodnotit uc¢innost a bezpecnost cisplatiny pridané k standardni neoadjuvantni chemoterapii pfi lokalné pokrocilém TNBC. Materidl a metody:
Retrospektivné byly analyzovany vsechny TNBC [é¢ené neoadjuvantni cisplatinou v dédvce 60 mg/m? jednou za 3 tydny s paklitaxelem podava-
nym 1x tydné po dobu 12 tydnl a poté,dose-dense” epirubicinem v davce 90 mg/m? nebo doxorubicinem v ddvce 60 mg/m? s cyklofosfamidem
v davce 600 mg/m?2 Byly shromazdovény Udaje tykajici se patologické kompletni odpovédi, dodrzovéni planované terapie, preziti bez nemoci
a celkového preziti. Vysledky: Do studie bylo zahrnuto 83 pacientek, z nichz 80 % mélo onemocnéni stadia lll. Patologicka kompletni odpovéd’
jak v prsu (TO/Tis) tak axile (NO) byla pozorovédna u 48,1 % pacientek. Patologickd odpovéd stupné 5 dle Millera a Payna v prsu byla pozorovana
u 61 % pacientek. Dobra ¢aste¢na odpoveéd (stupen 3 nebo 4 dle Millera a Payna) byla pozorovana u 32,5 % pacientek. U zbyvajicich 6,5 % byla
odpovéd spatna. Operaci podstoupilo 77 pacientek. Preziti bez nemoci bylo u pacientek s patologickou kompletni odpovédi 96,7 % za 1 rok
a 77,6 % za 3 roky a u pacientek bez patologické kompletni odpovédi 92,3 % za 1 rok a 62,7 % za 3 roky. Nejcastéjsi nezadouci ucinky byly hema-
tologické s prevladajici anemii. Zdvér: Piidavek cisplatiny k neoadjuvantni chemoterapii s antracyklinem a taxanem pfi lé¢bé TNBC byl dobie sna-
$en a vedl k vysokému podilu patologické kompletni odpovédi. Pfidavek cisplatiny k standardni chemoterapii u pacientek s lokalné pokrocilym
TNBC pravdépodobné zlepsil klinické vysledky.

Klicova slova

triple negativni karcinom prsu - cisplatina — neoadjuvantni chemoterapie — patologickd kompletni odpoved - rezidualni nadorova zatéz

Introduction

Breast cancer is the most common
cancer among women in India, with
162,468 new cases diagnosed in
2018 [1]. The prevalence of triple-nega-
tive breast cancer (TNBC) is higher in the
Indian subcontinent, due to a more sub-
stantial proportion of younger women
(peak age between 45 and 49 years) pre-
senting with this disease as compared to
Western countries [2,3]. Recent estima-
tes reported TNBC to be 31% of all breast
cancers diagnosed in India [4,5]. A retro-
spective study found the proportion of
TNBC to be 22.2% among breast cancer
patients presenting to our institution [6].
In comparison, the proportion of TNBC
in cohorts from Western literature is
15-24% [7,8]. It is a heterogeneous and
poorly understood disease that has poor
outcomes as compared to the other sub-
types of breast cancer. Recent advances
in molecular classification have provi-
ded some insight into the complex na-
ture of this cancer; however, clinically
meaningful results are yet to materialize
from this new understanding [9].

The 5-year age-standardized net sur-
vival for breast cancer in India between
2005 and 2009 was 60.4% (95% Cl 46.5-
74.3%) [10]. A long term (eight-year) fol-
low up of 148 triple-negative breast
cancer patients in India showed the
disease-free survival and overall sur-
vival of 58% and 75%, respectively [11].
Although the treatment landscape of
this disease is changing with the ad-

vent of poly (ADP-ribose) phosphate
(PARP) inhibitors and immunotherapy,
these therapies have not yet made any
impact in non-metastatic disease; fur-
ther, they remain out of reach of most
patients in India due to the high cost
involved.

Achieving pathological complete re-
sponse (pCR) at the end of neoadjuvant
therapy is used as a surrogate endpoint,
as it has been shown to predict better
outcomes in triple-negative breast can-
cer [12]. In a pooled analysis, the pCR
rates achieved with standard anthracy-
cline and taxane-based chemotherapy
in triple-negative breast cancer ranged
from 31% to 33.6% [12,13].

The use of platinum in triple-nega-
tive breast cancer has been shown to in-
crease pCR rates, with small randomized
trials reporting improved pCR rates in
the range of 35-65% [14-19]. Carbo-
platin has been the preferred agent at
many centers over cisplatin due to its su-
perior tolerability profile [20]. Previous
studies have shown that weekly admin-
istration of carboplatin and paclitaxel in
a dose-dense schedule produces high
rates of neutropenia and anemia [14,21].
Cisplatin being less myelotoxic than car-
boplatin could mitigate the added he-
matologic toxicity that is common with
weekly administration of paclitaxel and
thus increase treatment compliance and
consequently pCR [22]. The pathologi-
cal complete response rates with the ad-
dition of cisplatin in cohorts of 41, 74,

and 52 patients were 65, 62, and 44%,
respectively [17,19,23]. A retrospective
study comparing carboplatin and cispl-
atin in locally advanced TNBC showed
a possible overall and disease-free sur-
vival advantage with the use of the
latter [18].

There is a paucity of data on the effec-
tiveness of utilizing cisplatin in combi-
nation with anthracyclines and taxanes
in neoadjuvant therapy of triple-nega-
tive breast cancer, especially in locally
advanced disease. This retrospective co-
hort study was carried out to evaluate
the efficacy and safety of a neoadjuvant
regimen of cisplatin used in combina-
tion with anthracycline and taxanes.

Materials and Methods

Design and patient selection

This retrospective study was undertaken
in a 2,800-bed, university-affiliated, pri-
vate, teaching hospital in South India.
The medical records of consecutive
adult patients (age >16 years), treated in
the Medical Oncology Department from
April 2015 to June 2019 with histologica-
[ly confirmed invasive breast carcinoma,
were reviewed. The inclusion criteria
were non-metastatic disease, triple-ne-
gative receptor status (< 1% tumour
cells positive for estrogen and progeste-
rone receptors and Her2/neu immuno-
histochemistry score of 0 or 1+), good
performance status by Eastern Coopera-
tive Oncology Group (ECOG 0 or 1) and
receipt of at least two cycles of cisplatin,
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anthracycline and taxane chemotherapy
at our center.

The study protocol was approved by
the ethics committee (Institutional Re-
view Board) of our institution.

Treatment

All patients had received cisplatin
60 mg/m? once in 3 weeks in combina-
tion with a taxane (paclitaxel 80 mg/m?
once a week) for 12 weeks. This was pre-
ceded or followed by 8 weeks of anthra-
cycline (epirubicin 90 mg/m? or doxoru-
bicin 60 mg/m?) with cyclophosphamide
600 mg/m? administered every 2 weeks.
A cumulative target dose of cisplatin
240mg/m? was planned for every pa-
tient. Standard intravenous hydration
was administered on the days of cispla-
tin administration. Upon completion of
neoadjuvant chemotherapy, patients
underwent either mastectomy or breast
conservation surgery. Following surgery,
patients received standard locoregio-
nal radiation therapy. At the discretion
of the treating physician, the patients
with residual disease, who were deemed
to be at high risk for relapse, were trea-
ted either with capecitabine or oral me-
tronomic chemotherapy (consisting of
cyclophosphamide 50 mg once daily
and methotrexate 15mg once a week)
or both.

Outcomes and follow-up

The primary outcome was the propor-
tion of pathological complete response.
The secondary outcomes assessed were
tolerability of the regimen, adherence to
planned therapy, disease-free survival,
overall survival, and the additional effect
of oral metronomic chemotherapy.

The pathologist graded the response
to chemotherapy, as seen in the surgical
specimen, in accordance with the Miller-
-Payne System [24]. We defined patho-
logical complete response as no residual
invasive cancer in the breast or ax-
illa. The adverse events documented in
the medical records were assessed and
graded for each patient, according to
the National Cancer Institute’s Common
Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE), v5.0. Patient follow-up was ac-
complished by telephonic interviews. In
those who could not be contacted over

the telephone, the most recent out-pa-
tient visit was taken as the last point of
the follow-up.

Statistical analysis

The Fisher’s exact test or chi-square test
were used in comparing categorical va-
riables. Survival analysis was done em-
ploying the Kaplan-Meier method, and
survival curves were compared using the
Cox-Mantel log-rank test. We calculated
disease-free survival and overall survival
from the time of diagnosis. Binary logi-
stic regression was done to identify the
factors which influenced pCR rates. A P-
-value of less than 0.05 was considered
statistically significant. Data entry was
done using Epi Info v7.2.3.1 and analy-
zed using IBM SPSS Statistics v23.

Results

Patient characteristics

Eighty-three patients with predomi-
nantly locally advanced triple-nega-
tive breast cancer received neoad-
juvant cisplatin-based combination
chemotherapy from April 2015 to June
2019. The mean age of the population
was 42.56 years (range 20-56 years).
Tab. 1 lists the baseline characteristics of
the patients included in the study. The
tumor was locally advanced in 79.6% of
patients. The tolerance to cisplatin and
weekly paclitaxel after administration of
anthracycline and cyclophosphamide
was poor, with only 51.8% of patients
completing all the planned cycles of che-
motherapy. Breast conservation surgery
was performed in 4% of patients with
the majority undergoing mastectomy
in view of the large operable or locally
advanced disease at presentation. Out
of the 83 patients included, six did not
undergo surgery at our institution. Oral
metronomic chemotherapy (OMCT) was
given to 32.5% of patients. The median
duration of OMCT was 6 months (range
1-24 months).

Outcomes

Pathological complete response in both
breast (TO/Tis) and axilla (NO) was ob-
served in 48.1% of patients (Tab. 2). The
Miller Payne grade 5 pathological re-
sponse was seen in 61% of patients.
Good partial responses (Miller Payne

Tab. 1. Patient and tumor )
characteristics.
Characteristic Number %
Female 83 100
menopausal status
premenopausal 51 61.5
perimenopausal 9 10.8
postmenopausal 23 27.7
Performance status
ECOGO 34 409
ECOG 1 49 590
T stage (clinical)
Tx 6 7.3
TO 1 1.2
T1 1 1.2
T2 15 18.3
T3 23 28
T4b 36 439
N stage (clinical)
NO 15 18.3
N1 43 524
N2 22 268
N3 2 24
AJCC stage
IA 1 13
A 4 5.1
1B 11 14.1
A 25 321
1B 35 449
lnic 2 2.6
Grade of tumor
grade 1 2 24
grade 2 20 244
grade 3 60 73.2
Histopathology of tumor
ductal carcinoma 79 95.2
metaplastic carcinoma 3 3.6
apocrine carcinoma 1 1.2
Type of surgery
breast conservation 3 4
mastectomy 74 96

AJCC - American Joint Committee on
Cancer, ECOG - Eastern Cooperative

Cancer Group
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4 . grades 3 and 4) were observed in 32.5% tively, and 92.3% and 62.7% for those
Tab. 2. Pathological response. of patients. who did not have pCR, respectively
. On binary logistic regression analy-  (Fig. 1). The log-rank test did not show
Pathological . th ible fact hich tatistically sianificant diff
response (N = 77) % N sis, among the possible factors whic any statistically significant difference
T0 NO could have influenced pCR rates (per- in the survival curves for those patients
yp formance status, menopausal status,  with and without pCR.
Yes 429 33 number of planned chemotherapy cy- The disease-free survival at 1 year was
no 571 44 cles completed, clinical stage, histo- 91% for those who received OMCT and
pathology of tumor, grade of tumor),  88% forthose who did not receive OMCT.
ypTO0/is NO a higher percentage of planned cycles = Among those who did not achieve pCR,
yes 481 37 of chemotherapy completed was signif-  the proportion surviving disease-free at
no 519 40 icantly associated with a higher chance 1 year was 94% for those who received
' of pCR with an odds ratio of 1.044 (95%  OMCT in comparison to 81% for those
Breast bCR Cl 1.004-1.086; P = 0.03). who did not receive OMCT. There was
reastp 61.0 47 The median duration of follow up  no statistically significant (log-rank test)
(ypTO/is NO/+) . . . .
was 24 months (range 2-55 months).  difference in survival between either of
nodal pCR (ypNO) coz f o The overall survival at 1 and 3 years was  these two groups.
) 96.1% and 78.8%, respectively. The over-
Miller Payne all survival at 1 and 3 years was 96.4%  Adverse events
Miller Payne grade 1 52 4 and 83.5% for those who had a pCR, The most common treatment-related
Miller Payne grade 2 13 1 respectively and 97.4% and 82.4% for  adverse events observed were hema-
Miller Payne grade 3 130 10 those who did not have pCR, respec- tological, with anemia being the most
. tively. The median survival time was not  frequent one (Tab. 3). Overall, 95.2%
Miller Payne grade 4 195 15 . . . . .
. reached. The disease-free survival at  of patients developed anemia, with
Miller Payne grade 5 61.0 47 1 and 3 years was 93.3% and 65.2%, re-  38% being grade 3/4. The incidence of
CR - patholodical complete spectively. Specifically, the disease-free  thrombocytopenia was 45.7%, with the
rpesponie 9 P survival at 1 and 3 years was 96.7% and  majority being grade 1. Over the sche-
\_ 77.6% for those who had a pCR, respec-  duled course of chemotherapy, 51.7%
4 7
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no pCR
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Fig. 1. The disease-free survival.
pCR - pathological complete response
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had neutropenia, with 21% being grade
4. Six patients (7%) were admitted with
febrile neutropenia. One of them pre-
sented with septic shock and required
intensive care.

Five patients (6%) had mild to mod-
erate acute kidney injury, probably cis-
platin-induced, all of whom recovered
promptly and did not require cessation
of chemotherapy. Cisplatin had to be
discontinued in two patients after they
developed hearing loss, with the audio-
gram showing a sensorineural pattern.

Chemotherapy-induced nausea and
vomiting, mostly of grade 1, occurred in
18% of the patients. Peripheral neurop-
athy occurred in 10 patients. The rate of
infections was 18%, with superficial skin
and subcutaneous infections being the
most common one.

Other, less commonly observed ad-
verse effects were fatigue, myalgia, mu-
cositis, and diarrhea, none of which were
severe enough to warrant an admission
or interruption of chemotherapy. There
was no treatment-related mortality.

Discussion

Indian women have a higher incidence
of locally advanced breast cancer at pre-
sentation to their oncologist as com-
pared to the women from developed
countries [2]. This is due to the lack of
screening in the community, low aware-
ness, and lack of access to well-equip-
ped diagnostic centers, which, in turn,
contributes to poor outcomes [25,26].
With the currently available treatment
options, outcomes remain poor in
this population [11]. The incorpora-
tion of carboplatin has improved re-
sponse rates and outcomes in some stu-
dies [14,15,27]. Cisplatin may be equally
effective and less myelotoxic than car-
boplatin. Our study reports the feasibi-
lity, outcomes, and toxicity observed in
a developing country with the use of cis-
platin in operable TNBC.

The pCR rates achieved with carbo-
platin in the GeparSixto phase Il trial
of 296 patients with early breast can-
cer (predominantly smaller tumors and
node-negative) was 53.2% [15]. The pCR
rate reported by Hurley et al in 144 pa-
tients comparing carboplatin and cis-
platin in neoadjuvant therapy of locally

Tab. 3. Adverse events.
Adverse event Grade 1/2 Grade 3 Grade 4
% (N) % (N) % (N)
anemia 60.3 (50) 32.5(27) 24(2)
thrombocytopenia 36.1 (30) 8.4(7) 2.4(2)
neutropenia 32.8(27) 7.2 (6) 21.7 (18)
febrile neutropenia - 6 (5) 1.2(1)
acute kidney injury 6 (5) — -
nausea and vomiting 15.6 (13) 24(2) -
myalgia 3.6 (3) - -
hearing loss - 24 (2) -
anaphylaxis/allergy - 1.2(1) -
peripheral neuropathy 7 (6) 4.8(4) -
rash 1.2(1) - -

advanced TNBC (97 cisplatin, 47 carbo-
platin) was higher with cisplatin (36%) as
compared to the carboplatin arm (21%).
They also reported that the disease-free
survival and overall survival was signifi-
cantly better with cisplatin as compared
to carboplatin [18]. Frasci et al reported
pCR (pT0/is, NO) rates of 62% in a phase
Il trial of 74 patients with a neoadju-
vant chemotherapy regimen consist-
ing of paclitaxel, epirubicin, and weekly
cisplatin [23]. Huang et al retrospec-
tively studied 145 patients who received
neoadjuvant platinum (52 cisplatin,
93 carboplatin). They reported a higher
pCR rate with cisplatin as compared to
carboplatin (44 vs. 42%); however, the
difference did not reach the statistical
significance [17]. Smaller phase Il trials
of cisplatin have reported pCR rates var-
ying from 17 to 56% [28-32].

A meta-analysis of platinum in TNBC,
which included 8 carboplatin trials and
1 cisplatin trial concluded that platinum
significantly increased pCR rates (OR
2.12; 95% Cl 1.64-2.73; P < 0.001) [33].
Another meta-analysis reached sim-
ilar conclusions with an odds ratio
of pCR being 3.32 (95% Cl 2.39-4.61;
P < 0.0001) with platinum-containing
regimens as compared to non-platinum
regimens [34].

Patients with locally advanced disease
constituted only a small proportion
of the studies mentioned above. Our

study differs in that most patients had
larger tumors (a large percentage of T4b,
Tab. 1) and were node-positive. The pCR
rate seen in our study was similar to that
reported by Jovanovi¢ et al, i.e. 48% [35].
The patients who tolerated and man-
aged to complete a higher percentage
of chemotherapy cycles as planned had
a significantly higher rate of pCR.

The follow-up duration for our study
was short, with a median follow-up
time of 2 years. There is a paucity of In-
dian survival data for triple-negative
breast cancer, specifically for locally ad-
vanced disease. An eight-year follow-
up of 148 patients from a cancer center
in New Delhi reported a disease-free
survival of 56% for locally advanced
disease, which dropped to 34% with ax-
illary involvement [11]. Platinum was
not used in these earlier studies. These
patients had received both neoadjuvant
and adjuvant chemotherapy; the details
of the regimen used was not provided.
The disease-free survival and overall sur-
vival at 3 years in our study was 65% and
78%, respectively. This improvement in
outcomes with cisplatin is encouraging,
despite having a population who were
not detected by screening, with large
tumors and involved axillary nodes.
Our survival outcomes with cisplatin
are similar to those reported by Hurley
et al. With a median follow up of 4 years,
they reported progression-free survival
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of 60% and overall survival of 70% at
3 years. The grade 3/4 adverse events
were predominantly hematological and
were manageable in a resource-limited
setting. Thrombocytopenia was grade
3/4 in 10.8% of patients, with none de-
veloping bleeding manifestations or re-
quiring platelet transfusions [18]. In the
Geparsixto trial, Minckwitz et al reported
grade 3/4 thrombocytopenia rates of
14% [15]. Grade 3/4 anemia was seen in
34.9% of our patients, in comparison to
15.3% of grade 3/4 anemia reported by
Minckwitz et al [15].

Acute kidney injury in this study,
which occurred in 6% of patients, was
probably cisplatin-induced. All of them
recovered promptly with i.v. hydration
and did not require cessation of chemo-
therapy. The incidence of grade 3/4 neu-
tropenia was 29%, and febrile neutrope-
nia was seen in 7% of patients. This is in
contrast to the grade 3 or 4 neutropenia
seen in 65% of patients and febrile neu-
tropenia seen in 8.5% of patients who
were in the carboplatin arm in the Ge-
parSixto trial [15]. Clinically significant
grade 2/3 neuropathy was reported in
11.8% of patients in our study, which
was higher than the 6% of grade 3 sen-
sory neuropathy seen with carboplatin
in the GeparSixto data. In our analysis,
only 51% of patients could complete all
planned chemotherapy cycles.

There is limited information availa-
ble on cisplatin in early TNBC with most
other trials preferring carboplatin. Our
study provides information on the utility
and tolerance of cisplatin. This study has
limitations as it is a retrospective analy-
sis. However, the results indicate its effi-
cacy and warrant further studies (phase
Il trials) to establish the possible role
of cisplatin over carboplatin as the pre-
ferred platinum in neoadjuvant therapy
for triple-negative breast cancer.

Conclusions

In this retrospective study, the addition
of cisplatin to standard neoadjuvant
chemotherapy with anthracycline and
taxane in triple-negative breast cancer
resulted in high pathological complete
response rates, albeit with moderate
but manageable hematological toxi-
city. The administration of this regimen

is feasible in resource-limited settings as
well, which can lead to better responses
even in patients who present with local-
ly advanced disease and, thus, possibly
lead to better outcomes.
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CASE REPORT

Post-treatment persistent

alpha-fetoprotein elevation in a patient

with testicular cancer

Pretrvavajuca elevacia alfa-fetoproteinu u pacienta po liecbe

nadoru semennika
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Summary

Background: Persistent alpha-fetoprotein elevation in a patient following orchiectomy and
chemotherapy for non-seminomatous testicular germ cell tumor is a rare condition when persi-
stence of the tumor and false positivity of tumor marker elevation has to be differentiated. This
situation often leads to over-treatment and potential toxicity with adverse events which can be
severe. Case: A case of a patient with the abovementioned disease and course of treatment is
presented. As no radiological signs of the disease were present and the level of alpha-fetopro-
tein was mild and stable, the tumor marker elevation was evaluated as false positive. Possible
causes of the tumor marker elevation were identified as other serious diseases are known to
cause such a false positivity. The level of alpha-fetoprotein remained unchanged despite al-
cohol abstinence and hepatoprotective treatment by silymarin. Hepatitis B and C serological
tests were negative, and no other malignant tumor was identified. Finding of terminal ileum
circular wall thickening and stratification with a reaction of surrounding visceral fat and lymph
nodes persisting in CT scans suggests the presence of inflammatory bowel disease, possibly
explaining the alpha-fetoprotein elevation. The patient has no evidence of the disease more
than 14 months after the end of chemotherapy treatment with no change in the elevation
of alpha-fetoprotein. Conclusion: After the treatment, when no other indication of testicular
cancer than an elevated alpha-fetoprotein level is present, the patient should be managed by
ongoing surveillance.
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alpha-fetoprotein — tumor markers — testicular tumors - chemotherapy
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POST-TREATMENT PERSISTENT ALPHA-FETOPROTEIN ELEVATION IN A PATIENT WITH TESTICULAR CANCER

Suhrn

Vychodiskd: Pretrvavanie zvy$enej hladiny alfa-fetoproteinu u pacienta s neseminémovym germinativnym tumorom semennika po orchiektémii
a chemoterapii je vynimocny stav, kedy je potrebné odlisit pretrvavanie nddoru od falosnej pozitivity onkomarkera. Tato situdcia casto vedie
k nadlie¢eniu pacienta, co moze sposobit zavaznu akutnu aj neskoru toxicitu a iné komplikacie spojené s liecbou. Pripad: Prezentujeme pripad
pacienta s vyssie uvedenym ochorenim a priebehom lie¢by. Vzhladom na to, Ze pretrvavanie ochorenia nebolo radiologicky dokézané a hladina
alfa-fetoproteinu bola mierne stabilne zvysend, bol zvyseny onkomarker vyhodnoteny ako falosne pozitivny. Mozné priciny zvysenej hodnoty
onkomarkera boli analyzované, kedze mdéze byt markerom aj inych zavaznych ochoreni. Hladina alfa-fetoproteinu sa nezmenila ani pri absti-
nencii od alkoholu, ani pri podévani hepatoprotektivnej lie¢by silymarinom. Sérolégické testy hepatitid B a C boli negativne. Iny maligny tumor
nebol identifikovany. Na CT bolo najdené zhrubnutie a stratifikacia cirkularnej steny terminalneho ilea a reakcia okolitého visceralneho tuku
a lymfatickych uzlin, ktoré pripomina nespecifické zapaly ¢reva, ktoré by mohli vysvetlovat vyssiu hladinu alfa-fetoproteinu. Viac ako 14 mesiacov
po ukonceni lie¢cby chemoterapiou pacient nema ziaden dokaz aktivity ochorenia, hladina alfa-fetoproteinu pretrvava nezmenena. Zdver: Ak nie
je po ukoncenti liecby pritomny iny znak pritomnosti nddoru semennika, ako zvyseny onkomarker, pacient by mal byt dalej prisne observovany.
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Background

Serum tumor markers (STM) play a key
role in diagnosis, staging, manage-
ment, prognosis and follow-up of testic-
ular cancer [1-3]. However, the specific-
ity of STM is limited and false positives
can occur. Specifically, elevated alpha-
fetoprotein (AFP) in adults can be as-
sociated with a variety of underlying
processes [3-6].

With regard to germ cell tumors, AFP
is primarily produced by yolk sac com-
ponents and to a lesser extent by em-
bryonal carcinomas and teratomas [7].
In one large cohort of nearly 1 500 pa-
tients with testicular cancer, over 60% of
patients with non-seminomatous germ
cell testicular tumors (NSGCTTs) had el-
evated AFP levels, making it the most
commonly elevated tumor marker in
testicular cancer [8].

Other tumors, such as hepatocellu-
lar carcinoma, hepatoblastoma and gas-
tric carcinomas, can cause AFP elevation.
Hepatic cirrhosis, infectious hepatitis, al-
cohol-related liver disease are frequent
non-malignant causes of AFP elevation.
Rare causes of AFP elevation include Wil-
son’s disease, hereditary tyrosinemia,
ataxia teleangiectasia, Wiscott-Aldrich
syndrome, hereditary alpha-fetoprotein
persistency and inflammatory bowel
disease [9-12]. Nicotine abuse can have
synergistic effect to other causes of AFP
elevation.

Case
A 39-year-old patient was admitted to
our department to begin chemotherapy

treatment after radical right-side ingui-
nal orchiectomy.

Histopathological examination of the
removed testis showed mixed NSGCTT
composed of approximately equal parts
of choriocarcinoma and yolk sac tumor
and of diminutive areas of embryonal
carcinoma.

Staging CT scan showed no signs of
lymph node spread or distant metas-
tases after the surgery. Non-specific
nodules in lungs and terminal ileum
circular wall thickening and stratifica-
tion, with surrounding visceral fat reac-
tion and slightly enlarged lymph nodes
to 6-10mm in the short axis, were
evaluated by the radiologist as not-re-
lated to a germ cell tumor. MRI of the
brain showed no signs of pathology.

At the time of the primary treatment
(orchiectomy), STMs were elevated — AFP
level was 356 IU/mL (hormal < 7.5 [lU/mL)
and human chorionic gonadotropin
(hCG) level was 1,723 mlU/mL (nor-
mal < 2.6 mlU/mL).

At the time of patient’s admission
to our department (4 weeks later), the
level of AFP was slightly elevated to
17.0 IU/mL (normal < 7.5 [U/mL), levels
of hCG, neuron-specific enolase (NSE)
and lactate dehydrogenase (LDH) were
in a normal range.

The stage of the disease was assessed
to be TINOMO S1 - IS stage, meaning
good prognosis NSGCTT. There were no
signs of choriocarcinoma syndrome re-
quiring special treatment [13].

Three cycles of chemotherapy (BEP
regimen) were administered consider-

ing the stage of the disease, according to
European Society for Medical Oncology
(ESMO), National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) and European Associa-
tion of Urology (EAU) guidelines [14-16].

Administration of chemotherapy was
well-tolerated by the patient, although
he developed a peripherally inserted
central catheter (PICC)-related throm-
bosis in the right basilic vein after the
first cycle administration. Anticoagu-
lant treatment by low-molecular-weight
heparin was initiated.

STMs were examined repeatedly in the
course of the treatment. hCG remained
negative, AFP remained solidly elevated
at a rate of no more than twice the nor-
mal value. The same result of STM levels
was after the last cycle of chemotherapy
and repeatedly in the course of regular
follow-up (range 9.7-11.3 IU/mL).

After the end of the treatment, a CT
scan repeatedly showed neither the signs
of the disease spread nor persistent signs
of inflammation in the ileocaecal region
and stable benign-looking lung nodules.
As there was no disease visible and the
STM level was repeatedly the same with
no significant increase or decrease, it was
considered to be false positive.

The patient is under follow-up, cur-
rently with a disease-free survival of
14 months after the end of treatment.

Results
Initially mildly elevated AFP (< 30 ng/mL)
is a rare condition, occurring in 1,7%
of patients with testicular germ cell
tumor [6].
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The first dilemma in this patient’s
case was whether he should or should
not undergo chemotherapy treatment.
The NCCN guidelines do not advise to
base decisions to treat solely on AFP val-
ues < 20 ng/mL [15]. The ESMO and EAU
guidelines do not address this condi-
tion specifically. Such a patient is there-
fore managed as the one in IS stage. In
this case, our decision was also made on
the base of pre-orchiectomy high levels
of STMs and non-specific lung nodules,
possibly being metastases.

The second dilemma emerged after
chemotherapy treatment, when AFP
had not decreased to a normal value.
The persisting very low rates of AFP and
hCG elevation after the treatment of
germ cell tumor may be explained by
some few treatment failures or by the
well-known low rate of false positive el-
evation of AFP and hCG in men without
active germ cell tumor [17].

A patient with persistent AFP should
undergo further examination to as-
sess a possibility of persistence of can-
cer cells or presence of another serious
disease causing AFP elevation. It is cru-
cial to remember other malignant as
well as benign possible causes of tumor
marker mild elevation. As there was no
sign of tumor (germ cell tumor or other
tumor) on CT scan, other examination
was conducted.

Hepatitis B and C serological tests
were negative. Liver enzymes aspartate
aminotransferase (AST), alanine ami-
notransferase (ALT) and gamma-gluta-
myl transferase (GMT) were initially ele-
vated up to a 3-fold of the normal value.
After hepatoprotective treatment by si-
lymarin and alcohol abstinence, AST
and ALT values decreased to a normal
range and GMT to a 1.5-fold of the nor-
mal range; AFP level did not follow this
decreasing trend.

The hypothesis of inflammatory bowel
disease (IBD) being cause of AFP eleva-
tion was formed, based on CT finding
of terminal ileum circular wall thicken-
ing and stratification, with surrounding
visceral fat reaction and enlarged lymph
nodes and literature reporting correla-

tion between IBD and mild AFP eleva-
tion [10]. The patient refused to undergo
colonoscopy.

The most common causes are liver-re-
lated diseases and there are quite a num-
ber of cases with no identifiable etiology.
However, in our patient’s case, the IBD dia-
gnosis seems more probable, supposedly
Crohn’s disease based on the location
and radiological signs of the inflamma-
tion. According to Thompson et al [10],
mild elevation of AFP was found in 9% of
patients with ulcerative colitis and in 5%
of patients with Crohn’s disease. As both
incidence and prevalence of inflamma-
tory bowel disease increases and is linked
to a young age (as well as germ cell tu-
mors are), we can expect more patients
presenting both diagnoses and possibly
false positive AFP elevation.

Conclusion

AFP mild elevation differential diag-
nostics can be misleading and, as this
condition is rare and false positivity is
little thought of, there is a risk of over-
treatment, both primary — post-orchiec-
tomy - and secondary - after chemo-
therapy administration. This could lead
to potential short-term toxicity, such as
febrile neutropenia, thrombocytopenia
etc., long-term adverse effects, such as
pneumotoxicity, secondary malignacy
or infertility or to other events related to
the treatment, such as a catheter-related
infection or thrombosis (as our patient
experienced).

This interference of other diseases
makes these patients’ follow-up harder.
Their surveillance should be based
rather on radiological than biochemical
parameters.

We conclude that mildly elevated and
stable AFP levels, when not accompa-
nied by any other indication of testicular
cancer, should be managed by ongoing
surveillance. This would likely reduce un-
necessary treatment, morbidity and cost.
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KAZUISTIKA

Pembrolizumab v 1. linii terapie

generalizovaného spinocelularniho

karcinomu jicnu

Pembrolizumab as a first-line therapy in spinocellular

esophageal cancer

Kfizova L.!, Charvat F.2, Petruzelka L.’

' Onkologicka klinika 1. LF UKa VFN v Praze
?Radiodiagnostické oddélent, UVN Praha

Souhrn

Vychodiska: Lécebné moznosti pokrocilého karcinomu jicnu jsou dlouhodobé povazovany za
znacné omezené. V poslednich letech probéhla fada klinickych studii, jez u této diagn6zy hod-
notily efekt checkpoint inhibitor(, z nichz vyplynulo, Ze pacienti s vyssi expresi PD-LT mohou
profitovat z terapie pembrolizumabem, a to zejména v pfipadé spinoceluldrniho histolo-
gického subtypu. Pripad: V nasi kazuistice budeme demonstrovat podani pembrolizumabu
v 1. linii terapie u generalizovaného spinoceluldrniho karcinomu jicnu s expresi PD-L1 > 70 %.
Imunoterapii bylo docileno kompletni remise onemocnéni. Zdvér: Nase kazuistika ukazuje di-
lezitost vySetifovani exprese PD-L1 u pokrocilého karcinomu jicnu. Podle dosavadnich zjisténi
se zd4, Ze imunoterapie ma na rozdil od chemoterapie potencial vyvolat dlouhodobou léceb-
nou odpovéd.

Klicova slova
imunoterapie — novotvary jicnu — checkpoint inhibitory — klinické studie - PD-L1 - [é¢ba 1. linie

Summary

Background: The treatment options in advanced stage of esophageal cancer are very limited. In
recent years, a number of clinical trials have evaluated the effect of checkpoint inhibitors in this
diagnosis. Case: In our case report, we will demonstrate the administration of pembrolizumab
in first-line therapy in generalized squamous cell carcinoma of the esophagus with PD-L1 ex-
pression > 70%. Complete remission of the disease was achieved by this approach. Conclusion:
Our case report shows the importance of investigating the expression of PD-L1 in advanced
esophageal cancer. According to previous findings, immunotherapy, unlike chemotherapy,
appears to have the potential to elicit a long-term response.

Key words
immunotherapy - esophageal neoplasms — checkpoint inhibitors — clinical studies - PD-L1 -
first-line treatment

~

Autoli 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 ¢asopist.

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

=]

MUDr. Ludmila Kfizova
Onkologicka klinika

1.LF UKa VFN v Praze

U Nemocnice 2

120 00 Praha 2

e-mail: ludmila.krizova@vfn.cz

Obdrzeno/Submitted: 10. 7. 2020
Prijato/Accepted: 22. 10. 2020

o J
doi: 10.48095/ccko202159

Klin Onkol 2021; 34(1): 59-61

59




PEMBROLIZUMABV 1. LINII TERAPIE GENERALIZOVANEHO SPINOCELULARNIHO KARCINOMU JICNU

Teoreticky tuvod

Lécebné moznosti u lokalné pokroci-
Iého inoperabilniho nebo generalizo-
vaného karcinomu jicnu jsou i v dnesni
dobé velmi omezené. Podle soucas-
nych tuzemskych i mezinarodnich do-
poruceni predstavuje v 1. linii [éCby
preferovanou volbu kombinovana che-
moterapie obsahujici platinovy derivat
a 5-fluorouracil, a to jak u spinocelular-
niho karcinomu, tak i u adenokarcinomu
jicnu. V 2. linii paliativni terapie je u ade-
nokarcinomu gastroezofagealni junkce
doporucen téz rezim obsahujici paklita-
xel v kombinaci s ramucirumabem. Dale
byla ve 2. linii Ié¢by karcinomu jicnu
i gastroezofagealni junkce prokazana
ucinnost u rezim( s paklitaxelem, do-
cetaxelem nebo irinotekanem [1,2].

V nejnovéjsich americkych doporu-
¢enich Narodni onkologické sité (Na-
tional Comprehensive Cancer Network
— NCCN) je na rozdil od guidelines Ev-
ropské spole¢nosti pro klinickou on-
kologii (European Society for Medical
Oncology — ESMO) jiz u pacientl s kar-
cinomem jicnu a gastroezofagedlni
junkce imunoterapie indikovana. Nivo-
lumab je zde doporucovan u spinocelu-
larniho karcinomu jicnu ve 2. linii palia-
tivni terapie, a to nezdvisle na hodnoté
exprese PD-L1. Podani pembrolizumabu
ve 2. linii je pak mozné u spinocelular-
niho karcinomu jicnu s kombinovanym
pozitivnim skére (combined positive
score — CPS) > 10. Déle je pembrolizu-
mab indikovan také u karcinomu jicnu
nebo gastroezofagealni junkce s pro-
kdzanou mikrosatelitovou nestabilitou.
Ve 3. nebo vyssi linii potom doporuceni
NCCN uvadéji moznost podani pembro-
lizumabu u adenokarcinomu jicnu nebo
gastroezofagedlni junkce pacientlm
s expresi PD-L1 > 1% [1].

Z nize uvedeného stru¢ného prehledu
klinickych studii vsak vyplyvad, Zze i u nas
bude zafazeni imunoterapie do stan-
dardniho lé¢ebného algoritmu u po-
krocilého karcinomu jicnu a gastroezo-
fagealni junkce pravdépodobné jen
otazkou Casu.

Pembrolizumab

Klinickd studie Keynote-059 (studie
faze Il) prokazala efektivitu pembrolizu-
mabu ve vyssich liniich paliativni terapie

u adenokarcinomu zaludku a gastroezo-
fagealni junkce s expresi PD-L1 > 1 %.
Do této jednoramenné studie bylo za-
fazeno 259 pacientl s adenokarci-
nomem Zaludku a gastroezofagealni
junkci, u nichz doslo k progresi po dvou
avice liniich terapie. U pacientu s expresi
PD-L1 =1 % (57,1 %; n = 143) byla mira
objektivni odpovédi (objective response
rate - ORR) 15,5 % (95% Cl 10,1-22,4),
ztoho 2 % (95% Cl 0,4-5,8) pacientd do-
sédhla kompletni remise (complete remi-
ssion — CR) [3].

V klinické studii Keynote-180 pak byla
potvrzena ucinnost a bezpecnost pem-
brolizumabu ve 3. linii terapie u spi-
noceluldrniho karcinomu jicnu s po-
zitivnim PD-L1, coz bylo v této studii
definovano jako CPS > 10.V této jedno-
ramenné studii faze Il byl pembrolizu-
mab podavan v monoterapii pfi progresi
po dvou liniich paliativni chemotera-
pie, a to jak u pacientd se spinocelular-
nim karcinomem jicnu, tak s adenokar-
cinomem jicnu ¢i gastroezofagedlni
junkce. Zatimco u pacientu se spinoce-
luldrnim karcinomem dosahla celkova
ORR 14,3 %, u adenokarcinomu to bylo
jen 5,2 %. U nadort s CPS = 10 byla ORR
zaznamenana v 13,8 %, pficemz u pa-
cientll s CPS < 10 dosahla ORR pouze
6,3 % [4].

Klinickd studie Keynote-181 potom
prokdzala, ze pembrolizumab je ucinny
téz ve 2. linii terapie u pacientl s pokro-
¢ilym spinocelularnim karcinomem jicnu
s CPS > 10, a to navici s ptiznivéjsim bez-
pec¢nostnim profilem nez v pfipadé che-
moterapie. V této studii faze lll, do niz
bylo zafazeno celkem 628 pacientd, byl
porovnavan pembrolizumab s chemote-
rapii (docetaxel, paklitaxel nebo irinote-
can) ve 2. linii terapie u spinocelularniho
karcinomu jicnu a u adenokarcinomu
jicnu ¢i gastroezofagealni junkce. Stu-
die neprokazala u imunoterapie v po-
rovnani s chemoterapii statisticky signi-
fikantni rozdil v celkovém preziti (overall
survival — OS), u podskupiny pacientl se
spinocelularnim karcinomem, ktefi vy-
kazovali CPS > 10, vsak pembrolizumab
oproti chemoterapii signifikantné pro-
dlouzil median OS (9,3 vs. 6,7 mésice;
p =0,007) [5].

Klinickd studie faze Ill Keynote-061 po-
rovnavala pembrolizumab s paklita-

xelem ve 2. linii terapie pokrocilého
adenokarcinomu zaludku a gastro-
ezofagedlni junkce. Medidn celkového
preziti u pacientl lécenych pembroli-
zumabem predstavoval 9,1 mésice, za-
timco u pacientl [é¢enych paklitaxelem
8,3 mésice, a rozdil v OS zde tedy nebyl
statisticky signifikantni. Ackoli studie ne-
prokazala statisticky signifikantni pro-
dlouzeni celkového preziti, potvrdila
lepsi tolerabilitu terapie i bezpecnostni
profil. Nezadouci Gcinky vys$siho stupné
(grade 3-5) se objevily jen u 14 % pa-
cientd lécenych pembrolizumabem
v porovnani's 35 % pacientd, jimz byl po-
davan paklitaxel [6].

V soucasnosti stadle probihd Key-
note-590, randomizovana, dvojité za-
slepend, placebem kontrolovana studie
faze Ill, kterd ma za cil u adenokarcinomu
jicnu, spinoceluldrniho karcinomu jicnu
a adenokarcinomu gastroezofagealni
junkce zhodnotit rozdil v 1é¢ebné odpo-
védiv 1.linii terapie mezi dvéma rameny,
kdy v jednom je podavédna chemotera-
pie s placebem, zatimco v druhém che-
moterapie v kombinaci s pembrolizuma-
bem. Vysledky této studie ale prozatim
nejsou k dispozici [7].

Nivolumab

Multicentricka, randomizovana klinicka
studie faze Il ATTRACTION-03 porovna-
vala ucinnost nivolumabu oproti che-
moterapii po selhdni 1. linie chemotera-
pie u spinoceluldrniho karcinomu jicnu.
Zahrnovala celkem 419 pacientd, ktefi
byli randomizovéni v poméru 1 : 1 do
dvou ramen studie: nivolumab vs. che-
moterapie (paklitaxel nebo docetaxel).
Median OS byl v porovnéni s pacienty
s chemoterapii prokazan signifikantné
delsi u pacientl s nivolumabem (8,4 vs.
10,9 mésice; p = 0,019). Souvislost mezi
prodlouzenim celkového pfreZiti a hod-
notou PD-L1 nebyla prokazana [8].

Kazuistika

Nami prezentovany ptipad popisuje po-
dani pembrolizumabu v monoterapii
v 1. linii paliativni 1éCby u spinoceluldr-
niho karcinomu jicnu.

V prosinci 2018 byl v té dobé 60leté
pacientce diagnostikovan tumor jicnu,
pficemz prvnim ptiznakem onemocnéni
byla dysfagie. Pfi gastroskopii byl po-
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psan objemny exulcerovany tumor ve
stfedni ¢asti jicnu (28-33 cm), dale byl
na zadni sténé zaludku patrny kulovity
utvar kryty normalni sliznici, ktery se vy-
klenoval do lumen Zaludku. Histologicky
byl nasledné potvrzen stfedné diferen-
covany spinoceluldrni karcinom grade
2. CT trupu ukazalo objemny nekrotizu-
jici tumor stfedniho jicnu, mediastinalni
lymfadenopatii (paraezofagealné v hor-
nim mediastinu vpravo lymfaticka uzlina
12mm; paket uzlin nasedajici na zesile-
nou sténu jicnu 41 x 30 X 47 mm utlacu-
jici pravou plicnici) a dale objemnou soli-
tarni centralné nekrotickou lymfatickou
uzlinu dorzalné od Zaludku o rozmé-
rech 63 x 63 x 42mm. V jaternim paren-
chymu pak byla popséna dvé metasta-
tickd loziska v segmentech S4 a S5/8.

Po stanoveni diagnézy byla pacientka
odeslana na nasi kliniku k zahdjeni spe-
cifické onkologické terapie. Pfed zaha-
jenim 1écby jsme doplnili vysetieni ex-
prese PD-L1 z biopsie, jez potvrdilo
vysokou pozitivitu tohoto markeru - ex-
prese PD-L1 byla zastizena v pfiblizné
70 % nadorovych bunék.

Nasledné jsme zvazovali, jakou 1. linii
chemoterapie pro tento metastaticky
karcinom jicnu zvolit. Dle soudobych
platnych doporuceni by byla v 1. linii in-
dikovana kombinovana chemoterapie
na bazi 5-fluorouracilu a platinového
derivatu [2]. Pacientka nicméné spliio-
vala nékolik kritérii (dlazdicobunéény
karcinom, vysokd hodnota exprese PD-
L1, nikotinizmus), kterd nasvédcovala,
Ze by mohla profitovat z imunoterapie.
Z téchto dlvodu bylo rozhodnuto podat
zadost reviznimu lékafi o Uhradu pem-
brolizumabu v dané indikaci a v lednu
2019 jsme jej tak pacientce mohli zacit
aplikovat v dédvce 200mg a 21 dni. Jiz po
prvnim podani pacientka pocitovala vy-
razné zlepseni dysfagie. Terapii celkové
tolerovala velmi dobfe, bez komplikaci
a nezadoucich ucinkd, jez by mohly byt
spojeny s imunoterapii. Po Ctyfech cyk-
lech terapie bylo provedeno kontrolni
CT trupu, kde byla popsana parcidlni
regrese jaternich metastaz i lymfade-
nopatie. Proto byly pacientce podany
dalsi ¢tyfi cykly imunoterapie. V ¢ervnu
2019 pak byla na kontrolnim CT popséna
kompletni zobrazovaci remise metasta-

Obr. 1. Vstupni CT leden 2019 a kontrolni

tického postizeni jater, lymfaticka uzlina
dorzalné od zaludku byla patrnd jen jako
zastfeni pfi gastroezofagealni junkci
a dale bylo dosaZeno regrese primar-
niho tumoru a lymfadenopatie v me-
diastinu (obr. 1). Pacientka nadale pokra-
cuje v imunoterapii pembrolizumabem
a vzdy po ctyrech ¢i péti cyklech pem-
brolizumabu je odesldna na pravidelné
kontrolni CT trupu. Podle prozatim po-
sledni kontroly, jeZz probéhla v kvétnu
2020, trvd kompletni zobrazovaci remise
jaternich metastdz a stabilizace v oblasti
primarniho tumoru i lymfatickych uzlin
epigastria a mediastina. Pacientka do
této doby absolvovala celkem 20 cykl{
imunoterapie, a to bez jakychkoli po-

pii spojenych.

Zavér

Kazuistika demonstruje dllezitost vy-
Setfovéni exprese PD-L1 u pacientl s lo-
kalné pokrocilym nebo metastatickym
karcinomem jicnu, ktefi jsou jinak v cel-
kové dobrém stavu. Podle dosavadnich
zjisténi se zdd, Ze imunoterapie ma na
rozdil od chemoterapie potencidl vy-
volat dlouhodobou Ié¢ebnou odpo-
véd. A¢ v soucasné dobé neni v Ceské
republice u této diagndzy imunotera-
pie standardné hrazena zdravotnimi po-
jistovnami, je vhodné jeji indikaci u vy-
branych pacientd zvazit a podat zadost
o mimoradnou Uhradu, pfip. se pokusit
0 zarazeni pacienta do klinické studie.
Lze oc¢ekdvat, Ze v nésledujicich letech

CT po 6 mésicich terapie z ¢ervna 2019.

se imunoterapie stane soucasti stan-
dardniho [écebného algoritmu u kar-
cinomu jicnu nejen v USA, ale téZ v Ev-
ropé, a tedy i v Ceské republice.
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KAZUISTIKA

Skvamocelularny karcindm rekta

u mladej zeny

Squamous cell rectal cancer in a young woman

Novisedlakova M.!, Danihel ml. L.2, Oravsky M.?, Kukucka M.2, Schnorrer M.2
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21II. chirurgicka klinika LF UK a UNsP Milosrdnf Bratia, Bratislava, Slovenska republika

Suhrn

Vychodiskd: Skvamoceluldrny karcinom rekta (rectal squamous cell carcinoma — RSCC) patri
medzi zriedkavé malignity gastrointestinalneho traktu. Neexistuju Ziadne konsenzudlne odpor-
Ucania pre liecbu nemetastatického RSCC, ¢o moze spdsobovat problémy pri zvaZovani opti-
malnej terapie. Ciel* Cielom tejto prace je poukazat na to, ze RSCC je raritné ochorenie, ktoré je
potrebné odlisit od skvamocelularneho karcinomu anu (ASCC), a lie¢ba ktorého sa lisi od lie¢by
adenokarcindmu rekta. Kazuistika: V tomto ¢lanku diskutujeme diagnézu a liecbu pacientky
s nemetastatickym RSCC. Styridsatdvaro¢nej pacientke s anamnézou hnaciek a proktoragie
bol diagnostikovany RSCC s lokoregionalnou lymfadenopatiou, stadium T3NTMO. Vzhladom
na stenotizujuci tumor bola realizovand protektivna sigmostémia, pacientka absolvovala che-
moradioterapiu, s kompletnou odpovedou po liecbe verifikovanou MR vysetrenim. Nasledne
pacientka absolvovala resekciu rekta podla Dixona s histologickym potvrdenim kompletnej
regresie tumoru bez detekcie zvyskov tumordznej masy v oblasti rekta. Zdver: Primarny RSCC
moze byt niekedy tazké odlisit od ASCC. V sucasnosti nie je Standardizovany stagingovy systém
pre RSCC, ¢o sposobuje tazkosti v komparativnych studiach a pri stanoveni systematizovanych
lie¢ebnych protokolov. Zdkladom lie¢by RSCC je chemoradioterapia.

Kltucové slova
skvamocelularny — karciném rekta — radioterapia - chemoterapia — stadium nadoru

Summary

Background: Rectal squamous cell carcinoma (RSCC) belongs to rare gastrointestinal malig-
nancies. There are no consensus recommendations for the treatment of non-metastatic RSCC,
which can cause problems when considering optimal therapy. Purpose: The objective of this
report is to point out that RSCC is a rare disease which needs to be distinguished from anal
squamous cell cancer (ASCC) and the treatment of which differs from that of rectal adenocarci-
noma. Case report: We discuss the diagnosis and therapy of a patient with non-metastatic RSCC.
A forty-two-year-old woman with a history of diarrhea and rectal bleeding was diagnosed for
RSCC with locoregional lymphadenopathy, stage T3N1MO. Protective sigmostomy was perfor-
med for stenotizing tumor; then the patient underwent chemoradiotherapy with the effect of
complete response in MR scans. Subsequently, the patient underwent rectal resection accor-
ding to Dixon with histological confirmation of complete tumor regression and without detec-
tion of residual tumor in the rectum. Conclusion: It can be sometimes difficult to distinguish
primary RSCC from ASCC. Nowadays, there is no standardized staging system for RSCC, and it
causes problems in comparative studies as well as in the determination of treatment protocols.
The backbone of RSCC treatment is chemoradiotherapy.

Key words
squamous cell — rectal cancer - radiotherapy — chemotherapy — tumor staging
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SKVAMOCELULARNY KARCINOM REKTA U MLADEJ ZENY

Uvod
Skvamocelularny karcinédm rekta (rectal
squamous cell carcinoma - RSCC) patri
medzi zriedkavé malignity gastrointesti-
nalneho traktu (GIT) [1]. Skvamocelularny
karcindm GIT-u sa najcastejsie vyskytuje
v pazerdku alebo andlnom kanale, studie
ukazuju < 1% incidenciu v rekte [2,3].
Adenokarcindmy tvoria 95-97 % vset-
kych malignych tumorov kolorekta, zosta-
vajucich 3-5 % patri medzi raritné tumory.
Raritné tumory hrubého ¢reva mézeme
rozdelit do dvoch skupin: 1. tumory s in-
cidenciou 0,1-2 %: karcinoidy (neuroen-
dokrinné tumory) 1,8 %, primarne lym-
fébmy 0,1-1%, GIST-y 0,9 %, melanémy
0,5-1 % a SCC > 0,1 % (okrem anu); 2. tu-
mory s incidenciou < 0,1%: teratémy, plaz-
mocytdm, schwannémy a metastatické
tumory. Ro¢né percentualne zmeny v in-
cidencii kazdého raritného tumoru stu-
paju pocas 10 rokov s vynimkou SCC
[3-5]. Prvykrat skvamocelularny karcindm
hrubého ¢reva popisali Schmidtmann et al
v r. 1919 a to v céku [6]; to isté ochorenie
v rekte popisal v r. 1933 Reiford [18]. RSCC
sa najcastejsie vyskytuje v 6. dekade zi-
vota, a Castejsie u Zien [4].

Obr. 1. Magneticka rezonancia malej panvy pred a po chemoradioterapii.

V r. 1979 Williams et al navrhli krité-
ria, ktoré su bezne akceptované pre dia-
gndzu primarneho RSCC:

1. musia byt vylu¢ené metastazy z inych
miest;

2. fistula so skvamoceluldrnou vystelkou
nesmie zahfat afektované ¢revo;

3. musi byt vyluceny skvamoceluldrny
karcindm anu (anal squamous cell car-

cinoma - ASCC) anu [7,8].

Etioldgia kolorektalneho SCC je stéle
nejasna; avsak klicovu ulohu moze zo-
hravat chronicky zapal (infek¢ny alebo
autoimunitny). Niektori popisuju spoje-
nie medzi SCC a zapalovym ochorenim
hrubého ¢reva, HPV infekciou, parazitar-
nou infekciou, predchadzajucou radia-
ciou a imunosupresiou (AIDS) [7,9,10].

Analyza Surveillance, Epidemiology,
and End Results (SEER) ukazala, ze SCC
maju priaznivi progndzu porovnatelnu
s adenokarcindmami rekta [2,11]. Kym
malé neinvazivne tumory rekta mézu
byt riesené iba chirurgicky, pokrocilej-
Sie rektalne tumory maju benefit z dal-
3ej intervencie, zahriiujuc chemoterapiu
a/alebo radioterapiu [2,12].

V sucasnosti neexistuju ziadne kon-
senzualne odporucania pre liecbu ne-
metastatického RSCC, ¢o moze spdsobit
problémy pri rozhodovani sa o optimal-
nej terapii, ktora sa moéze lisit od liecby
adenokarcinébmu rekta [2,13].

Takisto nie je Uplne jednoznacné, i
stagingovy systém pre RSCC by mal
byt zalozeny na velkosti, ako pre ASCC,
alebo na hibke invézie, ak pre rektalny
adenokarcinom.

Primarny RSCC moéze byt niekedy
tazké odlisit od ASCC.

Standardom starostlivosti u lokore-
giondlnych ASCC je kombinovana
chemoradioterapia bez planovanej
chirurgie [2,14].

Otazne je, ¢i by pacienti s lokélne po-
krocilym RSCC mali po chemoradioterapii
podstupit aj definitivny operacny zakrok.

Kazuistika

Styridsatdvaro¢na pacientka bez komor-
bidit so 6-mesa¢nou anamnézou hnaciek
a krvacania z konecnika absolvovala ko-
lonoskopické vysetrenie s ndlezom cirku-
larneho tumoru rektosigmy stenotizuju-
ceho lumen, histologicky bol potvrdeny
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Tab. 1. Konvenc¢na liecba primarneho skvamocelularneho rektalneho karcinému. Upravené podla [1].
Autor Pfx':et Infcivélna Chirurgia Adjfxvvantné Rekurencia Prezivanie Sledoyanie
pacientov liecba liecba (ANED) (mesiace)
Raiford et al [18] 1 PP LR-1 0% 21
Catell etal [19] 1 APR 100 % (1) 42
LeBlanc et al [20] 5 APR-1,PR-4 LR-1 40 % (2) 3-60
O'Brien et al [21] 2 APR-2 100 % (2) 12
Kron et al [22] 1 APR M-1,LR-1 0% 5
2Dixon et al [23] 1 PR NR NR
Burns et al [24] 1 APR 100 % (1) 42
Wiener et al [25] 1 APR M-1,LR-1 0% 12
Zirkin et al [9] 1 TPC/APR 100 % (1) 16
Hohm et al [26] 2 APR -2 100 % (1) 156-252
Angelchik [27] 1 AR 100 % (1) 18
Cabrera et al [28] 1 APR 100 % (1) 10
Minkowitz et al [29] 1 TPC M-1 0% 5
2Higton et al [30] 1 AR NR NR
Comer et al [31] 1 APR 100 % (1) 156
Williams et al [8] 1 APR M-1 0% 9
"nezahrnuté do analyzy ako odmietnuta lie¢ba, 2nezahrnuté do analyzy, pretoze nebol zaznamenany ziadny relevantny Udaj
ANED - nazive, Ziadny dokaz ochorenia (alive, no evidence of disease), APR — abdominoperinedlna resekcia, AR — predna resekcia
(anterior resection), CTx — chemoterapia, CRTx - chemoradioterapia, H — podla Hartamnna, LR - lokalna rekurencia, M - metastazy,
NR - nezaznamenané (not recorded), PP - perinedlna proktektémia, PR — zadna resekcia (posterior resection), RTx — radioterapia, S
- odvadzajuca stomia, TAE - transandlna excizia, TPC - totalna proktokolektdmia (total proctocolectomy)

skvamocelularny karciném (SCC) rekto-
sigmy, G2, Ki67 40 %. Doplnené bolo sta-
gingové CT vysetrenie so zdverom: tumor
rektosigmy s lokoregionalnou lymfade-
nopatiou, bez nalezu vzdialenych me-
tastdz; a magneticka rezonancia malej
panvy (MR MP) k presnému lokdlnemu
stagingu s objektivizéciou cirkuldrneho
stenotizujuceho tumoru rekta postihuju-
ceho strednu a ¢iasto¢ne hornu tretinu,
s nalezom metastaticky zmenenej me-
zorektalnej lymfatickej uzliny, s tesnym
kontaktom linie mezorektdlnej fascie, bez
evidentnych znamok infiltracie tumoru
do okolitych organov, s tesnym vztahom
tumoru medzi zadnou kontdrou zadnej
vagindlnej klenby az cervixu maternice.
Doplnené onkogynekologické vysetrenie
prerastanie tumoru do krcka maternice
vylucilo. Laboratérne OM Ca 72-4, SCCA,
CEA a CA 19-9 boli v norme.

Definitivny diagnosticky zaver u pa-
cientky bol: SCC strednej a hornej tretiny

rekta, stenotizujuci, s lokoregionalnou
lymfadenopatiou, staddium T3N1MO, $té-
dium lIA (TNM - ASCC), stadium llIB (AJCC
- rectum). Vzhlfadom na stenotizujuci
tumor bola u pacientky pred zahdjenim
liecby realizovana protektivna sigmosto-
mia. Nasledne pacientka absolvovala ex-
ternu radioterapiu na oblast malej panvy
25%1,8 Gy, v TD 45,0 Gy + boost s kon-
komitantnou chemoterapiou Mitomy-
cin C 10mg/m? D1, D29 + kapecitabin
825mg/m? 2x denne v dni radioterapie.
Sest tyzdiiov po ukoné&eni chemoradiote-
rapie absolvovala kontrolnd MR MP, ktord
bola bez znakov viability nadorového po-
stihnutia a ktord potvrdila kompletnu re-
gresiu tumoru rekta po chemoradiotera-
pii. CT vysetrenie bolo bez vzdialenych
metastaz. Nasledoval pohovor s pacient-
kou o dalSom terapeutickom postupe,
bola pou¢end o moznostiach, to zna-
mend, Ze na zaklade histologického typu
nadoru nie je nevyhnutny definitivny chi-

rurgicky vykon, moze byt observovana
a sigmostdmia moéze byt zanorend, even-
tudlne méze absolvovat definitivny ope-
racny zakrok s resekciou tumoru, vzhla-
dom na vysku procesu by sa u pacientky
zachovala kontinencia. Pacientka sa roz-
hodla pre definitivny operacny zakrok.
Realizovana bola operacia podla Dixona,
vysledok pooperacného histologického
vySetrenia potvrdil kompletnu regre-
siu tumoru bez detekcie zvyskov tumo-
réznej masy z oblasti rekta, v kompletne
spracovanom perikolickom tuku bolo za-
chytenych 49 lymfatickych uzlin bez na-
lezu metastazy: tumor regression grading
systems (TRG): TRG 0 (Ziadne viabilné na-
dorové bunky). Staging: ypTONXMX
LOVOROPNO.

V sucasnosti je pacientka observovana
40 mesiacov bez zndmok recidivy malig-
neho ochorenia pri kolonoskopii, ako aj
v zobrazovacich vysetreniach. MR MP
pred a po chemoradioterapii je na obr. 1.
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Tab. 1 - pokrac¢ovanie. Konvencna lie¢ba primarneho skvamoceluldrneho rektalneho karcinému. Upravené podla [1].

Autor

Vezeridis et al [32]
Lafreniere et al [33]
Pigott et al [34]
Woods et al [35]
Prener et al [36]
Schneider et al [37]
Fazzi et al [38]
Copur et al [39]
2Frizelle et al [40]
Sotlar et al [41]

Gelas et al [42]

Anagnostopoulos et al [43]
Fahim et al [44]
2Lam et al [45]
2Cheng et al [46]
Kong et al [47]
Nahas et al [10]
'Leung et al [48]
2Dzeletovic et al [49]
Sameer et al [50]
Wang et al [51]
Sanal et al [52]

Yeh et al [53]

Faidzal et al [54]
Wang et al [55]
Scaringi et al [56]

Ozuner et al [57]

Péron et al [58]

Celkovo

Pocet
pacientov

4
1
1

63
(78

Inicialna

liecba Chirurgia

CTx-1 APR-3
TAE
APR
APR
APR-4,TAE-1
TAE
Y
APR
NR

AR

RTx -2 APR-3

APR
APR
RTx AR
TPC
TAE-1
APR, TAE
S
NR NR
AR
H,TAE
CTx AR
APR
AR
APR
AR
APR -3, AR-1

TPC-1,TAE-1,
H-1

CTx-1
CTx-1

RTx
CTx -4 resekcia - 53 (PP/PR)
RTx -4 6

APR - 34,
TPC/AR-13

TAE-7,H-2,5-1

Adjuvantna

liecba
CTx-1
CRTx
RTx

RTx -1
CRTx
RTx
CRTx
NR

CRTx-1,
RTx -1

CTx
CTx

CRTx
CRTx -1
CRTx -2

NR
CTx
CRTx -2

CRTx
RTx

CTx-4

CRTx-11
CTx-8

RTx-5

Rekurencia

M-2,LR-1

LR-3,M-1

NR
LR-1

LR-1,M-2

LR-1,M-1

LR-1,M-1

M-4,LR-3

LR-1

LR - 16 (25 %)
M-19 (30 %)

Prezivanie

(ANED)
0%
100 % (1)
100 % (1)
0%
20 % (1)
100 % (1)
100 % (1)
NR
NR
0%

25% (1)

100 % (1)
0%
NR
NR

50% (1)

100 % (3)
0%
NR

100 % (1)

50% (1)

100 % (1)
0%

100 % (1)

100 % (1)
0%

43 % (3)

0%
48 % (30)

"nezahrnuté do analyzy ako odmietnuta lie¢ba, 2nezahrnuté do analyzy, pretoze nebol zaznamenany zZiadny relevantny udaj

ANED - nazive, Ziadny dokaz ochorenia (alive, no evidence of disease), APR — abdominoperinedlna resekcia, AR — predna resekcia
(anterior resection), CTx — chemoterapia, CRTx — chemoradioterapia, H — podla Hartamnna, LR - lokaIna rekurencia, M - metastazy,
NR - nezaznamenané (not recorded), PP - perinedlna proktektomia, PR — zadna resekcia (posterior resection), RTx - radioterapia,
S — odvadzajuca stomia, TAE — transandlna excizia, TPC — totalna proktokolektémia (total proctocolectomy)

Sledovanie

(mesiace)
0-15
24
13
3
3-36

72

21
4-192

14
11

36
6-192

24
21-120
12

15
43

12-96

40
0-252
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' 7
Tab. 2. Chemoradioterapia ako primarna liecba skvamocelularneho rektalneho karcinomu. Upravené podla [1].
Pocet CTx Ina Prezivanie Sledovanie
Autor . 5-FU/ RTx(Gy) CR Chirurgia PathCR Rekurencia .
pacientov CTx (ANED) (mesiace)
MMC
Vezeridis et al [32] 1 1 40 LR-1 0% 15
'Schneider et al [59] 1 1 30 NR
Kulayat et al [60] 1 1 40 TPC 100 % 100 % (1) 48
Martinez-Gonzalez
0 [0)
etal [61] 1 1 46 AR 0% 100 % (1) 18
Gelas et al [42] 2 2 Y AR -2 0% 100 % (2) 6-24
Theodosopoulos o o
etal [62] 1 1 20 APR 0% M-1 100 % (1) 18
Pikarsky et al [63] 1 1 60 1 100 % (1) 84
TAE -2
Nahas et al [10] 9 6 3 50,4 2 APR -2 86 % 100 % (9) 6-192
AR-3
Clark et al [64] 7 3 4 50,4 7 AR -1 100 % 100 % (7) 5-31
Matsuda et al [65] 1 1 59,4 APR 0% L,\'Z - 1 0% 24
Brammer et al [66] 1 1 Y 1 M-1 100 % (1) 24
Rasheed et al [67] 6 2 4 45-50,4 4 APR -2 50 % LR-1 100 % (6) 2-132
Al Hallak et al [68] 1 1 Y 1 100 % (1) 30
Tronconi et al [69] 6 1 5 504-594 4 AR-1 50 % M-1 83 % (5) 24-41
lannacone et al [70] 1 1 59,4 1 H-1 100 % (1) 12
AR-1
Wang et al [55] 5 5 45-54 4 100 % M -2 60 % (3) 15-51
APR-1
Yeh et al [53] 5 4 1 30-60 4 AR -1 100 % LR+M-1 80% (4) 24-84
Jeong et al [71] 4 4 50,4-63 75 % (3) 2-99
Kassir et al [72] 1 1 Y AR 0% 100 % (1)
Ferreira et al [73] 1 1 52 1 100 % (1) 40
Choi et al [74] 1 1 Y 1 APR 0% LR-1 100 % (1) 17
Musio et al [75] 8 6 2 45-70,6 4 APR -4 50 % LR-1 88% (7) 1-164
APR -2
Péron et al [58] 10 4 6 45-62 6 e 50 % LR-1 100% (10)  6-133
Funahashi et al [76] 3 3 45-59,4 2 Pli 100 % M-1 67 % (2) 14-44
Seshadri et al [77] 1 1 50,4 1 AR 0% LR+M-1 0% 36
Ozuner et al [57] 1 1 Y 0% M-1 0% 12-96
Celkovo 79 42 38 vietci 60 % 44 % 57 % LR10% (8) 86 % (68) 1-192
(80" (48) (35) (20) M13 % (10)
"nezahrnuté do analyzy, pretoZe nebol zaznamenany ziadny relevantny udaj
ANED - nazive, ziadny dékaz ochorenia (alive, no evidence of disease), APR — abdominoperinedlna resekcia, AR - predna resek-
cia (anterior resection), CR — kompletna odpoved (complete response), CTx — chemoterapia, CTx ind — 5FU (n = 3), 5FU/cisplatina
(n = 26), kapecitabin/cisplatina (n = 3), kapecitabin (n = 1), raltitrexed/oxaliplatina (n = 2), S1 (n = 3), CRTx — chemoradioterapia,
Gy - Gray, H - podla Hartamnna, LR - lokélna rekurencia, M — metastazy, NR — nezaznamenané (not recorded), Path CR - patolo-
logickd kompletnd odpoved (pathological complete response), PE — pelvickad exenteracia (pelvic exenteration), PP — perinedlna
proktektdmia, PR — zadna resekcia (posterior resection), RTx — rddioterapia, S — odvadzajlca stémia, TAE — transandlna excizia, TPC —
totalna proktokolektémia (total proctocolectomy)
\_
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Diskusia

Skvamocelularne karcinomy rekta (RSCC)
su raritné, je nejasné ako stupen odpo-
vede na chemoradioterapiu zlep3uje vy-
sledky ich lie¢by. Kulaylat et al v retro-
spektivnej studii porovnavali stadiovo
Specifické prezivanie pre skvamocelu-
larny karciném anu (ASCC) a RSCC na za-
klade terapeutického pristupu. Zistili, ze
RSCC su spojené so signifikantne hor-
$im prezivanim ako ASCC v klinickych
stadiach | a Il ochorenia. RSCC moézZu
byt menej radiosenzitivne ako ASCC,
¢o predpokladaju na zaklade vyssej in-
cidencie zachrannej (salvage) chirugie,
ktora ale, zda sa, signifikantne nezlep-
Suje celkové prezivanie [15].

Leeds et al v komentari k tejto stu-
dii vyzdvihli, ze pouzili jeden z najroz-
siahlejsich zdrojov dostupnych dat, aby
popisali patologické odlisnosti tychto
dvoch entit. Autori tiez citovali, ze nedo-
stato¢nost Williamsovych kritérii zhor-
Suje schopnost rozlisit proximalny inva-
zivny ASCC od primarneho RSCC [16].
Této strata rozliSenia moéze limitovat
konzervativne tvrdenia tykajuce sa ra-
diosenzitivity a potenciondlne rozdiel-
nych uloh chirurgie [16].

Goffredo et al sa v populac¢nej studii,
v ktorej analyzovali udaje zo SEER da-
tabazy u pacientov diagnostikovanych
v rokoch 1988-2013, snazil urcit opti-
malny manazment, prognostické faktory
a stagingovy systém pre RSCC. Vychadzal
z toho, Ze nie je zname, ¢i stagingovy
systém pre RSCC by mal byt zalozeny na
velkosti, ako pre ASCC, alebo na hibke
invazie, ako pre adenokarcindm rekta.
Limitom Studie bol nedostatok uda-
jov o chemoterapii a lokalizacii pozitiv-
nych lymfatickych uzlin. Zaverom tejto
studie bolo, Ze pridanie lokalnej exci-
zie alebo radikélneho chirurgického vy-
konu k lie¢be zaloZenej na radioterapii,
nie je spojené so zlepSenim celkového
prezivania [17]. Preto v optimalnom ma-
nazmente RSCC by mala byt primarne
zvazovana radioterapia. Ukdzala tiez, ze
stagingovy systém American Joint Com-
mittee on Cancer (AJCC) - anus, 7t edi-
tion, zaloZeny na velkosti (ako pre ASCC),
sa zda byt presnejsi v predikovani prog-
ndzy ako stagingovy systém AJCC - rec-
tum zalozeny na hibke invézie ako pre
rektalny adenokarcinom [17].

Guerra et al v systematickom prehlade
spracoval data tykajuce sa pacientov
s primarnym RSCC z dostupnych rele-
vantnych ¢lankov, prehladov a pripado-
vych studii v rokoch 1946-2015, v kto-
rom okrem iného analyzoval aj sposob
akym boli pacienti lieceni (tab. 1, 2) [1].

Dutta et al hodnotili data z National
Cancer Database u pacientov s RSCC dia-
gnostikovanych v rokoch 2004-2014,
zahriujic cT1-4, cNO-2, cMO tumory
(kohorta A, n = 2 296). Subskupinova
analyza bola uskuto¢nena u lokalne po-
krocilych tumorov (cT1-T2,N+ alebo cT3,
akékolvek N; subkohorta B, n = 883), lie-
¢enych chemoradioterapiou (n = 706),
alebo tromi modalitami (n = 177) zahr-
fujucimi chemoterapiu, radioterapiu
a chirurgiu. Hodnotili stupen komplet-
nej patologickej odpovede po neoadju-
vantnej liecbe, a celkové prezivanie po
5 a 10 rokoch. Desatroc¢né prezivanie pre
stadium | ochorenia bolo 71,3 a 57,8 %,
pre stadium Il 57,0 a 38,9 % a pre $ta-
dium 1157,8 a 41,5 %. Vyssia cT kategoria
bola spojena s horsim prezivanim. U lo-
kalne pokrocilych tumorov (subkohorta
B), nebol signifikantny rozdiel v prezivani
medzi chemoradioterapiou alebo liec-
bou vietkymi tromi modalitami [2].

Zaver

Skvamocelularny karciném rekta patri
medzi zriedkavé malignity gastrointesti-
nalneho traktu.

Neexistuju ziadne konsenzudlne od-
porucania pre lie¢cbu nemetastatického
RSCC, ¢o moze spdsobit problémy pri
zvazovani optimalnej terapie, ktora sa
moze lisit od lie¢by adenokarcindmu
rekta [2,13]. V stucasnosti nie je Standar-
dizovany stagingovy systém pre RSCC,
¢o spOsobuje tazkosti v komparativnych
Studiach a pri stanoveni systematizova-
nych lie¢ebnych protokolov [17]. Zakla-
dom lie¢by RSCC je chemoradioterapia.
Pridanie lokélnej excizie alebo radikal-
neho chirurgického vykonu, k lie¢be za-
loZenej na radioterapii, nie je spojené so
zlepsenim celkového preZivania [17].

Su potrebné dalsie studie k stanoveniu
optimalneho terapeutického postupu.
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CASE REPORT

Four years of low dose enzalutamide for
metastatic castration-resistant prostate cancer

Lécba kastracné rezistentniho karcinomu prostaty enzalutamidem

trvajici 4 roky

Natchagande G.', Vinh-Hung V.2

'Teaching University Hospital of Cotonou, Cotonou, Benin
2University Hospital of Martinique, Fort-de-France, Martinique, France

Summary

Background: The management of metastatic castration-resistant prostate cancer involves se-
cond-generation antiandrogen therapy, including enzalutamide. The recommended dose of
160 mg/day is sometimes difficult to use in elderly patients because of the burden of comorbi-
dities. The usefulness of a low effective dose remains unclear. Methods: We report the first ever
patient, now aged 87 years, who had progressing prostate cancer and was treated at 25% of
the recommended dose for over 4 years. Results: The most striking observation is that nothing
extraordinary happened. The disease responded without dramatic toxicities. His follow-up has
been serene on both aspects of prostate cancer and general health. Conclusion: Cautious do-
sage can have a long-lasting favorable impact in the elderly patient.

Key words
prostate cancer — prostatic neoplasms - castration-resistant — reduced-dose drug use -
treatment efficacy - treatment outcomes - enzalutamide

Souhrn

Vychodiska: Lécba metastatického kastracné rezistentniho karcinomu prostaty zahrnuje
antiandrogenni terapii, kam patfi enzalutamid. U starich pacient( je nékdy obtizné uzivat do-
porucenou davku 160 mg/den kvuli zatézi komorbiditami. Uzite¢nost snizené davky je stéle
nejasna. Metody: Popisujeme piipad prvniho pacienta, nyni ve véku 87 let, ktery mél progre-
sivni karcinom prostaty a vice nez 4 roky byl |é¢en 25% doporucené davky. Vysledky: Nejpo-
zoruhodnéjsim zjisténim je, Ze se nic mimoradného nestalo. Doslo k odpovédi na lé¢bu bez
vyrazné toxicity. Sledovani tohoto pacienta je poklidné jak z hlediska karcinomu prostaty, tak
z hlediska celkového zdravotniho stavu. Zdvér: Opatrné davkovani maze starSim pacientim
pfinést dlouhodoby prospéch.

Klicova slova
karcinom prostaty — novotvary prostaty — kastracné rezistentni — uzivani snizenych davek
|éCiva - ucinnost lécby - vysledky lé¢by — enzalutamid
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Introduction

Resistance to castration is a phase of me-
tastatic prostate cancer that alters the
patient’s quality of life. Enzalutamide is
an anti-androgen recommended at this
stage of disease, and it has been shown
to be efficient in various studies [1,2].
The approved dose is 160 mg/day, cor-
responding to a daily dose of four tab-
lets. Treatment with enzalutamide at
this dose is often associated with side
effects that can be detrimental to com-
pliance or even tolerance of the drug,
especially considering that the patients
are often aged, have substantial comor-
bidities and receive multiple treatments
with potential for adverse drug interac-
tions [3]. The use of a minimal effective
dose may be of benefit [4]. We have re-
ported the treatment of metastatic cas-
tration-resistant prostate cancer with
upfront low-dose enzalutamide, ei-
ther 40 or 80mg/day, in 16 patients
aged = 75 years [5]. The survival, the
PSA control and the symptom outcomes
were as good as in other younger pa-
tients from the same institution treated
with 160 mg. Herein we report the pre-
cious observation of the first ever pa-
tient, which led us to reconsider the ,wis-
dom” of a standard dose.

Case presentation

The patient, now 87 years old, gave writ-
ten consent to his report. He had a his-
tory of hypertension, mitral valve replace-
ment and use of oral anticoagulation
(fluindione). He was diagnosed at the
age of 64 with a Gleason 6 prostate can-
cer in October 1997. The PSA level was
16 ng/mL. Radical prostatectomy and
lymph node dissection were performed
in January 1998. The histopathological
diagnosis was Gleason 7 with extrapro-
static extension, pT3NOMO. The post-op-
erative PSA was 0.61 ng/mL at 1T month,
increasing to 6.67 ng/mL in Septem-
ber 1998, and was associated with pal-
pable local recurrence on digital rectal
examination. He received radiotherapy
70 Gy to the prostate bed in November
1998. The PSA continued to increase up
to 43.84 ng/mL in October 1999. A bone
scan showed tracer uptake in the lum-
bar spine. He was considered metastatic.
Bilateral orchiectomy was performed in
December 1999 whereupon remission
lasted 10 years. Biochemical recurrence
was diagnosed in June 2009 with a PSA
level of 2.4 ng/mL, which increased to
8.70 ng/mL in February 2011. He started
hormone therapy with bicalutamide.
The PSA level decreased to a nadir of
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Fig. 1. PSA from Aug 2012 to Jan 2020 (full circles).
Exponential increase (grey line, fit as exponential function of time) up to start of enzalu-
tamide 40 mg/day in November 2015 (arrow), thereafter sharp sustained drop (black line,

fit as inverse function of time).

1.25 ng/mL in August 2012 and then in-
creased gradually. The patient was ad-
dressed through the urology multidisci-
plinary tumor board in October 2015 for
second-generation hormone therapy. He
had no complaints, except for longstand-
ing incontinence since radical prostatec-
tomy requiring the use of a penile sheath.
Clinical examination revealed prominent
bilateral gynecomastia. The spine was
painless. The bone scan showed suspi-
cious hot spots in L2 and L5. The testos-
terone level was 0.10 ng/mL, indicating
effective castration. The CT scan showed
enlarged para-aortic lymph nodes. The
PSA at the time was 21.47ng/mL.The pro-
gression was exponential (Fig. 1). In No-
vember 2015, bicalutamide was stopped,
and the patient started enzalutamide at
a dose of 40 mg/day. The PSA level de-
creased to 8.07 ng/mL by the third
month. A CT scan confirmed regression
of the lymphadenopathies (Fig. 2). The
PSA level reached a nadir of 0.72 ng/mL
at 20 months and remains stable at
51 month-follow-up (Fig. 1). From No-
vember 2015 to February 2020, the clin-
ical observation noted only a moderate
intermittent oedema of the ankle treated
with furosemide, varicose veins, and
ochre dermatitis. There was no anticoag-
ulation-related complication. The gen-
eral condition of the patient remained
stable with an Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) performance of 0,
without any adverse symptom.

Discussion

This case changed the way we manage
elderly castration-resistant prostate can-
cer patients with enzalutamide. It repre-
sents a treatment paradigm shift, replac-
ing an approach of treating first with
a full dose, and reduce when toxicity
arises, with an approach of treating first
with a low-dose, and keep it low when
the patient responds. Per the drug’s legal
notice, the recommendation is 160 mg
orally once daily. It states “If a patient ex-
periences a > grade 3 toxicity or an in-
tolerable side effect, withhold dosing for
one week or until symptoms improve
to < grade 2, then resume at the same
or a reduced dose (120mg or 80 mg), if
warranted” [6] . The incentive is compel-
ling to treat with the higher dose, and

70

Klin Onkol 2021; 34(1): 69-72




FOUR YEARS OF LOW DOSE ENZALUTAMIDE FOR METASTATIC CASTRATION-RESISTANT PROSTATE CANCER

Fig. 2. Abdominal CT scan in 2015 (left panel) and 2016 (right panel).
White oblique arrow (1) - lateral vena cava lymph node, 15 mm in 2015, decreased to 10 mm in 2016. White vertical arrow (2) — retro cava,
complete regression. Black horizontal arrow (3) - sclerotic bone lesion in the lumbar spine. It was considered doubtful in 2015, but re-
gressed in 2016.

quickly resume as high as possible. How-
ever, despite the evidence that toxicity
is dose-dependent [7], and despite no
study demonstrates the safety of dose
resumption, the toxicity-management
escalates the dose even when the pa-
tient responds to a reduced dose [8]. The
current literature gives no consideration
to titrate the dose of enzalutamide to
prevent toxicity [9]. Our case challenges
the standard dose; it raises questions
seldom considered in practice, why to
choose a dose of 40mg, how effective it
is,and how it can help to avoid toxicities.

What is a low dose?

To date, apart scarce conference ab-
stracts and a small series communi-
cation [5], no study has investigated
low-dose enzalutamide treatment as
a first-line therapy in daily practice. All
randomized clinical trials that demon-
strated the efficacy of enzalutamide
in prostate cancer were performed at
a dose of 160mg daily [1]. However, our
patient had a long history of disease,
with advancing age, intercurrent car-
diovascular disease, many years of bi-
calutamide treatment, with mentions
in the medical file of intolerance and se-
vere gynecomastia, which contrasted
with a tumor burden that was not imme-
diately threatening on imaging. These
led us to prefer a cautious approach.
Therefore, we chose to start with the
lowest possible dose (40 mg) because it
is the only small dosage available. Every
time the patient was seen at follow-up,

he reported that he felt good and we
noted that the PSA level was decreas-
ing. We pondered whether we should in-
crease the dose.

In the PREVAIL trial comparing enza-
lutamide 160 mg to placebo, the median
age of patients receiving enzalutamide
was 72 years [10]. The trial’s protocol ex-
cluded patients with significant cardiac
disease. The median overall survival was
35.3 months (less than 3 years) [11]. The
median time to PSA progression was
11.2 months [10]. The patient’s 51 month
follow-up is well over the < 3-year sur-
vival of the patients from the PREVAIL
trial being younger by 10 years, and his
PSA control duration is four times longer.
Admittedly, there is no recent imaging.
In our practice, we do not do additional
imaging without symptoms and PSA
progression. However, the decline in PSA
observed in 3 months after the introduc-
tion of enzalutamide meets the criteria
for good prognosis [12]. Despite the pa-
tient's low dose, there was radiological
regression in the lymph nodes. We have
no explanation for this effectiveness.
Without monitoring the plasma concen-
tration of enzalutamide and its metabo-
lites, the potential for drug interaction,
delayed metabolism or delayed elimina-
tion cannot be excluded. Regardless of
the mechanism, we did not escalate the
dose. Moreover, following this first case,
we started treating other elderly patients
with metastatic castration resistant pros-
tate cancer with upfront low dose en-
zalutamide. In the series of 16 chemo-

therapy-naive patients aged > 75 years
treated with < 50% of the recommended
dose, the disease control was as good
as in 43 patients receiving the stand-
ard dose [5]. At 12 weeks, 66.7% of pa-
tients treated with a low-dose reported
a PSA decrease of > 50%, as compared
with 45.0% of patients treated with
a standard-dose (P = 0.152). The me-
dian progression-free survival was sim-
ilar between the two groups (11.2 vs.
11.9 months; P = 0.612). Our observation
extended to subsequent patients finds
comparable efficacy.

Primum non nocere

The efficacy at a low dose would be of
benefit by reducing side effects and in-
creasing compliance with the treatment.
Adverse effects have been highlighted
with enzalutamide and may be of greater
magnitude than those reported in clini-
cal trials. Based on randomized clini-
cal trials, the most frequent side effects
(> 10% of patients) with enzalutamide,
and exceeding a difference of 2% com-
pared to placebo, include fatigue, ano-
rexia, vertigo, hypertension, and weight
loss [1]. Falls (10 vs. 4%) and fractures
(8 vs.3%) are also more frequent with en-
zalutamide than with placebo. Fatigue,
nausea, and anorexia occurred in 39.1%,
22.7%, and 14.8%, respectively, in an ob-
servational study of 507 patients on en-
zalutamide at a dose of 160 mg/day [13].
Side effects of any grade attributed to
enzalutamide affected 55.2% of pa-
tients, while 50 patients (9.9%) had side
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effects causing death. Treatment discon-
tinuation due to side effects can be fre-
quent, ranging from 10 to 18%, depend-
ing on the series [4,14]. The importance
of low-dose enzalutamide in reducing
side effects has been reported in a series
of 345 patients, even though only 23%
of the patients were started with the
lower dose [4].

Apart from the side effects, the bur-
den of comorbidities at the age when
prostate cancer mainly occurs must also
be considered. Enzalutamide may be re-
sponsible for the onset or worsening of
comorbidities. In a meta-analysis, Zhu
et al reported significant risk of develop-
ing arterial hypertension with enzaluta-
mide [15]. In a population-based retro-
spective study of patients with a median
age of 74-76 years with advanced pros-
tate cancer and a history of cardiovas-
cular disease, the authors observed that
18% of patients who did not receive
chemotherapy, and 28% of those who
did receive chemotherapy, died within
6 months from enzalutamide treatment
initiation [16]. A study of the Eudra Vig-
ilance database of the European Medi-
cines Agency identified 40,599 adverse
events reported for enzalutamide [17].
Over 90% of the reported adverse events
were defined as serious and 18% were
fatal. The analysis showed an increased
overall risk of cardiac, infectious, meta-
bolic, and respiratory disorders in elderly
patients compared to those < 65 years of
age.

As briefly reviewed above, enzaluta-
mide has been associated with disabling
and fatal toxicities. In urology-oncol-
ogy practice, the patients are older, less
healthy, frailer, and present with more
comorbidities than those included in
clinical trials [5]. Typically, they are too
frail to receive chemotherapy [18,19],
even when symptomatic [20]. Instead,
they receive a second-generation anti-
androgen. But, unlike the trials’ selected
patients who have good chances to re-
cover from toxicities, any adverse event
in the community patient can be unre-

coverable and lead to the risk of early
death [16]. Interestingly, there has been
a case report with similar disease char-
acteristics and concomitant receipt
of fluindione [9]. He was treated with
standard dose enzalutamide, expe-
rienced life-threatening complication re-
quiring intensive care, in contrast to our
patient who had over 4 years of serene
follow-up on both aspects of prostate
cancer and heart condition. The con-
trast highlights that low dose enzaluta-
mide is a simple alternative to a stand-
ard dose, avoiding harm from potential
drug’s adverse outcomes [21], with the
aim to maintain good quality of life and
control of disease [22].

Conclusion

We describe the uncomplicated medi-
cal history of the first ever castration re-
sistant prostate cancer patient treated
at 25% of enzalutamide recommended
dose; the disease has been controlled for
over 4 years. Simple cautious dosage can
have a long-lasting favorable impact in
the elderly patient.
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KAZUISTIKA

Selhani adjuvantni lé¢by maligniho

melanomu — a co dal?

Failure of adjuvant treatment for malignant melanoma —

what next?

Ziaran M.", Dvorak P2, Hoffmann P2, Kopecky J.!

'Klinika onkologie a radioterapie FN Hradec Krélové
?Radiologicka klinika FN Hradec Kralové

Souhrn

Vychodiska: Moznosti adjuvantni lé¢by maligniho melanomu se v poslednich letech vyznamné
rozsifily. Na zakladé vysledkd klinickych studii byla do l1é¢ebnych postupl postupné zafazena
jak imunoterapie zastoupena checkpoint inhibitory (ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab),
tak u pacientl s prokdzanou mutaci v BRAF genu i cilena terapie (dabrafenib plus trametinib).
V CR je v sou¢asné dobé pro klinickou praxi redlné dostupny nivolumab a kombinované te-
rapie dabrafenibu s trametinibem. Nicméné otdzkou zUstava, jakym zptsobem postupovat,
pokud po adjuvantni lé¢bé dojde k relapsu ¢i generalizaci. Touto otazkou se zabyva nasledu-
jici kazuistika. Kazuistika: Clanek prezentuje selhani adjuvantni imunoterapie nivolumabem
u pacienta s lokalné pokrocilym malignim melanomem stadia llIC. V paliativni |é¢bé genera-
lizovaného onemocnéni byl zvolen ipilimumab, ktery prokézal svoji u¢innost. Jeho podani
se vSak neobeslo bez imunitné podminénych nezddoucich Gcinkd. Ty byly diagnostikovany
a Uspésné léceny na spadovém internim oddéleni v Uzké spolupraci s nasim onkologickym
centrem. Zdveér: | presto, ze adjuvantni lé¢ba vyznamné snizila riziko relapsu onemocnéni, exis-
tuje kohorta pacientd, u kterych se setkdvame se selhdnim adjuvantni 1é¢by. K selhani mize
dojit po ukonceni terapie, anebo jako v piipadé naseho pacienta v pribéhu adjuvantni [é¢by.
Na zékladé aktualné dostupnych dat nelze jednoznacné zvolit optimalni postup po selhani
adjuvance. U maligniho melanomu jsme teprve na zacatku tvorby téchto doporuceni a ne-
zbyva nez se fidit klinickou zkusenosti a Uhradovou vyhlaskou, pfip. zafadit pacienta do kli-
nické studie. Zvlastni pozornost bude nutné vénovat i nezadoucim ucinkam, které jsou pfi
imunoterapii vzhledem k mechanizmu vzniku unikatni a ¢asto vyzaduji multidisciplinérni
pfistup.

Klicova slova
maligni melanom - adjuvantni Ié¢ba — nivolumab - ipilimumab
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SELHANT ADJUVANTNI LECBY MALIGNIHO MELANOMU - A CO DAL?

Summary

Background: The possibilities of adjuvant therapy of malignant melanoma have significantly expanded in recent years. Based on the results of
clinical studies, immunotherapy represented by checkpoint inhibitors (ipilimumab, pembrolizumab, nivolumab) and targeted therapies (dabra-
fenib plus trametinib) in patients with a proven mutation in the BRAF gene were included in the treatment protocols. In the Czech Republic, ni-
volumab and combination therapy of dabrafenib with trametinib are currently available for clinical practice. However, the question remains how
to proceed if relapse or generalization occurs after the adjuvant treatment. The following case study describes one of possible solutions. Case
report: The article presents the failure of adjuvant nivolumab immunotherapy in a patient with locally advanced stage llIC malignant melanoma.
Ipilimumab has been selected as a treatment choice and demonstrated its efficacy. However, its administration was associated with immune-
-related side effects. These were diagnosed and successfully treated in the internal department in close cooperation with our department of
oncology. Conclusion: Although adjuvant therapy has significantly reduced a risk of disease relapse, there is a cohort of patients in whom adju-
vant therapy fails. Failure may occur after the end of the therapy or, as in our case, during the therapy. Based on currently available data, it is not
possible to unambiguously choose the optimal procedure after adjuvant therapy failure. Currently, there is no other way than following clinical
experience and reimbursement regulations, or enrolling the patient in a clinical trial. Immune-related adverse effects require particular attention

as they are unique due to their mechanism of origin and often require a multidisciplinary approach.

Key words

malignant melanoma - adjuvant therapy - nivolumab - ipilimumab

Uvod

Incidence melanomu ma za poslednich
20 let v CR dlouhodobé vzestupnou ten-
denci. Navzdory této skutecnosti mu-
Zeme soucasné sledovat nezménénou
¢i mirné klesajici mortalitu [1]. Davody
tohoto pfiznivého vyvoje jsou ziejmé
multifaktorialni, nepochybné k nim ale
pfispivd i zlepSeni |é¢ebnych vysledkd
v pfipadé generalizovaného onemoc-
néni za poslednich 10 let diky cilené
[é¢bé a imunoterapii. Vzhledem k témto
Uspéchdm byla u metastatického me-
lanomu snaha posunout jejich indikaci
i do Casnéjsi faze stadia onemocnéni.
V soucasnosti uc¢innost v adjuvantnim
podani prokdazaly tfi checkpoint inhi-
bitory - ipilimumab [2], pembrolizu-
mab [3], nivolumab [4] a kombinovana
cilend terapie dabrafenib + trametinib

pro pacienty s prokdzanou mutaci genu
BRAF [5]. Jednotlivé preparaty maji své
vyhody a nevyhody. Ipilimumab nenasel
své misto v adjuvantni |é¢bé vzhledem
k nizsi ucinnosti ve srovnani s nivoluma-
bem ¢i pembrolizumabem, a naopak vys-
Simu zatiZzeni nezddoucimi Gcinky. Lécba
cilenou terapii dabrafenib plus trameti-
nib je indikovdna pouze u pacientl ne-
soucich nadorovou mutaci v genu BRAF.
Anti-PD1 terapie ma relativné vyvazeny
profil, coz se tyka jak Gc¢innosti, tak neza-
doucich Gcinkd, kdy jednou z moznych
dlouhodobych komplikaci je endokri-
nopatie a nutnost dozivotni hormonalni
substituce.

S postupnym rozsifenim pouziti adju-
vantni |é¢by v bézné klinické praxi vy-
vstava jedna zakladni otazka: co délat
v pfipadé selhani [é¢by ¢asné po skon-

Obr. 1. Vstupni PET/CT vysetfeni ze zafi 2018. Sipky zna¢i nadorovou lymfadenopatii
v pravé axile.

Ceni, ¢i dokonce v pribéhu adjuvantni
terapie? Oproti jinym nadorovym one-
mocnénim typu nadoru ovaria, prsu ci
tlustého stfeva, kde jiz existuji dopo-
ru¢eni pro volbu Iécby s ohledem na
dobu vzniku progrese (do pul roku po
[é¢bé, po pll roce a déle po l1é¢bé apod.),
jsme u maligniho melanomu teprve
na zacatku procesu tvorby téchto do-
poruceni. A je otdzkou, zda vzhledem
k unikdtnimu mechanizmu G¢inku imu-
noterapie je vilbec mozné pouzit tento
princip k vytvoreni dalSiho |é¢ebného al-
goritmu. Na druhou stranu, v souc¢asné
dobé nemdame jiné voditko, jak k tako-
vym piipaddm pfistupovat.

Nasledujici kazuistika pfindsi jeden
z moznych pohledd na postup néasledné
[éCby po selhdni adjuvantni terapie
nivolumabem.

Kazuistika

Pacient ve véku 67 let s nevyznamnymi
internimi komorbiditami (arteridlni hy-
pertenze na medikaci, migrenézni cefa-
lea anamnesticky) byl v srpnu 2018 vy-
Setfovan pro rezistenci v pravé axile.
Byla provedena exstirpace dvou hmat-
nych axilarnich lymfatickych uzlin s dia-
gnostikovanim solidné rostouciho ma-
ligniho nadoru. Vstupni stagingova
PET/CT v zafi 2018 potvrdila aviditu
k fluorodeoxyglukéze (FDG) v oblasti
pravé axily a zaroven vyloucila genera-
lizaci onemocnéni (obr. 1). Dermatolo-
gické vysetieni a ostatni komplemen-
tarni vysetreni byly bez patologického
nalezu. V fijnu 2018 pacient podstou-
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pil lymfadenektomii pravé axily s lalo-
kovou plastikou a diagnéza byla zpfes-
néna na maligni melanom neznamého
origa, stadium llIC dle 8. verze klasifikace
American Joint Committee on Cancer
(AJCC) (cTx pN3b (16+/26) cMO0). U pa-
cienta nebyla prokdzana mutace genu
BRAF. S pacientem probéhla domluva
stran nasledného teseni. V Uvahu pfi-
padaly tfi moznosti: aktivni sledovani,
|écba interferonem alfa-2b (jediny lék
majici Uhradu) nebo pouziti inovativni
terapie. S pacientem jsme se nakonec
domluvili, Ze vzhledem k tomu, ze v CR
dosud nema ani jeden z inovativnich
[ékl uhradu z vefejného zdravotniho
pojisténi, pozddame pacientovu pojis-
tovnu o schvaleni terapie cestou mimo-
fadné uhrady. Nakonec i pres opakovana
odvolani pro zamitavy postoj pojistovny
k navyseni Uhrady 1é¢by se pacient roz-
hodl 1é¢bu hradit z vlastnich prostredkd.
Od ledna do c¢ervence 2019 bylo podano
celkem 15 cykld nivolumabu v davce
3mg/kg a 14 dni. Lécba probihala bez
jakychkoliv nezadoucich ucinkd.

V Cervenci 2019 si pacient opét nahma-
tal rezistenci v oblasti pravé axily a pod-
stoupil na spadovém pracovisti exstirpaci
dvou lymfatickych uzlin (v ramci dokres-
leni anamnézy je nutné doplnit, Ze se jed-
nalo o pacienta-lékare, ktery si zajisto-
val chirurgickou intervenci nezavisle na
nasem doporuceni).V obou uzlinach byla
potvrzena recidiva maligniho melanomu,
kde navic v pfipadé jedné uzliny byla ex-
stirpace hodnocena jako inkompletni. Na
kontrolnim PET/CT v srpnu 2019 byla pro-
kazdna generalizace v oblasti pravé axily,
plic a mediastina (obr. 2).

V ramci zajisténi lokalni kontroly a bo-
lesti byl pacient indikovan k paliativni
lécbé ve formé radioterapie pravé axily
(35 Gy/5 frakci 1x tydné) a soucasné byla
od fijna 2019 zahdjena imunoterapie ipi-
limumabem v davce 3mg/kg a 3 tydny.
Lécba byla dokon¢ena v listopadu 2019.
Po podani 4 cyklu ipilimumabu bylo na
prvnim polé¢ebném vysetieni dosa-
Zeno parcialni odpovédi ve vsech pG-
vodnich lokalizacich nddorového posti-
Zeni (obr. 3).

V listopadu 2019, pfiblizné 2 tydny od
posledni davky ipilimumabu, byl pacient
pro bolesti hlavy vysetfen spadovym
neurologem. Vzhledem k anamnestic-

Obr. 2. Kontrolni PET/CT vysetreni ze srpna 2019. Sipky zna¢i relaps nadorového one-
mocnéni v oblasti pravé axily, plic a mediastina.

Obr. 3. CT vysetieni z prosince 2019. Sipky znaéi rezidualni nadorovou tkan v oblasti
pravé axily a pooperacni/postiradia¢ni zmény (hroty). (Poznamka: CT fez je zaméfen
na ptivodni loziska ulozena v mékkych tkanich; vzhledem k odlisné technice fez neni
ve stejné urovni jako PET/CT).

kému udaji migrenézni cefaley byl na-
sazen triptan — bez efektu. Za 3 dny po
neurologickém vysetieni, kdy byl neu-
rologicky nalez bez pozoruhodnosti, se
pfidala zmatenost a lehka levostranna
lateralizace. Po opakovaném neurologic-
kém vysetfeni byla doplnéna CT mozku
a nasledné MRI mozku s vylou¢enim me-
tastatického postizeni a bez zndmek gra-
fické encefalopatie. Pro subfebrilni stav
bylo provedeno laboratorni vysetfeni,
kde dominovala patologickd elevace
N-katabolita (kreatinin 506 pmol/I)
a C-reaktivni protein (CRP) (174,4 mmol/).
Pro tento nélez v kombinaci s neurolo-
gickou symptomatikou byl pacient hos-

pitalizovédn na spadovém internim od-
déleni a jeho dalsi vysetfeni a Ié¢ba byly
fizeny ve spolupraci s nasi klinikou onko-
logie a radioterapie.

Na zdkladé laboratornich anomdlii
avzhledem ktomu, Ze byla vylou¢enain-
fekeni pric¢ina po kompletnim mikrobio-
logickém screeningu (mo¢, stéry sliznic)
v¢. transezofageadlni echokardiografie,
byla doporucena aplikace kortikoste-
roidG (Solu-Medrol 125 mg/den) vzhle-
dem k moznosti rozvoje autoimunitni
encefalitidy a nefritidy. Lumbalni punkce
ani biopsie z ledviny provedeny nebyly.

Hospitalizace byly opakované pred-
¢asné ukonceny na zadost pacienta a po
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podepsani negativniho reversu. Pacient
souhlasil s ambulantnim podavanim
antibiotik (meropenem na 7 dni) a kor-
tikosteroidl po dobu 4 dna (dalsi po-
dani pacient opét odmitl) a soucasné
dochézel 4 dny k parenterdlni hydrataci.
P¥i této intervenci doslo k mirnému zlep-
Seni klinického stavu a laboratornich
hodnot. Pacient byl vysetfen na nasi kli-
nice kratce po vysazeni kortikoidd. Po
rozmluvé s nim a vysvétlenim moznych
dopadu z nenasazeni kortikoid{l byla za-
hajena lé¢ba prednisonem 20 mg/den
po dobu 14 dnl s naslednym postup-
nym snizovanim davky az na prednison
5mg/den v priibéhu 2 mésicl. Po opé-
tovném znovuzahdjeni kortikoterapie
doslo postupné k normalizaci rendlnich
funkci, zanétlivych parametrd i neurolo-
gického nélezu.

Diskuze

Pres vynikajici prognézu pacientd s lo-
kalizovanym onemocnénim, u kterych
se podafi radikadlné odstranit primarni
tumor v inicidlnich stadiich, se prognéza
rapidné zhorsuje s narUstajici hloubkou
invaze (dle Breslowa) a zejména pfi po-
stizeni regiondlnich lymfatickych uzlin.
Pétileté preziti u maligniho melanomu
stadia IA dosahuje 97 %, zatimco u sta-
dia IIC, tedy chirurgicky stale fesitel-
ného onemocnéni, je pétileté preziti
pouze 40 % [6]. Jako racionalni se tedy
jevi snaha o zlep3eni prognézy pacientt
s vysokym rizikem relapsu vyuzitim ad-
juvantni [é¢by.

Etablovanim checkpoint inhibitor(
u pacientll s generalizovanym malignim
melanomem doslo ke zvyseni zajmu
o tyto léky i v adjuvantni 1é¢bé. Jednim
z checkpoint inhibitorl pouzivanych
v této indikaci je nivolumab. Ve studii
faze Il (CheckMate 238) byl porovndvan
nivolumab a ipilimumab u pacientd po
kompletni resekci maligniho melanomu
stadia llIB-IV. Terapie nivolumabem
vedla ke snizeni rizika umrti ¢i recidivy
onemocnéni o 35 % (HR 0,65; 97,56% Cl
0,51-0,83; p < 0,001) [4].

Ackoliv |é¢ba checkpoint inhibitory
pfinesla v adjuvantnim podani zlepseni
v podobé oddaleni relapsu a prenesené
i prezivani pacientl podobné jako u pa-
cientd s generalizovanym malignim me-
lanomem, je zde stale skupina pacientd,

u kterych tato terapie nepfinasi bene-
fit. V soucasné dobé nemame k dispo-
zici zaddna data z klinickych studii, které
by se touto problematikou zabyvaly. Z{-
stdva tedy nevyreSend otazka, co délat
v piipadé relapsu onemocnéni po adju-
vantni |é¢bé.

V pripadé selhdni adjuvantni terapie
je dobré si na zacatek odpovédét na za-
kladni otazku, zda doslo k relapsu, pro-
toZe se u pacienta vyvinula rezistence
na terapii? Klinicky odlisnd situace je,
pokud dochazi k relapsu po skonceni ad-
juvantni terapie. Jisté zde bude hrat roli
to, za jak dlouho po skonc¢eni adjuvantni
terapie dojde k relapsu. Cim dFive dojde
k relapsu, tim je pravdépodobnéjsi, ze se
zabyvame skutecné rezistentni situaci,
a je na misté zménit, ¢i eskalovat terapii.

A jakou Ié¢bu tedy zvolit v pFipadé re-
lapsu? Za soucasné situace, pokud pa-
cient neni vhodnym kandidatem pro kli-
nické hodnoceni a kdy mame moznost
pouzit kombinovanou terapii ipilimu-
mabu a nivolumabu, se zd3, ze tato eska-
lace ma nejvétsi potencial prekonat pri-
marni rezistenci a dosdhnout [é¢ebného
efektu. Pokud by se jednalo o pacienta
nesouciho mutaci v genu BRAF, jisté je
na misté pomyslet na pouziti kombinace
BRAF a MEK inhibitord. Existuje zde jesté
dalsi moznost v podobé podani mono-
terapie ipilimumabem, pfedevsim tam,
kde riziko nezadoucich ucinkd kombino-
vané terapie je neUmérné pfinosu, a to at
z davod horsi spoluprace s pacientem,
¢i vzhledem ke klinickému stavu pa-
cienta. Samoziejmé nesmime zapo-
minat na to, ze v soucasné dobé, kdy
upoustime od provadéni disekci uzlin,
dochazi k relapsu nej¢astéji v regiondl-
nich lymfatickych uzlinach. V tomto pri-
padé musime myslet na moznost chirur-
gické intervence.

A pravé protoze neexistuji klinicka
data, jak postupovat u pacientl s rela-
bujicim onemocnénim na adjuvantni te-
rapii, maji byt tyto komplexni pfipady
a klinické situace feSeny v rdmci me-
zioborové tymové spoluprace.

V nasem piipadé byl ipilimumab volen
z pragmatického hlediska. V dobé re-
lapsu nebyla moznost lé¢by kombino-
vanou imunoterapii a vzhledem k za-
mitnuti Uhrady nivolumabu v adjuvanci
jsmejizaninezadali o moznost kombino-

vané imunoterapie. U naseho pacienta
byla maximalni snaha zahdjit 1é¢bu co
nejdfive po posledni davce nivolumabu.
Dlvodem byla nase predstava o tom, ze
vzhledem k terminalnimu biologickému
poloc¢asu nivolumabu kolem 25 dn( [7]
by pfi podani ipilimumabu mohl byt vy-
uzit efekt obdobny kombinované imu-
noterapii. Dal$im nastrojem, kterym
jsme chtéli dosahnout podporeni tcin-
nosti imunoterapie, byla radioterapie,
kterou jsme volili v ¢asné fazi a ¢aste¢né
v konkomitantnim postaveni.

Druhou dulezitou kapitolou, kterd je
spojena s imunoterapii, je jeji toxicita.
Jednd se o ucinky podobné autoimu-
nitnim onemocnénim, oznacované jako
imunitné podminéné nezadouci ucinky
(immune-related adverse events — irAE).
Vyskyt nezddoucich ucinkl je pro jed-
notlivé checkpoint inhibitory odlisny
a Uzce souvisi s mechanizmem inhibice
CTLA-4, PD-1 a PD-L1 dréhy. CTLA-4 fidi
amplitudu imunologické odpovédi
v Casnych stadiich aktivace T lymfocyt(.
Cesty PD-1 a PD-L1 pUsobi v pozdéjsich
stadiich, coz omezuje aktivitu T lymfo-
cytll predevsim na periferni tkané. Vy-
skyt zavaznych irAE se pohybuje okolo
30 % pfi pouziti anti-CTLA-4 protilatek
ve srovnani s 16 % u anti-PD-1 protilatek.
Vyskyt zavaznych irAE stupné 3 a vice se
zvyduje v pfipadé pouziti kombinace
anti-CTLA-4 s anti-PD-1 protildtkami az
na 50 % [8].

Tak jako v nasem pfipadé se jednd ve
vétsiné piipadd o zvladnutelné neza-
douci Ucinky. V nékterych pripadech ¢i
pfi opozdéné intervenci vsiak mohou mit
i fatalni dopad [9,10]. Podstatné je, ze
pfi spravném managementu a pozitivni
motivaci pacientl je mozné témto situa-
cim predchazet.

Zavér
Imunoterapie predstavuje velky pfinos
kym spektrem nadorovych onemocnéni.
S Ucinnosti této lé¢by jsou vsak Uzce
spojeny nezadouci Ucinky. U pacientl
|éCenych v ramci adjuvantniho rezimu
je proto nutnd vyssi obezietnost i co se
tyka toxicity.

Bohuzel klinické studie nemohou ob-
sdhnout situace z redlného Zivota, a tak
pro nékteré pripady, jako napfiklad
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otazka casného selhani adjuvantni te-
rapie, nemame jasné vysledky, které by
nam fikaly, jak se zachovat. Nase kazu-
istika ukazuje jedno z moznych feseni,
ktera mohou mit klinicky benefit pro
konkrétniho pacienta. Teprve ¢as a dalsi
zkuSenosti ukazou, jak k pacientim
s ¢asnou recidivou po adjuvantni lé¢bé
maligniho melanomu pfistupovat.
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Pre- and postoperative capecitabine without or with oxaliplatin in locally advanced rectal
cancer: PETACC 6 Trial by EORTC GITCG and ROG, AlO, AGITG, BGDO, and FFCD

Schmoll HJ, Stein A, Van Cutsem E et al.
JClin Oncol 2021; 39(1): 17-29. doi: 10.1200/JC0O.20.01740.

Studie PETACC 6 zkoumala, zda pfidani oxaliplatiny k pfedoperacni chemoradioterapii zaloZené na kapecitabinu a pooperacni
podavani kapecitabinu zlepsuje preziti bez nemoci (disease-free survival — DFS) u lokalné pokrocilého karcinomu konecniku.
V obdobi 11/2008-9/2011 byli pacienti s rektdlnim adenokarcinomem do 12cm od analniho okraje, pokrocilosti T3/4 a/nebo
s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami randomizovani do ramene s 5tydenni pfedoperacni chemoradioterapii na bazi kapecitabinu
(45-50,4 Gy) nasledované Sesti cykly adjuvantniho kapecitabinu, a to bud bez oxaliplatiny (kontrolni skupina 1) nebo s ni
(experimentalni skupina 2). Bylo randomizovano celkem 1 094 pacientd a 1 068 vhodnych pacientl zahajilo 1é¢bu (rameno 1 -
543, rameno 2 - 525), s dokoncenim protokolarni 1écby v 68 % (rameno 1) a v 54 % (rameno 2). Vyssi mira nezadoucich ucinka
stupné 3/4 byla hldSena v experimentédlnim rameni (14,4 vs. 37,3 % a 23,4 vs. 46,6 % pro neoadjuvantni a adjuvantni Ié¢bu). Pfi
medidnu sledovani 68 mésictl bylo v ramenech 1 a 2 pozorovéno 157 pfihod DFS (HR 1,02; 95% Cl 0,82-1,28; p = 0,835). Mira
3letého DFS se nelisila, pficemz v rameni 1 byla 76,5 % (95% Cl 72,7-79,9 %), coz je vice, nez se ocekévalo, a 75,8 % (95% Cl 71,9
79,3 %) v rameni 2. Mira 7letého DFS a celkového preziti (overal survival - OS) se také nelisila, s DFS 66,1 vs. 65,5 % (HR 1,02) a OS
73,5 vs. 73,7 % (HR 1,19) v ramenech 1 vs. 2. Zavérem autofi uvadi, Ze pfidani oxaliplatiny k pfedopera¢ni chemoradioterapii
zalozené na kapecitabinu a pooperac¢ni adjuvantni chemoterapii zhorsuje toleranci a realizovatelnost a nezvysuje ucinnost.

ARTSCAN IlI: A randomized phase Ill study comparing chemoradiotherapy with cisplatin

versus cetuximab in patients with locoregionally advanced head and neck squamous cell E- E__
cancer :
Gebre-Medhin M, Brun E, Engstrom P et al.

JClin Oncol 2021, 39(1): 38-47. doi: 10.1200/JC0.20.02072. E

V této publikaci byl hodnocen vysledek oteviené randomizované kontrolované studie faze Ill porovnavajici efekt 1écby a toxicitu
mezi radioterapii (RT) konkomitantné podavané s cisplatinou oproti konkomitantné podavané terapii cetuximab u pacientd
s lokoregionélné pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. Nemocni byli randomizovéni v poméru 1: 1, do ramene
s intraven6znim podanim cetuximabu 400 mg/m? 1 tyden pfed zahdjenim RT néasledovanym davkou 250 mg/m?/tyden, nebo
do ramene s tydennim intraven6znim podavanim cisplatiny 40 mg/m? béhem RT. Pacienti s nadory T3-T4 byli poté podruhé
randomizovani do ramene 1 : 1 mezi standardni RT davkou 68,0 Gy nebo zvysenim davky na 73,1 Gy. Do studie bylo zafazeno
298 pacientl. Po 3 letech bylo celkové preziti 88 % (95% Cl 83-94 %) a 78 % (95% Cl 71-85 %) ve skupinach s cisplatinou
a cetuximabem (HR 1,63; 95% Cl 0,93-2,86; p = 0,086). Kumulativni vyskyt lokoregiondlnich selhani po 3 letech byl 23 % (95% ClI
16-31 %) vs. 9 % (95% Cl 4-14%) pro skupinu s cetuximabem ve srovnani s cisplatinou (GrayQv test; p = 0,0036). Davkova eskalace
RT v nddorech T3-T4 nezvysila lokalni kontrolu. Z4 se, Ze cetuximab je inferiorni proti cisplating, pokud jde o lokoregionalni
kontrolu pfi soubézné 1é¢bé RT u pacientl s lokoregionalné pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. Je tfeba
dalsich studii k identifikaci moznych podskupin, které mohou mit prospéch ze soucasné l1écby cetuximabem.

Phase lll, randomized study of dual human epidermal growth factor receptor 2 (HER2)
blockade with lapatinib plus trastuzumab in combination with an aromatase inhibitor
in postmenopausal women with HER2-positive, hormone receptor-positive metastatic
breast cancer: updated results of ALTERNATIVE

Johnston SR, Hegg R, Im SA et al.
J Clin Oncol 2021; 39(1): 79-89. doi: 10.1200/JC0.20.01894.

Cileni na receptor 2 lidského epidermalniho rdstového faktoru (HER2) plus endokrinni terapie (ET) zlepsily klinicky efekt
u HER2 pozitivniho hormonalné (HR) pozitivnhiho metastatického karcinomu prsu (MBC) oproti samotné ET. Dualni blokada
HER2 zvysuje klinicky pfinos oproti monoblokddé HER2. Studie ALTERNATIVE hodnotila G¢innost a bezpecnost dudlni blokady
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HER2 plus inhibitoru aromatazy (Al) u postmenopauzalnich Zen s HER2-pozitivnim / HR-pozitivnim MBC, které dostaly predchozi
ET a pfedchozi (neo)adjuvantni 1. linii Ié¢by trastuzumabem (TRAS) plus chemoterapii. Pacientky byly ndhodné rozdéleny (1:1:1)
k uzivani lapatinibu (LAP) plus TRAS plus Al, TRAS plus Al nebo LAP plus Al. Do této analyzy bylo zahrnuto 355 pacientek: LAP plus
TRAS plus Al (n = 120), TRAS plus Al (n = 117) a LAP plus Al (n = 118). Zakladni charakteristiky byly vyvazené. Bylo pozorovano
lepsi preZiti bez progrese (progression-free survival — PFS) u LAP plus TRAS plus Al vs. TRAS plus Al (median PFS 11 vs. 5,6 mésice;
HR 0,62; 95% Cl 0,45-0,88; p = 0,0063). Median PFS s LAP plus Al vs. TRAS plus Al byl 8,3 vs. 5,6 mésice (HR 0,85; 95% Cl 0,62-
1,17; p = 0,3159). Casté nezadouci U¢inky (u = 15 % pacientek) pro LAP plus TRAS plus Al, TRAS plus Al a LAP plus Al byly prdjem
(69, 9 a 51%), vyrazka (36, 2 a 28 %), nauzea (22, 9 a 22 %) a paronychie (30, 0 a 15 %), vétsinou stupné 1 nebo 2. Dudlni blokada
HER2 s LAP plus TRAS plus Al vykazala vyssi pfinos PFS oproti TRAS plus Al u pacientek s HER2-pozitivnim / HR-pozitivnim MBC.
Tato kombinace nabizi efektivni a bezpecny alternativni Ié¢ebny reZzim bez chemoterapie pro tuto populaci pacientek.

Randomized phase Il KEYNOTE-181 study of pembrolizumab versus chemotherapy E-
in advanced esophageal cancer ;é&
Kojima T, Shah MA, Muro K et al.

J Clin Oncol 2020; 38(35): 4138-4148. doi: 10.1200/JC0O.20.01888. E

Pacienti s pokrocilym karcinomem jicnu maji $patnou prognézu a omezené moznosti Ié¢by po 1. linii chemoterapie. V této
oteviené studii faze Il bylo 628 pacientl s pokrocilym nebo metastatickym spinocelularnim karcinomem nebo adenokarcinomem
jicnu, u kterych doslo k progresi po jedné linii predchozi 1écby, rozdéleno (1 : 1) do ramene s pembrolizumabem 200 mg kazdé
3 tydny az 2 roky nebo do ramene s chemoterapii (dle zkousejiciho: paklitaxel, docetaxel nebo irinotekan). Pfi zavérecné analyze
provedené 16 mésicl poté, co byl ndhodné pridélen posledni pacient, bylo celkové preziti (overall survival - OS) prodlouzeno
u nemocnych s pembrolizumabem oproti chemoterapii pfi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (combined positive score —
CPS) = 10 (median 9,3 vs. 6,7 mésice; HR 0,69; 95% Cl 0,52-0,93; p = 0,0074). Odhadovana 12mési¢ni mira OS byla 43 % (95% Cl,
33,5-52,1 %) u pembrolizumabu vs. 20 % (95% Cl 13,5-28,3 %) pfi chemoterapii. Median OS byl 8,2 vs. 7,1 mésice (HR 0,78; 95%
Cl1 0,63-0,96; p = 0,0095) u pacientl se spinocelularnim karcinomem a 7,1 vs. 7,1 mésice (HR 0,89; 95% Cl 0,75-1,05; p = 0,0560)
u vsech pacientt. Nezadouci Ucinky souvisejici s [é¢bou stupné 3-5 se vyskytly u 18,2 % pacientl s pembrolizumabem a u 40,9 %
u pacient(, ktefi podstoupili chemoterapii. U pacientd s PD-L1 CPS = 10 pembrolizumab jako terapie 2. linie pro pokrocily karcinom
jicnu prodlouzil OS v porovnani s chemoterapii, a to s mensim poctem nezadoucich Ucinkl souvisejicich s [é¢bou.

Cancer prevention with aspirin in hereditary colorectal cancer (Lynch syndrome),
10-year follow-up and registry-based 20-year data in the CAPP2 study: a double-blind,
randomised, placebo-controlled trial

Burn J, Sheth H, Elliott F et al.
Lancet 2020; 395(10240): 1855-1863. doi: 10.1016/50140-6736(20)30366-4.

Lynchiv syndrom je spojen se zvysenym rizikem zhoubnych nadord, zvlasté nddor( tlustého stfeva, kone¢niku a endometria. Této
dvojité zaslepené randomizované studie CAPP2 se tGcastnilo 861 pacientl ze 43 mezinarodnich center po celém svété (707 (82 %)
z Evropy, 112 (13 %) z Australasie, 38 (4 %) z Afriky a 4 (< 1 %) ze severni a jizni Ameriky s Lynchovym syndromem, ktefi byli
nahodné rozdéleni do ramene s uzivanim 600 mg aspirinu denné nebo placeba.V obdobi od ledna 1999 do bfezna 2005 zahdjilo
lé¢bu 937 vhodnych pacientl priimérného véku 45 let; 427 (50 %) Gcastnikl dostavalo aspirin a 434 (50 %) placebo. Uéastnici byli
sledovani nejméné 10 let, coZ odpovida pfiblizné 8 500 osoboroki. U 40 (9 %) ze 427 ucastnik(, ktefi dostavali aspirin, se vyvinul
zhoubny nador tlustého stfeva ve srovnani s 58 (13 %) ze 434 Ucastnik(, ktefi dostavali placebo. Analyza proporcionalnich rizik
Cox-to-treat odhalila vyznamné snizeny pomér rizik (hazard ratio — HR), a to 0,65 (95% CI 0,43-0,997; p = 0,035) pro podavani
aspirinu oproti placebu. Negativni binomicka regrese, ktera zohlednuje vice primarnich udalosti, poskytla pomér miry vyskytu
(incidence rate ratio - IRR) 0,58 (0,39-0,87; p = 0,0085). Analyzy podle protokolu omezené na 509 osob, které dosahly 2leté
intervence, poskytly HR 0,56 (0,34-0,91; p = 0,199) a IRR 0,50 (0,31-0,82; p = 0,0057). Nekolorektalni zhoubné nadory Lynchova
syndromu byly hlddeny u 36 Ucastnikd, ktefi dostavali aspirin a u 36 Ucastnikd, ktefi dostavali placebo. Analyza podle protokolu
ukazala vyznamné snizené celkového rizika pro skupinu s aspirinem (HR 0,63; 0,43-0,92; p = 0,018). Nezadouci Ucinky béhem
intervencni faze mezi skupinami s aspirinem a placebem byly podobné. Tato studie podporuje prevenci vzniku kolorektélniho
karcinomu prostfednictvim aspirinu u Lynchova syndromu.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce MOU, Brno
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UPOUTAVKA NA KNIHU

Kral Z, Adam Z et al. Histiocytarni neoplazie

a dalsi vybraneé velmi vzacné krevni nemaoci.
Grada 2020, 293 str. ISBN 978-80-271-1250-0.

V nakladatelstvi Grada byla koncem roku
2020 vydénakniha,Histiocytarni neopla-
zie a daldi vybrané velmi vzacné krevni
nemoci” hlavnich autord MUDr. Zdenka
Krale a prof. Zderika Adama. Jak autofi
uvadéji v ivodu, existuji choroby casté
améné Casté a nékteré vylozené vzacné.
A pravé témto méné castym a samo-
zfejmé vzacnym, ale v klinické praxi pfi-
tomnym chorobdm je tato monografie
vénovana.

Hlavni kapitoly monografie se vénuji
onemocnénim odvozenym z histiocy-
tarnich a dendritickych bunék, histiocy-
téze z Langerhansovych a indetermino-
vanych bunék, Erdheimové-Chesterové
chorobé, Castlemanové nemoci, heredi-
tarni teleangiektazii, hemangiomatdze,
onemocnénim asociovanym s imuno-
globulinem 1gG4, systémové mastocy-
téze a dalSim. Kapitoly o AL amyloidéze
a diferencialni diagnostice eozinofi-
lii nabizeji rychlou orientaci i v téchto,

dle mého nazoru ne zcela vzacnych,
diagno6zach.

Autofi této knihy se problematice
krevnich nemoci vénuji dlouhodobé. Ve
zpracovani kapitol je viditelna hluboka
znalost recentnich dat. Jednotlivé kapi-
toly jsou doplnény originélni obrazovou
dokumentaci. Kapitoly jsou zaméreny na
klinickou symptomatologii, diagnostiku
a lé¢ebné moznosti. Jedna se o stavy,
které fesi internista, hematolog nebo
onkolog ¢i imunolog. Maji velmi pest-
rou symptomatologii a neobvyklé pro-
jevy. Stava se, ze i pres vysetfeni zkuse-
nymi lékafi z(stavaji tyto nemoci dlouho
nezafazené nebo neodhalené. Teprve
az opakovana precizni vysetfeni s vyu-
zitim laboratornich imunohistochemic-
kych a nékdy molekuldrné genetickych
metod pomohou diagnostikovat one-
mocnéni a vysvétlit potiZze pacienta.

Monografie jisté pomuze Iékafim ke
stanoveni spravné diagnézy a tim k vy-

L L e T

HISTIOCYTARNI
NEOPLAZIE

raznému urychleni zahajeni spravné
[écby.

prof. MUDr. Pavel Zdk, Ph.D.
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PERSONALIA

Zemrela Mgr. Jana Drexlerova

Dne 28. 12. 2020 zemfela po dlouhé
a tézké nemoci spoluzakladatelka nej-
vétsi specializované pacientské orga-
nizace s celostatni plisobnosti Mamma
HELP. Od pocatku stala v Cele organi-
zace a nasledné i jako reditelka celé
sitt Mamma HELP center v Praze, Brng,
Hradci Kralové, Olomouci, Plzni, Pferové,
Zliné a Ceskych Budéjovicich.
Organizace byla zaloZena v roce 1999
a za 20 let svého pUGsobeni poskytla
pomoc desetitisiciim Zen v jejich kritické
Zivotni situaci po sdéleni diagnézy kar-
cinomu prsu. Podilela se rovnéz aktivné
na zaloZeni Aliance Zen s rakovinou prsu
a nékolik let pracovala jako jeji projek-
tova manazerka. Organizovala a osobné

vedla rekondi¢ni pobyty pro zeny po
|é¢bé karcinomu prsu. Organizovala
fadu vzdélavacich projektl, na jejichz
vzniku se sama podilela. Za svou ¢innost
byla opakované vyznamendna.

PUsobila jako $éfredaktorka ¢asopisu
Mamma HELP, publikovala v odbornych
Casopisech, prfednasela o prevenci rako-
viny prsu a na mezinarodnim féru o vy-
znamu pacientskych organizaci, jejich
struktufe a financovani. Byla autorkou
scénare TV spotu k mamdarnimu scree-
ningu, videokazety Cviceni pro Zeny po
operaci prsu a fady rozhlasovych poradu
o onkologickych pacientech.

Mgr. Jana Drexlerova byla mimofadné
mild, ¢inoroda, nelinavna, cilevédoma,

\_ Y. J

skromnd a empaticka Zena, naplnénd
snahou konat dobro a virou v néj.

MUDr. Vdclav Pecha
spoluzakladatel organizace Mamma HELP
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OPD’VD Imunoterapie, ktera dava sanci vice pacientiim
s témito onemocnénimi:
(nivolumab)

@ pokrocily maligni melanom - v monoterapii véetné
adjuvantni Iécby nebo jako soucast kambinované lecby’™”

pokrocily/metastazujici NSCLC - v monoterapii po pfedchozi
ij5-8

ﬁ & pokrocily renalni karcinom - v monoterapii po pfedchozi léché
nebo jako soucast kombinované Iécby v prvni linii>*™

recidivujici/rezistentni Hodgkindv lymfom
- po pfechozi lécbé (ASCT a brentuximab vedotin)>"

rekurentni/metastazujici SCCHN - progredujici pfi
512

pokrocily/metastazujici urotelialni karcinom

- po selhani |é¢by platinovymi derivaty>"?™"
neresekovatelny pokrocily/rekurentni/metastazujici 0SCC
- po pfedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny>®

~ QI e

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

Nazev 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 pokrotilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Adjuvantni lécba melanomu: monoterapie k adjuvantni 16¢bé dospélych
s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunégny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho
NSCLC po pfedchozi chemoterapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Renalni karcinom (RCC):
monoterapie pokrotilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych se stiednim nebo vysokym rizikem. Klasicky
Hodgkinav lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a léché brentuximab vedotinem. Skvamadzni karcinom
hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po Iécbé platinovymi derivaty u dospélych. Urotelidlni karcinom (UC): monoterapie
lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani lécby platinovymi derivaty. Skvamozni karcinom jicnu (OSCC): monoterapie neresekovatelného
pokrotilého, rekurentniho nebo metastazujiciho 0SCC u dospélych po pfedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Davkovani*: Manoterapie: 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). Kambinace s ipilimumabem:
Melanom: 1 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny,
nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydni (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min)
s ipilimumabem 1mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za
3 tydny (240 mg), resp. 6 tydnui (480 me), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
s ipilimumabem 1 mg/kg . infuzi (30 min) kazdych 6 tydnti a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdeé 3 tydny. Lecba vzdy pokratuje, dokud je pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud ji
pacient snasi, u adjuvantnilécby melanomu po dobu max. 12 mésict a u lécby NSCLC v kombinaci po dobu max. 24 mésicu. DalSi podrobnosti davkovaniviz SPC. Zpasob podani: Pouze jako
iv. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podmmenyml nezadoucimi ucinky.
Pacienti maji byt prabézné sledovani (mm do 5 mésict po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteraidy. Po zlepsenf se musi davka kortikosteroidu
snizovat postupné po dobu min. 1 mésice. V pipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli Zivot ohroZujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientt
s vychozim ECOG 2 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, otnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, kteff
jiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouZzivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monaklonalni protilatka a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce
enzymd cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzyma metabolizujicich Iéky soutasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem k potencialni interferenci
systémovych kartikosteroidl nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na pocatku, pfed zahajenim Iécby, vyhnout. Lze je nicméné pouZzit
k 1écbé imunitné podminénych nezadoucich Gginku. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouZivaji Gginnou antikoncepci,
pakud klinicky pfinos nepfevySuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylutuje do matefského mléka. Nezadouci acinky: Velmi casteé: neutropenie, inava, 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, hypertyredza, snizena chut k jidlu, bolest hlavy,
dyspnoe, kolitida, zvraceni, bolest bficha, artralgie, muskuloskeletalni balest, horecka, hypoglykémie a zvyseny celkovy bilirubin. Dalsi podrobnosti k NU, zvIasté imunitné podminénym,
viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Ggink( a zahdajena vhodna symptomaticka lé¢ba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2°C-8°C) v pavodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chrante pfed mrazem. Baleni: 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem a tmavé modrym,
resp. Sedym odtrhovacim vitkem; 24 ml koncentratu ve 24ml injekénf lahvicce s uzavérem a €ervenym odtrhovacim vickem. Velikost baleni: 1 injekéni lahvicka. Driitel 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.
\/ydej IéCivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrocily maligni melanom v monoterapii, kombinaci
s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrotily rendini karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunécny karcinom plic v monoterapii, klasicky Hodgkintv lymfom a skvamdzni
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 .0., Budéjovicka 778/3,
140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pred pfedepsanim se seznamte s Uplnou informaci o pfipravku.

*V/Simnéte si, prosim, zmén v Souhrnu (daju o pFipravku.
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ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék; NSCLC - nemalobunény karcinom plic; 0SCC - skvamdzni karcinom jicnu; SCCHN - skvamdzni karcinom hlavy a krku
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