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EDITORIAL

Lécba nemetastatického kastracné
rezistentniho karcinomu prostaty

V pocate¢nim obdobi Iécby je karci-
nom prostaty hormon-senzitivni one-
mocnéni. Z hlediska onkologické lé¢by
je tento stav pro pacienta relativné vy-
hodny pro nizsi toxicitu hormonalni
[é¢by ve srovnani s jinymi zpUsoby systé-
mové lécby vyuzivanymi v 1é¢bé nadoro-
vych onemocnéni. Systémova lé¢ba kar-
cinomu prostaty se standardné zahajuje
hormonalni manipulaci. Pod timto po-
jmem rozumime nasazeni androgende-
privacni [écby (ADT). Cilem je dosazeni
kastra¢ni hladiny testosteronu, a tedy
zabranéni progresi onemocnéni. Potla-
¢eni hladiny testosteronu miizeme do-
cilit pomoci aplikace antagonisty/ago-
nisty hormonu uvolnujiciho luteiniza¢ni
hormon nebo provedenim chirurgické
kastrace.

Dobréd odpovéd na androgendepri-
vacni lé¢bu kondi asi po 2-3 letech, poté
se rozviji hormondlni rezistence. One-
mocnéni pfestdva odpovidat na pri-
marni androgenni deprivaci. Navozena
androgenni deprivace se v3ak nevy-
sazuje, u pacienta udrzujeme i nadale
tzv. permanentni kastracni stav. Poné-
vadz si bunky karcinomu prostaty po-
nechavaji urcitou citlivost na hormo-
nalni manipulaci, tuto fazi onemocnéni

oznacujeme presnéji jako kastracné re-
zistentni karcinom prostaty (castration
resistant prostate cancer — CRPC). Kas-
tracni rezistence je tedy klinické nebo
biochemické zhorseni nemoci pfi apliko-
vané ADT. Pod pojmem klinické zhor3eni
nemoci rozumime manifestaci ¢i pro-
gresi metastatického onemocnéni pro-
kazané zobrazovacimi metodami; bio-
chemickd progrese je pak definovana
vzestupem prostatického specifického
antigenu — PSA. CRPC mzZe probihat
u pacientll jako nemetastatické asymp-
tomatické onemocnéni (nmCRPC) a ge-
neralizované onemocnéni pfi rozvoji
metastaz (mCRPC). Néktefi pacienti
s nmCRPC progreduji do metastatického
stadia rychleji nez jini, a proto bylo zapo-
tiebi najit parametr, ktery by toto riziko
umoznil sledovat. Bylo zjisténo, ze vhod-
nym predikénim nastrojem je detekce
dynamiky PSA, monitorace tzv. zdvojo-
vaciho ¢asu (doubling time). Muzi s nm-
CRPC s doubling time PSA < 10 mésica
jsou vyrazné ohrozZeni rychlym precho-
dem onemocnéni do mCRPC a nar(sta
riziko umrti. Vznikne-li mCRPC, je one-
mocnéni povazovano za fatalni, s me-
didnem preziti 2,5 roku. Jesté v roce
2017 bylo doporucovéano lécit pacienty

s rizikovym nmCRPC pouze pomoci an-
tiandrogend, jako je napf. flutamid nebo
bikalutamid. Teprve pozdéji doslo na za-
kladé vysledkd randomizovanych klinic-
kych studii k zafazeni nové hormondalni
terapie antiandrogeny 2. generace, kam
patfi apalutamid, enzalutamid a daro-
lutamid, do 1é¢by nmCRPC. Cilem této
l[éCby je udrzet pacienta maximalné
dlouho ve fazi asymptomatického
nmCRPC.

Pro potieby klinickych studii byli defi-
novani pacienti s vysoce rizikovym nm-
CRPC, u nichz je zaznamenan doubling
time PSA < 10 mésicl pfi zavedené ADT,
presdhne-li hodnota PSA 2 ng/ml. Za pa-
cienty bez vyskytu vzdalenych metastaz
byli povazovani jedinci, ktefi méli vy-
loucenu generalizaci onemocnéni kla-
sickymi zobrazovacimi metodami, jako
je vypocetni tomografie, scintigrafie ¢i
magneticka rezonance. Vysledky klinic-
kych studii SPARTAN, PROSPER a ARAMIS
nam u téchto pacientl nabizeji zvazeni
moznosti lé¢by, jak je podrobné popsano
v nasledujicim pfehledném ¢lanku.

MUDr. Ivo Kocdk, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce
MOoU Brno
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Zmeénte budoucnost
vasich pacientu s mCRC

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

v minulosti Ié¢eni nebo nejsou vhodnymi
kandidaty pro terapie zahrnujici chemoterapie
zalozené na fluoropyrimidinu, oxaliplating

|atek.

LONSURF® je vyvijen spole¢nostmi Servier a Taiho, a na zakladé
licence obchodovan v prisluSnych teritoriich.

TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. * =
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Zkracend informace o pripravku Lonsurf®

SLOZEN{™*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg; jedna potahovand tablsta obsahuje trifluridinum 16 mg a tiiracilum 6,14 mg (jako tipiracil hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,18 mg; jedna potahovand tableta obsahujs trifluridinum 20 mg a tipiracilum
8,19 mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKAGE*: ' monaterapii k Iéche dospglych pacient(i s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli v minulosti [é2eni nebo nejsou vhodnymi kandidaty pro dostupné terapie zahmujici chemote-

rapie zalozené na fluorpyrimidinu, oxafiplating a rinotekanu, anti-VEGF latek a anti-EGFR latek. V monoterapii k 16cb& dospelych pacientd s metastazujicim karcinomenn Zaludku véetné adenokarcinomu gastrogsofageaini junkee, kteff byl diive légeni
alespon dvéma rezimy systémove terapie pro pokrogilé stadium onemocngni.”* DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Davkovan: Doporuzend dvodni dvka je 35 mg/m?/davku, podavanych perording dvakrdt denné 1. a7 5. dena 8. a7 12. den
kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim a vegernim jidle. Dévka pripravku se posita podle plochy povrchu téla a nesmi prekroit 80 mg v 1 davee. Upravy davky jsou mozng podle individulni bezpegnost a snaSenlivosti: je povoleno snizeni
davky na minimalnf hodnotu dévky 20 mg/m? dvakrdt denné, 2vygeni dévky nenf povoleno poté, co byla snizena. U pacienti s tézkou poruchou funkce ledvin se doporuguje Gvodni davka 20 mg/m? dvakrat denné. Na zaklad@ individuaini bezpecnosti
asnasenlivosti je povoleno jedno snizenf davky na minimalni davku 15 mg/m? dvakrat denné. Zvjeni davky neni povoleno poté, cobyla snizena.” * V pfipads hematologické a/nebo nehematologické toxicity meji pacienti dodrZovat kritéria pro prerusent
davkovani, opétovné zahdjeni Iéchy a snizeni davky viz Souhrn tidaji o pripravku.”* KONTRAINDIKAGE*: Hypersenzitivita na Icive atky nebo na kteroukoli pomocnou latku. ZVLASTNI UPOZORNENI™: Utlum kostni drené: Pred zahdjenim
terapie, a ddle vintervalech potfebnych k monitorovani toxicity je nutno provadst vysetient kempletniho krevniho obrazu, minimalng viak pred kazdym Iégebnym cyklem. LéSba nesmi byt zahdjena, je-li absolutni pocet neutrofilii < 1,5 x 10%/1, podet
trombocytd < 75 > 10°/1, nebo pokud ma pacient nevyfesenou klinicky viznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchoz I6chy. Stav pacienta je tfeba peclivé sledovat a, je-i to Klinicky indikovano, majf byt nasazena adekvatni
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Souhrn

Vychodiska: Stanoveni diagnézy maligniho onemocnéni zésadnim zplisobem zméni identitu
nemocného, ze zdravého ¢lovéka se stava clovék nemocny. Mnoho studii se vénovalo tématu,
jak ovlivni dalsi osud ¢lovéka to, zda Zije sam, nebo zda je ukotven v partnerském souziti ¢i
v manzelském svazku. Cil: PfindSime pfehled analyz, které se zabyvaji interpersonainimi vztahy
v souvislosti s onkologickym onemocnénim. Vétsina praci dospéla k zavéru, ze ukotveni v pa-
rovém souZiti je pozitivni prognosticky faktor. Na druhou stranu maligni onemocnéni vzniklé
v mladém véku zvy3uje riziko rozpadu parového souziti.
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onkologické onemocnéni — malignita — socialni faktory — psychika — stres

Summary

Background: A statement of the diagnosis of malignant disease fundamentally changes the
identity of a man. A healthy person changes to a patient. A lot of studies analyzed the influence
of marital status on the disease development. Purpose: We present an analysis of interpersonal
relationships in connection with oncological diseases. The majority of the authors consider li-
ving in a couple as a positive prognostic factor. On the other hand, malignant disease at a youn-
ger age increases the risk of divorce or breakup.
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Uvod

U v3ech malignich chorob se vyzkumné
prace vénuji stanoveni prognostickych
a prediktivnich faktorl pomoci cyto-
genetiky a molekularni biologie. A dle
téchto prognostickych faktord se pak Ié-
kafi snazi urcit optimalni zplsob tera-
pie pro konkrétniho pacienta. Cilem na-
sledujiciho textu je pfipomenout jeden
z dUllezitych prognostickych faktord, a to
socidlni podminky, v nichz pacient Zije.

Postiehy lékaiti pecujicich

o nemocné s malignimi nemocemi
Z pohledu lékare, ktery o3etfuje ne-
mocné s malignimi chorobami, by bylo
logické, aby v situaci, kdy jeden ¢len ro-
diny onemocni zavaznou chorobou, si
ostatni ¢lenové fekli: ,Drivéjsi konflikty
a pfipadné negativni emoce odlozime
stranou a budeme se snazit pomoci ne-
mocnému.” Vétsina lékail povazuje za
normu empatickou komunikaci ¢lent
rodiny mezi sebou i s nemocnym. Ale
u nékterych nemocnych se stava, ze je-
diné osoby, kterym nemocni mohou své
obavy svéfit, jsou lidé z fad osettujiciho
persondlu. Setkdvdme se s nemocnymi,
ktefi maji potfebu hovofit s ndmi o konci
Zivota, o utrpeni, jimz prochdzeji, o svém
strachu a starostech, o svych obavach
i o domacich problémech a ktefi nam
soucasné sdélili nebo svym chovanim
signalizuji, ze jejich domdci partner-
skd komunikace neni na té urovni, aby
umoznovala takovy osobni hovor. To
déle zvysuje miru jejich depresivity a exi-
stencidlniho osaméni [1-4]. A nékdy se
setkdvame s pfibuznymi nasich nemoc-
nych, ktefi jako by nevnimali situaci ne-
mocného. Zcela vyjimecné se pak se-
tkdme s pribuznymi, ktefi nas |ékare tlaci
do néjakého rozhodnuti ¢i aktivity, které
bychom sami nevolili.

Domnivali jsme se, Zze pfipady, kdy
vazne komunikace nemocného s jeho
partnerem, nebudou az tak casté. Ale
mozna je tento nazor mylny, spiSe my
Iékafi tyto problémy nevnimame a ne-
mocni nas o nich vétsinou neinformuiji.

Pohled psychologa

Socialni sit nemocného ovsem tvori
nejen jeho rodina, ale i pratelé. A bohu-
Zel i pocty pratel vlivem nemoci zpravi-
dla profidnou. Tim, Ze pacient pfestane

chodit do prace, prestane byt v kontaktu
se svymi prateli v praci (sejde z oci, sejde
z mysli). Ovidius, soucasnik Krista, pfi-
pomina: ,Dokud budes$ Stasten, budes
mit mnoho pratel, ale zachmufi-li se ¢as,
budes sdm.” (,Donec eris felix multos nu-
merabis amicos. Tempora si fuerint nu-
bila solus eris.” Tristia 1.9.5) Neni proto
divu, Ze po zjisténi onkologické dia-
gnozy profidnou i fady pratel. DGvodu
tohoto jevu je vice.

Pratelé casto neumi komunikovat
s ¢lovékem postizenym zdvaznou ne-
moci. Nevi, jak a o ¢em se s nim bavit,
boji se vyslovit obavy, které je napadaji,
sami otdzku smrti nemaji zpracovanou.
Zkratka citi se pred nim trapné, a proto
se stdhnou. Po jeho uzdraveni se pfi-
hlasi a pak se tfeba omlouvaji. Cim vice
nemoc clovéka stravuje, tim vétsi potize
maji néktefi pratelé s nalezenim vhodné
formy a obsahu komunikace, a tim vice
se této komunikaci vyhybaji. Pouze ty
nejpevnéjsi a nejryzejsi pratelské vztahy
to prekonaji.

Samoziejmé, u lidi s utilitdrnim ¢&i in-
strumentalnim postojem k druhym, tzn.
u manipulatord, musime pocitat i s ego-
centrickymi dlvody typu: ,Jako ne-
mocny mi uz neni ku prospéchu.” (Na-
$tésti takovych lidi je odhadem do 5 %,
coz odpovida prevalenci poruch osob-
nosti). Zkratka zavazna nemoc ¢lovéka
poskozuje nejen somaticky, ale poskodi
jej také v oblasti socidlni a samozfejmé
i financni [1-4].

Komunikaéni problémy mezi partnery
nejsou vyjimecné. Navic co se tyka ne-
moci a obav ze smrti, ¢asto dochazi ke
srazce ,hypochondrického” a ,fobického
typu”.

Fobicky typ nuti hypochondrického
do veselosti, zakazuje mu o chorobé
mluvit, ba na ni i myslet, musi fikat samé
optimistické véty, ze to prezije a po-
dobné. Typickou psychickou obranou
je pro né popfreni (metaforicky pstros,
ktery strka hlavu do pisku).

Hypochondricky typ toto ale nedo-
kaze, popfeni u néj nefunguje, proto
pouziva slabsi obrany projekce. Byvaji to
Casto lidé se sklony k depresim (dysthy-
miim). Ti maji tendenci o nemoci stale
mluvit a dokola se zaobiraji problémy,
které mohou nastat. Od lékare jako au-
tority zadaji, aby jim jejich obavy vyvra-

til. (Vtipné je to ztvarnéno ve filmu Ves-
ni¢ko ma stfediskova v rozhovoru mezi
dr. Skruznym a Rambouskem o pelhfi-
movském krematoriu.)

Oba typy jsou ve vyhranéné podobé
extrémni a nezdravé. Partnefi casto by-
vaji opac¢né typy a choroba zpravidla je-
jich odlisnosti jen zesili, jeden chce jesté
vice mluvit, druhy chce jesté vice micet.
Stejné tak zesili i jiné povahové nedvary
partnerd, napf. jeden chce v tisni neu-
stale byt s tim druhym, ale ten naopak
chce byt v krizi sdm (,Omluvte mé, od-
chazim zdechnout do housti” Simek
a Grossmann). Dlouhodoba vztahové ne-
pohoda déla partnersky vztah vratkym
a emocni zatéz, kterd plyne z maligni ne-
moci, tyto negativni emoce spis zesiluje,
nez oslabuje. Proto si mnozi pacienti sté-
Zuji, Ze v krizich a tézkych dobach uz si
s partnerem pfestavaji byt oporou.

A dlouhodoba nemoc, kterd ¢lovéka
na mnoho mésict vyradi z prace, ma
jesté dalsi psychicky vliv na nemocného.
Vymizi nutnost fesit problémy svizané
s roli a postavenim nemocného v praci,
a tak se uvolni ¢as pro reseni starsich,
diive nefesenych domacich probléma,
které byly pfi uptednostnéni problému
pracovnich takzvané ,dény k ledu”, po-
dobné jako se to déje o dovolené ¢i pfi
odchodu do dlichodu, kdy se lidé na-
jednou za¢nou zabyvat starymi kon-
flikty, které dfive radéji presli a fesili néco
prednéjsiho.

Kdyz se po somatickém onemocnéni
jednoho ¢lena partnerstvi rozpadne, by-
vaji to vétsinou vztahy, které uz pred ne-
moci nefungovaly optimalné. V mensi
mite se pak jedna o svazky, které jsou za-
loZeny na extrémni vztahové asymetrii.
Ona se o néj stard jako o dité. Kdyz ale
ona onemocni, on ji opousti a skace do
ndruce jiné, kterd mu poskytuje stejnou
sluzbu.

Vliv nemoci na partnerské vztahy
- data z klinickych analyz

Pfirozené je, ze clovék by chtél po zjis-
téni maligni diagndzy zit stejnym Zivo-
tem, jakym Zil pfed ni, jenze to obvykle
jiz nejde. Pokrocilé stadium maligni ne-
moci zasadné limituje socidlni anga-
Zovanost, a tedy méni socialni identitu
¢lovéka a jeho socidlni sit. Pacienti i pe-
Cujici rodinni pfislusnici musi vice a vice
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¢asu vénovat nemoci a omezovat so-
cidlni aktivity a to vede k zménam v je-
jich socialni siti. Proto se u nich maze
objevit pocit socidlniho vylouceni. Z&-
vazna nemoc, jakou je rakovina, nepo-
stihuje pouze télo nemocného, ale méni
zasadnim zpUsobem jeho socialni iden-
titu i partnerské vztahy. Pecujici rodinny
pfislusnik stoji pred dilematem - poskyt-
nout dostate¢nou pomoc nemocnému
¢lenu rodiny a pfitom neztratit svoji pro-
fesionalni drdhu, svou cestu Zivotem,
aby po ni mohl pokracovat tfeba i po
smrti nemocného.

Na téma vlivu vzniklé maligni nemoci
na soudrznost partnerskych vztahd
bylo publikovano velmi malo studii. Kli-
nickou studii bylo prokazano to, co Ize
tusit, tedy Ze nejvétsi negativni dopad
na zdravi, a tedy na prognézu nemoc-
ného, ma rozvod ci separace v dobé sta-
noveni diagnézy maligni nemoci [5,6].
Dale existuji tfi analyzy, jejichz autofi
dosli k zavéru, Ze pfitomnost maligni ne-
moci nezvysuje riziko rozpadu partner-
ského vztahu. Tyto tfi prace do souboru
zahrnuly pacienty viech vékovych kate-
gorii, resp. hlavné pacienty vyssich véko-
vych skupin vzhledem k ¢astéjSimu vy-
skytu nadorG v pokrocilém véku [7-9].

Pouze jedna z publikovanych analyz
se soustredila na rizikovou skupinu mla-
dych lidi ve véku 20-39 let Ié¢enych pro
maligni chorobu. Priimérnd doba od sta-
noveni diagndzy byla 7,4 roku. Nejcas-
t&jsim nadorem v této vékové kategorii
byl karcinom cervixu (45 %) nebo lym-
fom (20 %). Ve skupiné nemocnych, ktefi
byli ve véku 20-39 let a prodélali onkolo-
gickou lécbu, bylo vyssi riziko rozvodu ¢i
separace nez ve skupiné kontrolni (18 %
ve skupiné mladych nemocnych vs. 10 %
v kontrolni zdravé skupiné). Ve skupiné
nemocnych mladych lidi ¢astéji opou-
$téli zdravi muzi nemocnou zenu nez
zdravé Zeny nemocné muze.

Autofi této studie zvy3eny rozpad
manzelstvi ve srovnani s kontrolni sku-
pinou (vékové vybalancovanou) vysvét-
luji mnohem vétsi nestabilitou svazku ve
véku 20-39 let nez ve starsich vékovych
kategoriich, které jiz maji zdravé déti,
0 néz se oba partnefi staraji [9]. Z dal-
Sich vlivll je tfreba pfipomenout bézné
pfechozené bezdétné vztahy (> 4 roky),
které maji tendenci samovolné se roz-

padat a nemoc jim na trvanlivosti
nepridava [2].

Onemocnéni maligni nemoci v dét-
stvi md také negativni vztah na trvanli-
vost parového souziti [10]. Dlvodem je
zfejmé rana citova deprivace, kterd sni-
Zuje bazalni citovou jistotu ¢lovéka se za-
vaznou nemoci vzniklou v détském véku.

Vliv podpory rodiny na délku
preziti pacientli s malignimi
nemocemi - data z klinickych
analyz

Ptiznivéjsiho pribéhu nemoci u pa-
cientl, ktefi maji pecujici zazemi oproti
pacientim bez néj, si vsimame, nicméné
jetojen nds dojem, jenZ neni podporeny
statistickou analyzou. Pfi pohledu do li-
teratury na téma podpora rodiny, ro-
dinny stav a délka preziti (family support
and cancer survival nebo marital status
and cancer survival) zjistime, Ze otazkou
vlivu rodinného zédzemi na délku Zivota
onkologicky nemocnych se zabyvalo
opravdu mnoho studii. Vétsina z nich
dosla k zavéru, ze pecujici rodinné pro-
stredi prodluzuje priimérné preziti ne-
mocnych oproti skupiné nemocnych
bez pecujiciho zazemi, jak dokladaji ci-
tované prace [11-21]. Plati to minimalné
u vsech castéjsich typl nadora.

Jedna studie hodnotila také vliv spo-
kojenosti v partnerskych vztazich na vy-
sledky lécby karcinomu prsu. Autofi této
studie konstatovali zpomalené zotavo-
vani u pacientek, které zily v partner-
ském vztahu s prevladajicimi negativ-
nimi emocemi [22]. Nicméné pacienti
bez pomoci pecujiciho ¢lovéka, at jiz
zrodiny ¢i mimo ni, na tom jsou ve viech
studiich hlGfe a maji i kratsi celkové,
tzv. tumor specifické, preziti [23].

Nejvétsi studie zamérena na vliv pa-
rového souziti na onkologického pa-
cienta vznikla v USA. Vyhodnocovala
vliv ukotveni v parovém souziti vs. neu-
kotveni u 10 nej¢astéjsich malignich
chorob. Analyza vysla z americké data-
baze Surveillance, Epidemiology and
End Results (SEER), v niz bylo identifi-
kovano 1 260 898 pacientd s 10 nejcas-
té&jSimi malignimi chorobami v USA dia-
gnostikovanymi v letech 2004-2008.
Jednalo se o karcinomy plic, tlustého
stieva, slinivky bfisni, prostaty, jater
a zlu¢ovodu, nehodgkinské lymfomy, ra-

kovinu hlavy a krku, rakovinu vaje¢nikd
a rakovinu jicnu. Dostatek informaci pro
analyzu vlivu rodinného stavu na preziti
v manzelském svazku bylo statisticky vy-
znamné mensi riziko Umrti na toto one-
a to u vech diagndz. Autofi uvadéji, ze
pfinos ze souziti v manzelském svazku
byl vyraznéjsi pro muze nez pro zeny.
Tito autofi dale konstatovali, Ze pro né-
které typy uvedenych nador( byl pfinos
souziti v manzelstvi vétsi nez pfinos sa-
motné chemoterapie pouzivané v uve-
denych letech. Analyzu uzavieli slovy,
maji signifikantné vyssi riziko pozdniho
rozpoznani nemoci, az v dobé disemi-
nace a vzniku metastaz, a signifikantné
vys$si riziko umrti na tato nadorova
onemocnéni [24].

Dle jiné prace hodnotici délku zivota
pacientl s nadorem tlustého stfeva pa-
oproti Zenatym/vdanym pacientlim
1,37 vyssi riziko Umrti [25].

Dalsi velka studie, které vysla z data-
baze SEER, analyzovala vliv zivota v paru
¢i single a rozlisovala Ctyfi alternativy:
jici v dobé nemoci v manzelském svazku,
pacienty rozvedené ¢&i Zijici separované
a konec¢né pacienty ovdovélé. Autofi
této studie analyzovali vysledky lé¢by
v letech 1973-2011. Do studie bylo zafa-
zeno 97 662 pacientll s karcinomem led-
viny. Z toho 64 884 zilo v manzelském
svazku a 32 778 mimo manzelsky svazek
(9 831 rozvedenych ¢i zijicich oddéleng,
9 692 ovdovélych a 13 255 Zijicich sin-
gle). Pétileté celkové preziti (overall sur-
vial — OS) a tumor specifické preziti (can-
cer specific survival — CSS) bylo u:
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svazku: OS = 73,7 %, CSS = 82,2 %;
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Multivariantni analyza prokazala, ze
pfi srovnani s nemocnymi zijicimi v man-
Zelském svazku mély ovdovélé osoby
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e N
Tab. 1. Vliv pfitomnosti ¢i nepfitomnosti parového souziti na délku 5letého celkového preziti a beznadorového preziti a infor-
mace o vékovém slozeni jednotlivych skupin [26].

Parové souziti Rozvedeny/ odlouceny Ovdovély Zijici samostatné (single)
celkovy pocet 64 884 (66,5 %) 9831(10,1 %) 9,696 (9,90 %) 13 255 (13,60 %)
pacientt (n)
vék < 65 let 39304 (60,6 %) 6 741 (68,60 %) 1866 (19,30 %) 10215(77,10 %)
vék > 65 let 25580 (39,40 % 3090 (31,40 %) 7 826 (80,70 %) 3040 (22,90 %)

Sleté OS 73,70 % 69,50 % 58,30 % 73,20 %

Sleté CSS 82,20 % 80,70 % 75,70 % 83,30 %

CSS - tumor specifické preziti, tj. doba od diagndzy ¢i zahdjeni lé¢by do umrti zplsobené touto nemoci. Pacienti, ktefi zemfou z ji-
nych pficin, které nesouvisi s nddorovou nemoci, do této analyzy nejsou zahrnuti, OS — celkové preziti, tj. doba od stanoveni dia-
gnozy ¢i lécby do umrti z jakékoliv priciny. Do této analyzy jsou zahrnuti i pacienti, ktefi zemfou z jiného dlvodu, nez je nador.

e N
Tab. 2. Vliv parového a neparového souziti na riziko progrese, tj. na prognézu nemocnych s mnohoc¢etnym myelomem.

Cim vy3si je pomér rizik, tim kratsi je celkové pFeziti nemocnych [271.
Pfitomnost ¢i absence Hruby pomér rizik p-hodnota Pomeér rizik stanoveny p-hodnota
parového souziti (95% CI) multivariantni analyzou
(95% Cl)
parové souziti 1,0 1,0
referencni hodnota referen¢ni hodnota
rozvedeny/odlouceny 1,34 (1,20-1,44) < 0,001 1,24 (1,11-1,39) < 0,001
Zije samostatné (single) 1,5 (1,38-1,65) < 0,001 1,39 (1,27-1,53) < 0,001
ovdovély 1,64 (1,38-1,95) < 0,001 1,43 (1,20-1,71) < 0,001
_

nejhorsi prognézu, OS a CSS. Pacienti

svazku a obzvlasté ovdovélé osoby maji
nejvyssi riziko umrti z progrese nadoru.
Pfekvapivé dobré vysledky byly zazna-
menany u podskupiny pacientl Zijicich
trvale single. Autofi to vysvétlovali mlad-
sim vékem v této podskupiné a alterna-
tivnimi zdroji podpory, napf. rodici [26].
Tato data sumarizuje tab. 1.

U mnohocetného myelomu byla nej-
vétsi analyza provedena opét v USA [27].
Do ni bylo zahrnuto celkem 10 161 pfi-
padl mnohocetného myelomu obsaze-
nych v registru SEER v letech 2007-2012.
Median sledovani byl 27 mésic(i [27].

Autofi studie posuzovali vliv rodin-
ného stavu, ale pridali k tomu dalsi pro-
meénné — zakladni ¢i lepsi zdravotni po-
jisténi a ekonomicky stav dany urcitou
pfijmovou kategorii. Nastésti otazky roz-
dilné vyse zdravotniho pojisténi a tim

i rozdilné kvality oSetfeni nemusime
v nasi zemi fesit, takZe tato ¢ast analyzy
se CR zatim netyka. Uvadime tedy pouze
vysledky vlivu rodinného stavu, tento-
krat nikoli na celkové preziti, ale na riziko
progrese (tab. 2), tak jak je autofi v pub-
likaci prezentovali. Z dané analyzy opét
vyplyva, Ze pacienti zijici v partnerském
souziti méli mensi riziko relapsu a jejich
kfivka preziti byla lepsi nez u dalSich ka-
tegorii pacientd.

K podobnym zavérdm dosli autofi
studii, ktefi testovali otdazku vlivu pfi-
tomnosti ¢i absence rodiny na prezi-
vani nemocnych s dalSimi typy nador(,
v¢. Hodgkinova lymfomu. Nize cito-
vané studie se shoduji v tom, Ze za rizi-
kovou skupinu povazuji nejen ovdovélé
osoby, ale obecné osoby s rozpadlym
partnerskym vztahem a nové vzniklou
maligni nemoci [28-37]. Pacienti, ktefi
Ziji bez podporujicich rodinnych a part-
nerskych svazkd, maji vice komplikaci
a Ziji po stanoveni diagndzy kratsi dobu

nez pacienti Zijici v podporujicich rodi-
nach ¢i partnerskych vztazich, a to bez
ohledu na typ maligni nemoci, jak vy-
plyvé z citované literatury [29-37]. Celit
maligni nemoci bez podpory blizkého
¢lovéka je nepopiratelné vétsim stresem
a nepohodou nez ji Celit s podporou
rodiny.

Zaveér

Tyto prace dokazuji, Ze nejen cytoge-
netické ¢i molekuldrné biologické pro-
gnostické markery ovliviuji prognézu,
ale ze znacny vliv na ni maji také emo-
ciondlni a socioekonomické podminky
Zivota nemocného. A to je ddvod, proc¢
pfi pldnovani [écby je tfeba zajimat se
o rodinné poméry onkologicky nemoc-
ného, o to, zda ma v rodiné potfebnou
oporu pro zdarny prabéh lé¢by, nebo
zda je tfeba planovat lé¢bu s védomim,
Zze v pripadé komplikaci se dotycné
osobé dostatecné podpory ze strany ro-
diny nedostane.
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Maligni onemocnéni predstavuje zvy-
Senou zatéz pro udrzeni soudrznosti
partnerského souziti. Pokud se partner-
ské souziti udrzi, tak je vyraznym po-
zitivnim prognostickym faktorem pro
dlouhodobobé preziti v pripadé vzniku
maligni nemoci.

Je pravdou, Ze v ambulanci mame jen
omezené moznosti, jak nemocnému po-
moci. Nejjednodusi jsou organizaéni za-
leZitosti — sanita nahradi rodinného pfi-
slusnika, ktery nemocného nedovezl.
Pokud pacient neni schopen samostatné
existence, muzeme shanét volné azko
v lé¢ebné dlouhodobé nemocnych. MG-
Zeme jen doporucit, Ze pFisté by bylo
vhodné, aby nemocného doprovodila
do nasi ordinace rodina (pokud bude
doty¢ny souhlasit). Pak ziskdme moz-
nost rodinnym pfislusnikim aspon tro-
chu osvétlit potfeby nemocného.
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PREHLED

Lécba nemetastatického kastracné

refrakterniho karcinomu prostaty

Current treatment of non-metastatic castration-refractory

prostate cancer

BlichlerT.
Onkologickd klinika 1. LF UKa FTN Praha

Souhrn

Vychodiska: Nemetastaticky kastracné refrakterni karcinomem prostaty (non-metastatic
castration refractory prostate cancer - nmCRPC) je definovan rostouci hladinou prostatického
specifického antigenu (PSA) v séru navzdory androgenové deprivaci pfi negativnim vysledku
standardnich zobrazovacich metod (CT hrudniku, bficha a malé péanve a scintigrafie skeletu).
Pacienti s nmCRPC a kratkym zdvojovacim ¢asem PSA (PSA doubling time — PSAdt) maji vysoké
riziko ¢asného vzniku metastatického onemocnéni. Cil: Cilem prace je poskytnout klinicky za-
méfeny prehled souc¢asné lécby nmCRPC a jeji indikace. V souc¢asnosti méme data o Ucinnosti
tif novych hormonalnich antagonistl ze skupiny Iékd cilenych na androgenovy receptor (an-
drogen receptor targeted agents — ARTA) - darolutamidu, apalutamidu a enzalutamidu. Zdvér:
Metodika a kritéria pro zafazeni pacientl do studii s darolutamidem, apalutamidem a enza-
lutamidem byly podobné. Pacienti museli mit PSAdt < 10 mésicl. Studie umoznovala ucast
pacientu s lokalni lymfadenopatii (pod Urovni bifurkace aorty) < 2 cm ve studiich ARAMIS (daro-
lutamid) a SPARTAN (apalutamid) a < 1,5 cm ve studii PROSPER (enzalutamid). Ve véech uvede-
nych studiich bylo prokazano prodlouzeni doby do vzniku vzdalenych, symptomatickych nebo
radiologicky zjistitelnych metastdz a také prodlouzeni celkového pfeziti. Prodlouzeni doby do
vzniku metastaz u pacientll s nmCRPC je samo o sobé vyznamnym lécebnym cilem, protoze
vznik metastdz ve skeletu je spojen s pfiznaky, hlavné bolestmi v kostech. Prokézané prodlou-
Zeni celkového preziti samoziejmé tuto ¢asnou indikaci ARTA jesté posiluje. Casné zafazeni
ARTA do lécebnych algoritm( pro karcinom prostaty vyvolava otazky stran sekvenace nasledné
systémové lécby. Diskutuje se rovnéz o pouziti pokrocilych zobrazovacich metod, jako je napf.
PET s vyuzitim znac¢eného ligandu prostatického specifického membranového antigenu. Nalez
vzdalenych metastéz v ramci téchto vysetieni pfi negativité konvenc¢niho stagingu vsak podle
dosavadniho konsenzu neméni diagnézu nmCRPC.

Klicova slova
kastra¢né refrakterni karcinom prostaty — antagonisté androgenu — protinddorova léciva —
toxicita léciv — mira preziti
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LECBA NEMETASTATICKEHO KASTRACNE REFRAKTERNIHO KARCINOMU PROSTATY

Summary

Background: Non-metastatic castration-refractory prostate cancer (1nmCRPC) is defined by increasing serum prostate specific antigen (PSA)
levels despite androgen deprivation therapy in the absence of metastases on standard imaging methods including CT of the chest, abdomen
and pelvis, and bone scan. Patients with nmCRPC and short PSA doubling time (PSAdt) are at high risk of developing early metastatic disease.
Objectives: The objective of this review is to summarize current data on the treatment of nmCRPC. The current data support the efficacy of three
novel androgen receptor targeted agents (ARTA), darolutamide, apalutamide and enzalutamide. Conclusions: The design and eligibility criteria
of the three key studies with darolutamide, apalutamide and enzalutamide were similar. Patients were required to have a PSAdt < 10 months.
The study allowed the participation of patients with local lymphadenopathy (below the aortic bifurcation level) of < 2cm in the ARAMIS (daro-
lutamide) and SPARTAN (apalutamide) studies and < 1.5cm in the PROSPER (enzalutamide) study. All of these studies have shown prolongation
of metastasis-free survival as well as improved overall survival in the active arms. Prolonging the time to metastasis in patients with nmCRPC is
an important therapeutic objective in itself, as skeletal metastases are associated with disease symptoms, such as bone pain. The evidence of ex-
tended survival reinforces the indication of ARTA in nmCRPC therapy. The early inclusion of ARTA in the treatment algorithms for prostate cancer
raises questions about sequencing of subsequent systemic therapies. The use of advanced imaging methods such as PET using a labeled prostate
specific membrane antigen ligand is also discussed. However, according to the current consensus, the findings of distant metastases using these

next-generation imaging methods do not change the diagnosis of nmCRPC, if no distant lesions are detected by conventional staging.

Keywords

castration-refractory prostate cancer — androgen antagonists — antineoplastic agents — drug toxicity — survival

Uvod

Karcinom prostaty je celosvétové nejcas-
téjSim nadorem u muzd. Jeho vyskyt se
zvysuje se starnutim populace. Incidence
v roce 2018 u nés byla 152/100 000 muz(i
(7 938 nové zachycenych piipadd), morta-
lita 29/100 000 (1 540) muzd. Za posled-
nich 10 let se incidence vyrazné zvysila
(zlepSené metody zachytu, zejména tes-
tovanim prostatického specifického an-
tigenu (PSA)) - z 5 459 pripadu v roce
2008 na 7 938 pripadii v roce 2018. Ab-
solutni mortalita je v3ak stacionarni. Mor-
talita korigovana na demografické roz-
lozeni svétové populace v CR dokonce
klesa. S karcinomem prostaty nebo jeho
anamnézou zilo podle poslednich dostup-
nych Gdajti vroce 2017 v CR 61 667 muzii
s vékovym medianem 72 let [1-3]. Nejde
tedy zdaleka jen o nemoc starSich muz(,
jak se jesté stéle traduje.

Nejdllezitéjsim faktorem podporu-
jicim mnozeni a pfezivani bunék kar-
cinomu prostaty je testosteron. Na sni-
Zeni hladiny testosteronu nebo blokadu
jeho receptorll je zamérena bézné pou-
zivana hormonalni lécba, at uz v podobé
androgenové deprivace (androgen-de-
privation therapy — ADT) zahrnujici ago-
nisty a antagonisty gonadoliberinu (hor-
monu uvolnujiciho LH) jako novéjsi Iéky
ze skupiny Iékd cilenych na androge-
novy receptor (androgen receptor-tar-
geting agents — ARTA), napt. abirateron,
enzalutamid, darolutamid ¢i apalutamid,
nebo antiandrogeny star$i generace (bi-
kalutamid, flutamid).

U casti nemocnych lé¢enych ADT po
¢ase dochazi k progresi nddoru. Tato
dalsi faze nemoci se nazyva kastra¢né
refrakterni karcinom prostaty (castra-
tion-refractory prostate cancer — CRPC).
| ve fazi CRPC si vsak buriky karcinomu
prostaty zachovavaji citlivost na né-
které hormonalni manipulace. CRPC je
tedy karcinom prostaty progredujici bio-
chemicky (zvysuji se hladiny PSA) nebo
radiologicky pfi kastra¢ni hladiné tes-
tosteronu v séru. Metastaticky CRPC
(mCRPC) je definovan pFitomnosti me-
tastaz detekovanych pomoci konven¢-
nich zobrazovacich technik, jako je CT
a/nebo scintigrafie skeletu vyuzivajici
technecia-99m, pfip. MR. CRPC bez pra-
kazu metastaz uvedenymi radiologic-
kymi metodami je kategorizovan jako
nemetastaticky CRPC (nmCRPC). Pa-
cienti s nmCRPC tedy zahrnuji nemocné
s lokoregionalni recidivou nebo progresi
a pacienty se vzdalenymi metastdzami,
které nelze identifikovat béznymi zobra-

zovacimi metodami — protoze jsou bud

pfilis malé, nebo se nachdzi v obtizné
zobrazitelnych oblastech, napft. v kostni
dfeni. Soudé podle dostupnych udaji se
tyto skupiny na populaci s nmCRPC po-
dileji pfiblizné stejnou mirou [4].

Pocet pacientll s CRPC lze jen od-
hadovat, protoZze tato faze nemoci
neni v registrech specidlné oznacena.
Avsak specificka mortalita na karci-
nom prostaty uzce koreluje se vzni-
kem CRPC [5]. Pokud je 90 % umrti na
karcinom prostaty zpisobeno CRPC

a prevalenci CRPC budeme povazo-
vat za pfiblizné stacionarni, novych
pacientd s CRPC miize byt roéné v CR
p¥iblizné 1 300-1 400 [1]. Scher et al [5]
odhaduji, Ze az 86 % pacientd progre-
duje do stadia mCRPC ze stadia nm-
CRPC, avsak jejich metodika ignoruje
moznost generalizace lokalizovaného
karcinomu prostaty do stadia meta-
statického kastra¢né senzitivniho one-
mocnéni (mMCSPC) a nasledné mCRPC,
kdy nemocni nikdy neprojdou fazi
nmCRPC.

Léky ze skupiny ARTA byly pGvodné
urceny jen nemocnym s mCRPC. Nové;si
klinické studie vsak ukazuji, Zze léc¢ba
ARTA Ucinkuje i v ¢asnéjsich fazich one-
mocnéni, tedy i u pacientl s metastatic-
kym kastra¢né senzitivnim karcinomem
prostaty (mCSPC) a u nmCRPC [6-8].

Prognézu nemocnych v rlizné fazi
onemocnéni podle pfitomnosti me-
tastdz ukazuje tab. 1 [9]. Riziko vzniku
detekovatelnych a/nebo symptoma-
tickych metastdaz u nmCRPC je 34 %
ro¢né [5]. Pacienti s nmCRPC a rychle
rostoucim PSA, tj. s krdtkym zdvojova-
cim ¢asem PSA (PSA doubling time -
PSAdt) maji vysoké riziko vzniku me-
tastatického onemocnéni a souvisejici
vysoké riziko morbidity a mortality. U pa-
cientll s nmCRPC median doby do prvni
kostni metastazy pfi PSAdt < 10 mé-
sicli byl 26 mésicli a celkové preziti bylo
44,8 mésica [10].

Standardnim postupem u téchto pa-
cientd s nmCRPC bylo az donedavna sle-
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dovani s opakovanym testovanim PSA
a opakovanim restagingu pfi jeho vy-
znamnéjsim narUstu [11,12]. Pacienti
v téchto situacich ¢asto sami pozaduji
lé¢bu a néktefi |ékafi obcas pridavali
k ADT bikalutamid, i bez dlikazu o jeho
prospéchu.

Piehled klinickych studii
u nmCRPC
V soucasnosti mame data o ucinnosti
tfi hormondlnich antagonistd v 1é¢bé
nmCRPC - darolutamidu, apalutamidu
a enzalutamidu. Design jejich registrac-
nich studii a zafazovaci kritéria pro tfi
studie s uvedenymi léky byly podobné.
Zarazovaci kritéria do uvedenych studif
jsou diskutovana nize. Ve viech uvede-
nych studiich bylo prokazano prodlou-
Zeni doby do vzniku metastéaz a také pro-
dlouzeni celkového preziti [6-8, 13-15].
Prodlouzeni doby do vzniku metastaz
u pacientd s nmCRPC je samo o sobé
vyznamnym lé¢ebnym cilem, protoze
vznik metastaz je spojen s pfiznaky,
hlavné s bolestmi v kostech. Prokdzané
prodlouzeni celkového preziti samo-
zfejmé tuto casnou indikaci ARTA jesté
posiluje. Shrnuti designu a hlavnich vy-
sledkd vsech tii uvedenych studii je uve-
denov tab. 2.

Je zjevné, Zze dosazené vysledky jsou
velmi konzistentni napfi¢ zkoumanymi

prostaty [9].

Tab. 1. Ocekavany median preziti u pacienti s kastracné refrakternim karcinomem

~

Skupina pacientt

MO vstupné, v dobé diagnézy
CRPC generalizace

MO vstupné, bez generalizace
v dobé diagnézy CRPC

M1 vstupné

N

Preziti (mésice)

100,4 40,0
180,1 82,9
58,9 38,7

CRPC - kastra¢né refrakterni karcinom prostaty

Preziti od diagnézy
CRPC (mésice)

Iéky. V metaanalyze randomizovanych
studii pro nmCRPC, coz je nova indikace
ARTA, publikované autory Di Nunno
et al [16] vedlo podavani ARTA enzalu-
tamidu, darolutamidu a apalutamidu
k vyraznému zlep3eni pfeziti bez me-
tastaz v celkové populaci i v klicovych
podskupinach.

Bezpecnost Iécby ARTA

Prehled nezadoucich pfihod ve studiich
u pacientd s nmCRPC je prehledné uve-
den v tab. 3. Celkové lze fict, Ze nebyly
zjistény nové bezpecnostni signdly a to-
xicita 1é¢by je akceptovatelnd. Presto je
pro béznou praxi dllezité upozornit na
toxicitu kardiovaskularni, a to vzhledem
k populaci lé¢enych pacient(l a predpo-

klddanému dlouhému trvani l1é¢by. Kar-
diovaskularni choroby jsou velmi vy-
znamnou pfi¢inou morbidity a mortality
pacient( s karcinomem prostaty. Andro-
genni deprivace a lé¢ba ARTA prokaza-
telné zvysuji riziko kardiovaskuldrnich
komplikaci.

V jiz zminované metaanalyze rando-
mizovanych studii u nmCRPC dosahlo
relativni riziko pro kardiovaskularni
pfihody u ARTA vs. placebo hodnoty
2,442 (95% Cl 1,391-4,288). Pro hyper-
tenzi stupné 3-4 dosahlo relativni riziko
hodnoty 1,389 (95% Cl 1,067-1,808).
Byly zaznamenany jisté rozdily mezi jed-
notlivymi léky: Ié¢ba apalutamidem byla
provazena vy3sim rizikem padd a zlo-
menin, darolutamid a enzalutamid mély

' 7
Tab. 2. Shrnuti designu a vysledki randomizovanych klinickych studii s Iéky cilenymi na androgenovy receptor u pacientt s ne-
metastatickym kastra¢né refrakternim karcinomem prostaty.

Studie SPARTAN PROSPER ARAMIS
lék apalutamid enzalutamid darolutamid
240 mg denné 160 mg denné 600 mg 2x denné
design 2:1 apalutamid/placebo 2: 1 enzalutamid/placebo 2: 1 darolutamid/placebo
pocet pacientd 1207 1401 1509
median PSA v dobé zahdjeni 7,78 11,1 9,0
|é¢by (rameno ARTA)
klicova kritéria pro zarazeni PSAdt < 10 mésicud PSAdt < 10 mésicud PSAdt < 10 mésicu
pacientt (£ panevni LU < 20 mm) bPSA > 2 bPSA = 2
(£ panevni LU < 15 mm) (£ panevni LU < 20 mm)
preziti bez metastaz 40,5 vs. 16,2 mésice (HR0,29) 36,6 vs. 14,7 mésice (HR0,07) 40,4 vs. 18,4 mésice (HR 0,41)
celkové preziti (HR) 0,78 (95% Cl 0,64-0,96; 0,73 (95% C1 0,61-0,89; 0,69 (95% Cl 0,53-0,88;
p=0,0161) p=0,001) p=0,003)
ARTA - |ék cileny na androgenovy receptor, bPSA - hladina PSA v krvi, Cl - interval spolehlivosti, HR — pomér rizik, LU — lymfaticka
uzlina, PSA - prostaticky specificky antigen, PSAdt — zdvojovaci cas PSA,
\_
Klin Onkol 2021; 34(3): 185-191 187




LECBA NEMETASTATICKEHO KASTRACNE REFRAKTERNIHO KARCINOMU PROSTATY

Tab. 3. Nezadouci udalosti vSsech stupiit toxicity ve studiich nemetastatického kastra¢né refrakterniho karcinomu prostaty.
Studie SPARTAN PROSPER ARAMIS

apalutamid placebo enzalutamid placebo darolutamid placebo

(n=803) (n=398) (n=930) (n=465) (n=954) (n=554)

predcasné ukonceni lécby, % 10,6 7,0 9,0 6,0 8,9 8,7
Unava 304 21,1 33,0 14,0 12,1 8,7
hypertenze 24,8 19,8 12,0 5,0 6,6 52
vyrazka 23,8 55 0 0 2,9 09
pady 15,6 9,0 11,0 4,0 4,2 4,7
zlomeniny 11,7 6,5 N/A N/A 4,2 3,6
kognitivni porucha 5,1 3,0 5,0 2,0 04 0,2
N/A - udaj neni k dispozici

vy$si kardiovaskularni toxicitu. U pa-
cientl s nmCRPC je tedy nutné pfi nasa-
zeni |é¢by ARTA brét v Uvahu jejich kar-
diovaskuldrni nezadouci Ucinky, a to tim
spiSe, Ze se jednd o muze bez zjevnych
metastdz, a tudiz s o¢ekdvanym dlou-
hym prezitim [16].

Lu-Yao et al [17] uvadi, Ze 6mésicni
celkova mortalita u pacienttd [é¢enych
ARTA v prechemoterapeutické indikaci
¢inila 18 % u pacientl Ié¢enych abirate-
ronem a 17 % u pacientll Ié¢enych en-
zalutamidem. Dominantni pfi¢inou této
¢asné mortality byly pravé kardiovasku-
larni ptihody [17]. Dllezitym zjisténim
je, ze riziko kardiovaskularnich kompli-
kaci je 2-3ndsobné u pacient(i Ié¢enych
ARTA po chemoterapii ve srovnani s pre-
chemoterapeutickou indikaci.

Pro redlnou klinickou praxi je dulezité,
Ze do randomizovanych studii nemohli
byt zafazovani muzi s klinicky vyznam-
nym kardiovaskuldrnim onemocnénim
(recentni infarkt myokardu, angina pec-
toris, méstnavé srdec¢ni selhani, klinicky
vyznamné komorové arytmie a nekont-
rolovana hypertenze). V bézné praxi lze
tudiz ocekdvat vyssi vyskyt kardiovas-
kularni toxicity nez v randomizovanych
studiich a jejich metaanalyzach.

Existuji podrobnd doporuceni pro dia-
gnostiku a [é¢bu kardiovaskuldrnich rizik
u pacientd s karcinomem prostaty Iéce-
nych ADT [18]. Tato doporuceni |ze rozsifit
i na pacienty zahajujici [é¢bu ARTA. Pfed
zahdjenim ADT by pacienti méli byt kar-
diologicky preetfeni a méla by byt zaha-
jena terapie zaméfend na nelécené nebo

nedostatec¢né |écené metabolické rizi-
kové faktory. Pozornost je nutné vénovat
anginé pectoris, méstnavému srde¢nimu
selhani, onemocnéni chlopni, arytmiim
a hypertenzi. Vsichni pacienti by méli
mit vySetfen krevni tlak, lipidovy panel
a metabolicky profil (iontogram, jaterni
testy, funkce ledvin, kalcium, glykémie),
HbA1c a mél by byt proveden elektro-
kardiogram. Pacienti se znamkami mést-
navého srde¢niho selhani nebo struktu-
rélni srde¢ni nemoci by méli podstoupit
echokardiografické vysetieni. Nejvyssi ri-
ziko kardiovaskularnich pfihod je béhem
prvnich 6 mésici od zahajeni ADT nebo
|écby ARTA. Zpocétku se proto doporu-
Cuji vysetieni kazdé 3 mésice s odbéry
metabolického profilu, lipidového pa-
nelu a s méfenim krevniho tlaku.

Pfi optimalizaci Zivotospravy a medi-
kace se doporucuje postupovat podle
schématu ABCDE plvodné navrzeného
pro pacientky s karcinomem prsu [19].
Zkratka ABCDE znamena: A — edukace
(awareness) a aspirin, B - krevni tlak
(blood pressure), C — cholesterol a ciga-
rety, D—diabetesastrava (diet), E—cviceni
(exercise). Pacienti by méli byt pouceni,
aby nepodcenovali bolest na hrudi (ze-
jména tu s ndhlym nastupem a typickym
charakterem a iradiaci), ndmahovou dus-
nost, Unavu, nevolnosti, poceni, zavraté
nebo bolesti hlavy [18,19].

Indikace ARTA u pacientii

s nmCRPC

Indikace ARTA u pacientll s nmCRPC se
opird o vstupni kritéria studii SPARTAN,

PROSPER a ARAMIS. Ve viech uvede-
nych studiich byl nmCRPC definovén jako
CRPC se vzestupem PSA, ale bez znamek
vzdalené diseminace na konvencénim
stagingu zahrnujicim CT bficha, hrudniku
a malé panve (pfip. cilené i jinych oblasti)
a techneciové scintigrafie skeletu.

Pacienti museli splnovat bézna krité-
ria CRPC, tedy kastra¢ni hodnotu tes-
tosteronu (< 1,72 nmol/l) a kritérium
biochemické progrese: tfi po sobé nasle-
dujici vzestupy PSA v odbérech prove-
denych s odstupem minimalné 1 tydne.
Vysledné zvyseni PSA ma byt 2x o 50 %
u daného pacienta, soucasné posledni
hodnota PSA je > 2 pg/l. Odbéry maji
byt provedeny min. 4 tydny po vysazeni
antiandrogenu.

Prokazani metastdz pouze pomoci
PET/CT s pouzitim znac¢eného cholinu,
fluciklovinu, natriumfluoridu nebo li-
gandu prostatického membranového
specifického antigenu (PSMA) neni
v soucasnosti prekazkou ve stanoveni
diagn6zy nmCRPC.

Ac byla ve studiich SPARTAN, PROSPER
a ARAMIS pouzita jako cut-off pro zafa-
zeni pacienta hodnota PSA 2 pg/l, de-
finice PCWGS3 snizila tuto hodnotu na
1 ng/l a tato se nyni pouzivd v fadé pro-
bihajicich klinickych studii [20].

V uvedenych studiich bylo jednotné
pouzito kritéria podle PSAdt < 10 mé-
sicl. PSAdt se standardné pocita po-
moci linedrniho regresniho modelu. Pro
vypocet je doporuceno pouzit nejméné
tfi po sobé jdouci hodnoty PSA s kazdou

188

Klin Onkol 2021; 34(3): 185-191




LECBA NEMETASTATICKEHO KASTRACNE REFRAKTERNIHO KARCINOMU PROSTATY

Tab. 4. Zastoupeni jednotlivych typa nasledujici [é¢by u nemocnych s progresi ve studiich nemetastatického kastra¢né refrak-
terniho karcinomu prostaty (procenta z poctu pacientd podstupujicich dalsi aktivni systémovou lé¢bu karcinomu prostaty).
SPARTAN PROSPER ARAMIS
apalutamid placebo enzalutamid placebo darolutamid placebo
pacienti podstupujici dalsi aktivni 386 285 310 303 141 307
systémovou lécbu (n)
darolutamid (%) - - - - - 55
docetaxel (n) 8,5 7,0 60 47 58 24
abirateron (n) 73 72 49 59 21 11
enzalutamid (n) 83 13 14 36 20 9
sipuleucel-T (n) 2,3 2,8 - - 1 1
kabazitaxel (n) - - 15 16 1 0

hodnotou = 0,2 ng/dl. Méla by byt za-
hrnuta nejnovéjsi hodnota PSA béhem
ADT. Interval mezi prvni a posledni hod-
notou PSA by mél byt 8 tydnt az 12 mé-
sicd [20]. Optimalnim ndstrojem pro vy-
pocet PSAdt jsou online kalkulatory [21].

Studie ARAMIS a SPARTAN umoznio-
valy 1é¢bu nemocnych s panevni lymfa-
denopatii < 20mm v kratkém praméru,
studie PROSPER < 15mm, pokud splrio-
vali dalsi podminky.

Mezi pacienty nmCRPC tedy patii muzi
po radikalni 1é¢bé lokalizovaného karci-
nomu prostaty, kam patii napf. radikélni
prostatektomie, radikalni radioterapie
nebo radikalni prostatektomie s nasled-
nou salvage radioterapii, u nichz je pro
biochemicky relaps nasazena ADT, ale
PSA nadale stoupd bez prokazani vzda-
lenych metastdz konvenénim stagin-
gem. Déle sem budou patfit pacienti se
stoupajicim PSA béhem adjuvantni ADT,
ktera se obvykle pouzivé po radioterapii
nemocnych s vysokym rizikem.

Druhou skupinou, kterd byla ve stu-
diich SPARTAN, ARAMIS a PROSPER re-
lativné Cetna, jsou pacienti, ktefi nepro-
délali lokoregiondlni 1é¢bu karcinomu
prostaty, byli primdrné [é¢eni ADT a do-
chazi u nich k vzestupu PSA opét s nega-
tivnim vysledkem konvenéniho stagingu.
Téchto pacientl je v nasi praxi relativné
malo. Z jakého dlivodu u pacient( ve stu-
diich nebyla lokoregionalni Ié¢ba prove-
dena, nevime; procento téchto pacient(
vsak vyrazné zavisi na regionu - jako
divod se tedy nabizi rlizny pristup ke
zdravotni péci. Benefit z 1écby ARTA v pa-

rametru celkového preziti véak nebyl ab-
senci lokoregionalni [é¢by ovlivnén [22].
Vzhledem k tomu, Ze se jednéd o indi-
kaci protinddorové Iécby obvykle bez
morfologického prikazu rekurence na-
doru a Ze hladiny PSA jsou obvykle nizké
(tab. 2), je nutné pfi zménach PSA vylou-
it nenadorové priciny elevace PSA (pro-
statitida, cystitida, vySetfeni per rectum,
katetrizace mocového méchyre, cysto-
skopie, zvySend ndmaha nebo cviceni
1-2 dny pfed testem). Vy3e uvedené pfi-
¢iny nenadorové elevace PSA samo-
zifejmé prichazi v Uvahu jen u pacient(,
ktefi nejsou po radikalni prostatektomii.
Navic asi u 0,3-0,4 % pacientll se vzestu-
pem PSA po radikalni 1é¢bé z nedete-
kovatelnych hodnot na detekovatelné
je tento jev spojen s pfitomnosti hete-
rofilnich protilatek reagujicich s testem
kvantifikujicim PSA. Proc tyto protilatky
u nékterych pacient(l vznikaji, neni ob-
jasnéno a predpoklada se expozice zvi-
fecim antigentm pfimym kontaktem
nebo snad i jidlem u predisponovanych
0sob [23]. Spravné pouziti vySe doporu-
¢enych algoritm a definici by riziko fa-
lesné pozitivity PSA mélo eliminovat.

Sekvenace nasledujici Iécby

Jak tedy sekvenovat terapii u pacient(,
ktefi jsou pro nmCRPC l|éceni ARTA
a dojde u nich k radiologické progresi?
O cisté biochemické progresi neni po-
tieba uvazovat, protoze neni dlvodem
ke zméné |écby. Zpravidla je tento pa-
cient naddle asymptomaticky nebo jen
s minimalnimi symptomy onemoc-

néni. Vzhledem k absenci zdvaznych
symptomU nemoci neni jesté indiko-
vana chemoterapie. Jednou z moznosti
je nasadit dalsi Iék typu ARTA. Podle re-
centni metaanalyzy je odpovéd PSA vy-
znamné lepsi u sekvence abirateron-
-enzalutamid oproti sekvenci opacné
(HR 0,21; p < 0,001). Naproti tomu nebyl
zaznamenan statisticky vyznamny rozdil
mezi témito sekvencemi stran celkového
preziti (HR 0,77; p = 0,055) [24]. Uvedena
metaanalyza se nicméné zabyva poda-
nim téchto Iékd u mCRPC a nefesi si-
tuaci, kde je jeden z nich podén pro nm-
CRPC. Navic samozfejmé abirateron pro
podani u nmCRPC nema registraci ani
data z randomizovanych studii. Autofi
zaroven upozornuji na kratkou odpo-
véd' na druhy ARTA a toto je i zkusenost
z klinické praxe. Vétsina expertl proto
u mCRPC nedoporucuje sekvenci ARTA-
-ARTA a pfiklani se k vlozeni jiné moda-
lity (zpravidla chemoterapie) do lé¢ebné
sekvence (tedy ARTA-chemo-ARTA). Toto
doporuceni je podporeno i vysledkem
studie CARD, kde po progresi na ARTA
fungovala lépe chemoterapie kabazita-
xel nez dalsi ARTA [25]. Z tab. 4 je nic-
méné evidentni, Zze kromé studie s da-
rolutamidem byl vétsinou dalsi [é¢bou
u nemocnych s nmCRPC a néslednou
progresi dalsi Iék ze skupiny ARTA. Ne-
mocného Ize tedy podle soucasné praxe
indikovat k dalsimu ARTA v prechemote-
rapeutické indikaci pro mCRPC [26].

O otézce radikalni stereotaktické ra-
dioterapie u pacientl s omezenym roz-
sahem metastatického onemocnéni
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a s tim souvisejicimi indikacemi pokro-
¢ilych zobrazovacich metod, jako je PET
s cholinem, fluciklovinem, natriumfluo-
ridem nebo PSMA ligandem, pojedna-
vam nize.

Novou, zatim hypotetickou moznosti
je pulzni podani testosteronu. K pro-
gresi do faze kastracni refrakterity do-
chazi tim, Ze si nddorové burky vyvinou
¢astecnou rezistenci na androgenni de-
privaci. Jednim z mechanizmd, které se
v tomto procesu uplatiuji, je adaptivni
vysokd exprese androgenovych recep-
tord burikami karcinomu prostaty. Pre-
klinické a jiz i ¢asné klinické studie uka-
zuji, Zze za téchto podminek by mohl
bunky karcinomu prostaty paradoxné li-
kvidovat testosteron v suprafyziologic-
kych hladindch. Tento [é¢ebny pfistup se
oznacuje jako bipolarni androgenni te-
rapie (BAT). Termin ,bipolarni” znamena,
Ze zde dochézi v ramci 4tydenniho cyklu
ke stfidani dvou extrému - suprafyzio-
logickych hladin testosteronu po jeho
[écebném podéani — a opétovnému né-
vratu ke kastra¢nim hladindm [27].

Studie TRANSFORMER publikovana
v unoru 2021 byla prvni randomizo-
vand studie porovnavajici BAT proti en-
zalutamidu u pacient(i s metastatickym
CRPC a progresi na abirateronu [28]. Pri-
marnim cilem studie bylo zjistit pre-
Ziti bez klinické nebo radiologické pro-
grese (progression-free survival — PFS).
Pacienti (n = 195) byli ndhodné pfifazeni
(1 : 1) k uzivani testosteron-cypionatu
v davce 400 mg intramuskuldrné kaz-
dych 28 dni nebo enzalutamidu v bézné
ddvce 160 mg denné. Léc¢ba byla poda-
vana do klinické nebo radiologické pro-
grese nebo zdvazné toxicity. PFS dosahlo
shodné 5,7 mésice v obou ramenech
(HR 1,14; 95% Cl1 0,83-1,55; p = 5,42). Po-
dobné bylo i celkové preziti (overall sur-
vival - OS).

Pacienti po progresi na prvnim zkou-
$eném léku dostali 1ék druhy. Vyznam
BAT se ukazal pravé po tomto prekfizeni
ramen. Pacienti se sekvenci BAT—enza-
lutamid dosdhli vyznamného zlepseni
zkoumanych parametr( oproti sekvenci
enzalutamid—BAT. PFS2 pro BAT—en-
zalutamid bylo 28,2 vs. 19,6 mésice
pro enzalutamid—BAT (HR 0,44; 95%
Cl 0,22-0,88). Celkové preziti u nemoc-
nych prechdazejicich z BAT na enzalu-

tamid dosahlo 37,1 mésice ve srovnani
se 30,2 mésici u pacientl se sekvenci
BAT—enzalutamid. Nezadouci ucinky
BAT byly mirné, jednalo se hlavné o na-
valy horka, citlivost prsou, gynekomas-
tii a bolesti svalli [28]. Zafazeni BAT do
sekvence tedy pravdépodobné senzi-
tizuje nddorové bunky k dalsi terapii
ARTA. K validaci téchto vysledkd je sa-
moziejmé nutnd vétsi randomizovana
studie. Testosteron-cypionat v CR jako
Iék k dispozici nenf, pouziva se viak jako
zakézané anabolikum. Zda jej v této in-
dikaci Ize nahradit jinym injek¢énim tes-
tosteronem, neni znamo.

Postaveni pokrocilych
zobrazovacich metod zalozenych
na PET v diagnostice nmCRPC

V soucasnosti se jako nejcitlivéjsi zobra-
zovaci metoda u karcinomu prostaty vyu-
Ziva PET-CT s radioaktivnim galiem (**Ga)
znacenym ligandem PSMA [29]. PSMA
PET-CT je metoda, ktera se pro svoji vy-
sokou senzitivitu a specificitu osvédcila
pfi diagnostice mista recidivy karcinomu
prostaty po radikalni |é¢bé. U nemoc-
nych s PSA < 0,5 pfekondva jiné zobra-
zovaci metody v¢. cholinového a flu-
ciklovinového PET-CT. V této indikaci ji
doporucuji guidelines Evropské urolo-
gické spolec¢nosti [30]. Podle nedavno
publikované studie PSMA PET-CT na-
lezne metastazy u 98 % pacientl splnu-
jicich kritéria nmCRPC s PSAdt < 10 mé-
sici. Z téchto pacientll mélo 44 %
onemocnéni omezeno na panev (24 %
na prostatu nebo [0zko prostaty) a 55 %
mélo vzdalené metastazy [4].

Vysetieni PSMA PET-CT by potencialné
mohlo presnéji definovat pacienty, ktefi
budou mit prospéch z radikalni IéCby,
a to v¢. radikdlni 1é¢by oligometasta-
tického onemocnéni, které je u karci-
nomu prostaty obvykle definovano
pfitomnosti 3-5 metastaz podle kon-
vencnich zobrazovacich metod [31].
Studie jsou vsak vétSinou malé a retro-
spektivni. Kastracné refrakterni one-
mocnéni je navic nezavislym rizikovym
faktorem spojenym s horsimi vysledky
lé¢by oligometastatického onemoc-
néni ve srovnani s kastracné senzitiv-
nim karcinomem [32-34]. Je také nutno
uvazit, ze studie radikalni 1é¢by oligo-
metastatického onemocnéni pouzi-

valy k jejich identifikaci konven¢niho
stagingu. PSMA PET-CT je zatim jen per-
spektivni metodou k lepsimu vybéru pa-
cientd pro tuto lé¢bu, a to na zakladé
vysledkd jedné z mala prospektivnich
studii ORIOLE [35]. Pozice PSMA PET-CT
jako casti teranostického postupu (stra-
tegie cilené kombinujici diagnostiku
a terapii) s nasledujicim podanim tera-
peuticky znaceného PSMA ligandu v al-
goritmu lé¢by CRPC zatim neni jasna.

Z uvedenych ddvodu je intenzivné
diskutovanym problémem, zda u pa-
cientd s nmCRPC indikovat provedeni
PSMA PET-CT, nebo se spokojit s vy-
sledky konvenéniho stagingu. Lé¢ebny
postup u pacientl s metastazami pro-
kazanymi jen PSMA PET-CT je kontro-
verzni a soucasna doporuceni National
Comprehensive Cancer Network pfimo
uvadi, Ze nejlepsi strategii u téchto pa-
cientl si panel neni jist [25]. Evropska
doporuceni PSMA PET-CT v této indikaci
neuvadi [30].

Zaveér

Onemocnéni nmCRPC je definovano
biochemickou progresi pfi absenci me-
tastaz zjistitelnych konvencénim stagin-
gem bez ohledu na vysledek zobrazo-
vani nové generace, jako je PET-CT na
bazi cholinu, fluciklovinu, natriumflu-
oridu ¢i PSMA ligandu. V soucasnosti
mame data o Gcinnosti tfi hormonalnich
antagonistd typu ARTA - darolutamidu,
apalutamidu a enzalutamidu - v 1é¢bé
pacientd s nmCRPC a kratkym PSAdt. Ve
vsech uvedenych studiich bylo konzis-
tentné prokazéno prodlouzeni doby do
vzniku metastaz a také prodlouzeni OS.
Studie prokdzaly vysokou bezpecnost
|éCby ARTA, nicméné v klinické praxi je
tfeba vénovat zvysenou pozornost ze-
jména kardiovaskuldrnim ndasledkdm
této lécby.
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Indikace Zilnich vstuptU v onkologii — doporuceni
narodnich odbornych spolec¢nosti a soucasny

stav v CR

Indications for venous access in oncology — recommendations of
national professional societies and current state in the Czech Republic

Manasek V."%, Charvat J."*5, Chovanec V., Sirotek L."”7, Linke Z.8, Tu¢ek S5."-3°'°, Senky#ik M.">'",
Michalek P."'2, Polak M."*'3, Fricova J."'*, Dani$ L."'5'6, Seflova L."'5'6, Lisova K."$, Douglas M."'6

'Spole¢nost pro porty a permanentni katetry pfi CLS JEP

2Pracovni skupina nutri¢ni péce v onkologii Ceské onkologické spole¢nosti
*Spolec¢nost klinické vyZivy a intenzivni metabolické péce

“Komplexnf onkologické centrum, Nemocnice Agel, Novy Jicin

*Interni klinika 2. LF UK'a FN Motol, Praha

®Radiologicka klinika LF a FN Hradec Krélové

7Oddéleni chirurgické onkologie, LF MU a MOU Brno

80nkologicka klinika 2. LF UK 'a FN Motol, Praha

?Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

1°K|inika komplexni onkologické péce MOU Brno

Interni gastroenterologické klinika LF MU a FN Brno

12Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UK a VFN v Praze
Interni oddéleni, Klaudidnova nemocnice Mladé Boleslav

'“Centrum pro lé¢bu bolesti, Klinika anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny 1. LF UK a VFN v Praze

1. interni klinika gastroenterologicka a geriatricka, LF UP a FN Olomouc
16 Jsek nelékafskych obord, FN Olomouc

Souhrn

Vychodiska: Cilem sdéleni je predlozit aktualni doporuceni pro indikaci Zilnich vstup(i v onkologii,
které odrazi soucasné uznavany nazor narodnich a mezindrodnich odbornych spole¢nosti.
Problematika se tykd vylu¢né indikace zavadéni nitrozilnich katetrd pro protinadorovou
|é¢bu, tedy stfednédobych a dlouhodobych Zilnich vstupl. Materidl a metody: Predstavujeme
vysledky vlastniho 3etfeni ohledné soucasné situace v podminkach CR, kdy data byla ziskdna
nérodnim dotaznikovym prizkumem napf¥i¢ 24 onkologickymi pracovisti. Lékafi byli dotazovani
na pocty zavadénych zilnich vstupl a indikacni kritéria k zavedeni. Souc¢asnou onkologickou
praxi jsme srovnali s doporucenymi postupy dle zadsad mediciny zalozené na dlkazech.
Vysledky: Na kazdém z dotazovanych pracovist v CR je ro¢né primérné zavedeno pies 130 portQ
a 80 centralnich katetrG zavedenych z periferie. Porty jsou obecné indikovany ve vétsi mire,
vice nez polovina dotézanych pracovist je zavadi u > 100 pacientt ro¢né, Ctyfi centra zavedou
roc¢né celkem 1 600 portd. Ve vsech centrech indikuje zavedeni zilniho vstupu onkolog, nicméné
vétsinu kanylaci pak provadi Iékaf jiné profese, nejcastéji chirurg, radiolog nebo anesteziolog.
Vice nez polovinu indikaci k zavedeni Zilniho vstupu predstavuje Spatny periferni Zilni systém
nebo komplikace pfi parenteralni terapii, nikoliv komplexni rozvaha pfed zahajenim terapie.
Zdvér: Na zakladé ziskanych zavérd jsme vypracovali obecné doporuceni pro indikaci zZilnich
pristupd onkologickych pacientd, které predstavuje konsenzus mezioborového tymu specialist,
dominantné z fad vyboru odbornych spole¢nosti — Spole¢nost pro porty a permanentni katetry,
Pracovni skupina nutri¢ni pé&e v onkologii pti Ceské onkologické spole¢nostia Spole¢nost klinické
vyzivy a intenzivni metabolické péce. Pocty zavadénych Zilnich vstup( jsou v podminkéach CR
stale nedostatecné a je tfeba zvysit povédomi o moznostech bezpecného podavani léciv.

Klicova slova
Zilni vstupy - protinddorova lé¢ba - PICC - port - extravazace
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INDIKACE ZILNICH VSTUPU V ONKOLOGII - DOPORUCENT NARODNICH ODBORNYCH SPOLECNOSTI A SOUCASNY STAVV CR

Summary

Background: The aim of the paper is to present the current recommendations and indications of venous access in oncology which reflect and
recognize the opinions of national and international professional societies. It focuses exclusively on the indications of intravenous catheter
placement for anticancer treatment, such as medium-term and long-term venous accesses. Materials and methods: The survey results obtained
from a national questionnaire of 24 oncology centers identified the current situation in the Czech Republic. There were evaluated relevant data
on the number of and the criteria for the introduction of venous accesses provided by physicians. Comparisons were made between current
oncological practice and recommendations provided by evidence-based medicine. Results: At each center surveyed in the Czech Republic,
an average of 130 ports and 80 permanent implanted central catheters are introduced annually. The ports are increasingly indicated, with
over a half of the centers surveyed introducing ports to more than 100 patients a year, with four centers introducing a total of 1,600 ports
annually. In all centers, the decision for venous access is made by an oncologist. However, most procedures are performed by a doctor of another
specialization, most often by a surgeon, a radiologist or an anesthesiologist. More than a half of the indications for venous access placement
result from poor peripheral venous system or complications of parenteral therapy, not from comprehensive assessment prior to the initiation of
the therapy. Conclusion: Based on our findings, we developed general indications and recommendations for venous access to cancer patients
which represent the consensus of an interdisciplinary team of specialists, predominantly from the committee of professional societies — the
Society for Ports and Permanent Catheters, the Working Group of Nutritional Care in Oncology of the Czech Oncological Society and the Society
of Clinical Nutrition and Intensive Metabolic Care. The number of introduced venous access catheters remains insufficient to meet the needs in

the Czech Republic, which necessitates increased awareness and possibilities for safe drug administration.

Key words

venous access — anticancer treatment — PICC - port — extravasation

Obecné indikace pro zavadéni
Zilnich vstupii v onkologii

AZ u 90 % hospitalizovanych pacientli
je v dnesdni dobé vyuzivana intrave-
nézni terapie. Jde pfevazné o hydra-
tacni podporu, iontovou substituci, po-
davani protiinfek¢nich latek a cytostatik,
parenterdini vyzivu a podavani dalsich
specifickych [éciv. Téma zajisténi adek-
vatniho Zilniho vstupu v onkologii je
velmi aktualni, nebot specificka proti-
nadorova farmakoterapie je vedena do-
minantné parenteralni formou. Periferni
Zilni systém je navic v nékterych pfipa-
dech pfi dlouhodobé [é¢bé vyrazné za-

Obr. 1. Devastace periferniho zilniho Fecisté po 8 cyklech chemoterapie v rezimu FOLFOX. Archiv Mgr. Seflova, Il. interni klinika gas-

tézovan (obr. 1) a centrdlni Zilni pfistup
je zaddouci (tab. 1). Onkologicky pa-
cient je s ohledem na pfitomnost ma-
lignity a nezddouci ucinky protinddo-
rové |écby vystaven pridatnym rizikdim,
kterd mohou komplikovat jak zajisténi,
tak zivotnost zilniho vstupu [1]. Casto
je nezbytné zajisténi centralniho vstupu
z dlivodu aplikace Iéc¢iv, kdy je striktné
doporuceno jejich podani do centrdl-
niho fecisté s ohledem na hodnotu pH,
osmolaritu a chemickou strukturu léciva
(tab. 2). Komplexni rozvaha vybéru kon-
krétniho vstupu je nutnd rovnéz s ohle-
dem na délku a typ planované terapie

a rizikové faktory ze strany pacienta. Ty
by mély byt zhodnoceny u kazdého pa-
cienta jiz pred zahdjenim lé¢by v ramci
prevence extravazace. Cilem je vytipo-
vat pacienty, u kterych je periferni zilni
systém primarné insuficientni a/anebo
rozvoj vendzni nedostatecnosti hrozi [2].
Podavanirizikovych léciv by u téchto ne-
mocnych mohlo vést k zavaznym kom-
plikacim, kterym lze zabrénit sprav-
nou vstupni rozvahou a zhodnocenim
stavu zilniho systému [3]. Nelékaisky
zdravotnicky pracovnik zavadéjici pe-
riferni vstup je tak nejdulezitéjsim bez-
pe¢nostnim naraznikem, ktery pa-

T B R
Getitan'ehs she suateranie

B/

troenterologicka a geriatrickd LF UP a FN Olomouc.
FOLFOX - kombinovana chemoterapie s 5-fluorouracilem, leukovorinem a oxaliplatinou
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cienta mUze ochranit pred pfipadnymi
riziky [1].

Vybér konkrétniho druhu zilniho
vstupu v onkologii

Pfi volbé konkrétniho typu Zilniho pfi-
stupu pro stfednédobou nebo dlou-
hodobou lé¢bu (tedy v fadu tydn,
mésicl, pfip. let) u onkologického pa-
cienta je tfeba zvazovat mnoho fak-
tord. Jsme schopni pacienty stratifiko-
vat do skupin definovanych potiebou
urc¢itého druhu Zilniho vstupu se zohled-
nénim rizika/benefitu pro konkrétniho
jedince. Schéma 1 znazornuje volbu Zil-
niho vstupu s ohledem na ¢asové hle-
disko a typ podavané lécby. Pro lé¢bu
mame k dispozici intravenézni port
(obr. 2), tunelizovany centrdlni zilni ka-
tetr a centralni katetr zavedeny z perife-
rie (peripherally inserted central cathe-
ter — PICC) (obr. 3). Vstup je nejcastéji
indikovan pro potreby protinddorové te-
rapie, tedy k aplikaci cytostatik a cilené

N N

Tab. 1. Indikace pro zavedeni cent- Tab. 2. Vybrana léciva s rizikovym
ralniho zilniho vstupu [21]. pH - doporucena aplikace do cent-

ralniho zilniho systému [21].
Iéky a roztoky s pH > 9 nebo < 5

Lécivo pH
Iéky s osmolaritou > 900 mOsm/I .
(v¢. parenterdlni vyzivy) acyklovir 10,5-11,6

amikacin 3,5-5,5
individualné zvazit i u lé¢iv o osmo- . .
larité 600-900 mOsm/l, je-li vysoké aminofylin 8,6-9,0
riziko poskozeni endotelu (napf. po- amiodaron 41
d?vanllv\{lce druhd hyperosmolar- ampicilin 8,0-10,0
nich léciv)

cefepim 4,0-6,0
|é¢ivo je vezikant nebo iritant ciprofoxacin 33-46
nutnost opakovanych a ¢astych doxycyklin 1,8-3,3
odbérd epirubicin, etoposid 3,0
nutnost hemodynamického fenytoin 12
monitorovani fluorouracil 8,9-9,2
eliminacni metody ganciklovir 9,0-11,0
vycerpani moznosti periferniho tiopental 10,2-11,2
Zilniho systému vankomycin 2,4-4,5

2N J

-

N
ANO

4[

Je periferni pFistup mozny
nebo vhodny?

]i

Vlastnosti |é€iv vyzadujici centralni
pristup
hodnota pH < 5 nebo > 9
osmolarita > 900 mOsm/|
jsou povazovany za drazdivé (iritujici endotel,
vezikanty)

Q

\ v

—[ délka planované terapie ]1

délka planované terapie

v

v !

> 4-6 mésica

netunelizovany
CZK

{ 1 tyden J [ 1tyden-1 mésic ] { > 1 mésic H <4 mésice ] [ 4-6 mésict ]

/

eiterapro PICC nebo aplikace aplikace aplikace
,,
erll(frétri?arrn)srfu ? nedostatecny 2linf systém tunelizovany frekventni intermitentni frekventni
d T CZK (denné, min. (napF. kazdé (denng, min.
: i f s ‘Yd"e) 3tydny) 1x tydne)
tunelizovany CZK tunelizovany CZK
netunelizovan: riferni pod UZ kontrolou port _ ’
- EZKO : y pEatgtr mini- mldllne mini-midline, netunelizovany PICC tunelizovany
midline, PICC PICC PICC

-

Schéma 1. Algoritmus pro volbu zZilniho vstupu v onkologii [21].
CZK - centralni Zilni katetr, PICC - centralni katetr zavedeny z periferie, UZ - ultrazvuk
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Obr. 2. Jehla v portu in situ. Archiv MUDr. Manasek, Komplexni

onkologické centrum Novy Jicin.

[é¢by, pfip. imunoterapie. Mezi dalsi in-
dikace vsak patfi prodlouzena protiin-
fekeni [é¢ba, parenteralni vyziva, poda-
vani krevnich derivatl a transfuzi nebo
Casté odbéry krve k laboratornim vyset-
fenim. Kratkodobé periferni zilni vstupy
(kratké a dlouhé periferni katetry a,,mid-
line” katetry o délce cca 20cm) mohou
byt indikovény doc¢asné, napf. po dobu
diagnostiky nebo do vyreseni kratkodo-
bych nezadoucich ucinkl protinadorové
[éCby, kterd je napf. podavéna peroralné.
Opakované vymény kratkodobych kate-
trd pro podani stfednédobé nebo dlou-
hodobé protinadorové l1écby nebo jejich
vyuziti pro podavani rizikové |é¢by (vezi-
kanty, iritanty) nejsou v souladu se sou-
¢asnymi poznatky mediciny zalozené
na dukazech [2]. Realizace takovych po-
stupl mUze byt pro pacienta skodliva
a na modernich onkologickych pracovi-
Stich je jiz prekonana.

Tunelizovany centralni katetr (napf.
Broviakav nebo Hickman(v) mize slou-
Zit k déletrvajici protinddorové |é¢bé,
nicméné v nasich podminkach je zave-

deni tohoto druhu vstupu dominantné
vyuzivano predevsim nutricionisty, a to
k parenteralni vyzivé. Tunelizované kate-
try jsou spojeny s nizsi incidenci infek¢-
nich komplikaci ve srovnani s katetry
netunelizovanymi [4].

Je-li u onkologického pacienta indi-
kovén dlouhodoby centrdlni zilni pfi-
stup, stojime nejcastéji pfed rozhodnu-
tim, zda zvolit port, nebo PICC. Kazdy
z téchto druhl vstupl ma své vyhody
i nevyhody, které je tfeba individualizo-
vat dle typu pacienta, planu jeho é¢by,
prognézy a rizik spojenych se zavadé-
nim cévniho pfistupu. Kritéria pro vybér
druhu Zilniho pfistupu tedy zohlednuji
délku lécby, frekvenci pouzivani zilniho
pfistupu, klinicky stav pacienta v¢. pa-
rametr( krevni srazlivosti a pfipadnych
organovych dysfunkci, anatomické pre-
kazky vznikajici v souvislosti s onemoc-
nénim, a pfedevsim pfani pacienta, jeho
preference a rozhodnuti navazujici na
spravnou informovanost [5,6].

V ptipadé, Ze je indikovéna léc¢ba
v délce trvani > 4-6 tydn( a zaroven neni

Obr. 3. Polyuretanovy vysokotlaky centralni katetr zavedeny
z periferie via vena brachialis I. dx. Fixace SecurAcath. Archiv
MUDr. Manasek, Komplexni onkologické centrum Novy Jicin.

predpoklad, Zze bude trvat > 6 mésic(, je
idedInim pfistupem PICC. Obecné jej in-
dikujeme nejc¢astéji na 3mésicni tera-
pii. Jedna se o centrdlni katetr zavedeny
nejcastéji periferni Zilou ve stfedni ¢asti
paze, jehoz distalni porce se nachazi
v oblasti kavoatridlni junkce. V pfipadé,
Ze je nutny parenterdlni pfistup na kratsi
dobu, mdzeme vystacit s netunelizova-
nym centralnim nebo midline katetrem,
v tomto pripadé je vSak nutno respekto-
vat jak ¢asové omezeni daného vstupu,
tak limitace vyplyvajici (u midline kate-
tru) z nutnosti respektovat chemické
a fyzikalni vlastnosti 1éciv. Tyto krat-
kodobé katetry také nejsou optimalni
k o3etfovani v domacim prostiedi. Kratsi
pouziti PICC (napf. na dobu 2-4 tydna) je
samoziejmé mozné, je vsak nutno zva-
zovat naklady, které ptinasi vybér tohoto
druhu vstupu. Nicméné je-li indikovana
nékolikatydenni parenteralni terapie Ié-
Civy, kterd vyZzaduji zajisténi centrdlniho
vstupu, jevi se zavedeni PICC metodou
volby. Je-li s ohledem na charakter one-
mocnéni zfejmé, ze Ié¢ba potrva > 6 mé-
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Obr. 4. Tunelizace centralniho katetru zavedeného z vena jugu-
laris interna l.dx. na pfedni sténu hrudni. Archiv MUDr. Mana-
sek, Komplexni onkologické centrum Novy Ji¢in.

sicll, nabizi se implantace nitroZilniho
portu. Ten je tvoren komurkou vsitou
do podkozi (nej¢astéji na predni sténé
hrudni nebo na pazi) a katetrem, kdy pfi-
stupovou Zilou je nejcastéji vena jugu-
laris interna, vena subclavia, vena axilla-
ris nebo néktera z zil na pazi. S ohledem
na délku zavedeni je u tohoto druhu pfi-
stupu nejméné komplikaci, predevsim
infekcnich, a to pfi nejlepsim komfortu
pro pacienta. NejsloZitéjsi byva rozhod-
nuti, jaky vstup zvolit v pfipadé, Ze je in-
dikovana lécba v obdobi 3-6 mésicl.
Rozhodnuti je obvykle individualni pfi
komplexnim zhodnoceni ostatnich pfi-
tomnych faktor(i v daném case.
Dilezity je také ¢asovy faktor poda-
vani onkologickych [é¢iv. Je-li vstup vy-
uzivan frekventné (napf. denné anebo
minimalné 1x tydné), nabizi se zave-
deni PICC. Naopak v pfipadé, ze je lé¢ba
nepravidelnd anebo je indikovana v re-
Zimu 1x za nékolik tydn(, je vhodnéjsi
implantace portu [1,6]. Redukujeme tim
riziko infek¢nich komplikaci. P¥i aplikaci
do obou systému je nutno dodrzovat
zadsady pFisné antisepse, pfi vstupu do
portu je vsak dodrzeni téchto opatieni
naroc¢néjsi. U portu odpadd péce o vstup
v mezidobi, postacuje proplach 1x za
6-8 tydn(; oproti tomu PICC je tieba
peclivéji sledovat a je obecné doporu-
¢eno provadét proplach katetru kazdych

7-10dniadle potieby provadét vyménu
kryti.

Indikdtorem pro vybér vstupu muze
byt rovnéz procedura samotna, protoze
k zavedeni portu je nutna tolerance hori-
zontalni polohy pacientem po dobu cca
30 minut. To mUze byt obtizné, je-li u pa-
cienta pfitomna respiracni insuficience
nebo drazdivy kasel (metastatické posti-
zeni plic, vypotky, kardialni insuficience
apod.). S ohledem na mensi ¢asovou na-
ro¢nost a zplsob zavedeni je pak ke zva-
Zeni vyuziti PICC, nebot zavedeni mize
byt provedeno v semihorizontalni po-
loze, pfip. i vsedé. Pacienti v hor$im vy-
konnostnim stavu, na symptomatické
péci anebo s omezenou délkou preziti
profituji proto vice ze zavedeni PICC.

Zavedeni PICC se osvédcilo v pfipadé,
Ze je pfitomen syndrom horni duté zily,
stejné jako u nddorovych onemocnéni
v oblasti krku a trupu, kdy jsou anato-
mické poméry zménény a zavedeni cen-
tralniho katetru z periferie je technicky
schldnéjsi. Pouzitim PICC pfi tracheos-
tomii dosdhneme rovnéz vyznamného
snizeni rizika infek¢nich komplikaci da-
ného vétsi vzdalenosti mista vystupu ka-
tetru od tracheostomatu.

Kalibr perifernich Zil v oblasti stfedni
Casti paze vSak mUGze byt v nékterych pi-
padech nedostatecny. V Gvahu pak pfi-
chazi pristup cestou vétsi zily v oblasti

Obr. 5. Defekt po extravazaci doxorubicinu. Archiv Monika La-
budikova a Marcela Vodickova, Hemato-onkologicka klinika
LF UP a FN Olomouc.

nadklicku nebo podklicku a nemocni
jsou pak indikovani k zavedeni portu.
Moznosti je rovnéz kanylace zily v proxi-
malni ¢asti paze pobliz axily, kde je ka-
libr zily vétsinou dostatecny, a nasledna
tunelizace katetru podkozim do ob-
lasti stfedni ¢asti paze. Tak je zabezpe-
¢eno nendroc¢né osetfovani vstupu a vy-
vedeni katetru v oblasti stfednf tretiny
paze (dle vieobecné uznavanych dopo-
ruceni), kde je mensi riziko infek¢nich
i trombotickych komplikaci [7]. V pfi-
padé indikace PICC a nedostate¢ného
kalibru zil v celém pribéhu paze je alter-
nativou zavedeni PICC cestou vena ju-
gularis interna nebo Zil v podkli¢ku s tu-
nelizaci katetru na predni sténu hrudni
(obr. 4).

S rozsifenim moznosti protinado-
rové |é¢by jsme v nékterych ptipadech
schopni postupovat i u generalizované
malignity stejné jako u jinych chronic-
kych onemocnéni, kdy je pacient lécen
mnoho let. Casovy aspekt volby vstupu
vzhledem k prognéze mize byt proto re-
lativni. V pfipadé, Ze se jednd o zhoubné
onemocnéni s moznosti viceleté |é¢by
v nékolika liniich, je indikovano zavedeni
portu. Jedna se napf. o skupinu pacient(
s generalizovanym nadorem kolorekta,
prsu nebo ovaria [8].

Limitujici proimplantaci mohou byt také
koagula¢ni parametry pacienta. Pro zave-
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Tab. 3. Protinadorova Iéciva, rozdélena dle potencialu plisobit poskozeni tkani pfi extravazaci [3,15].

Vezikanty (zpuchyftujici)

s vazbou na DNA

alkylacni cytostatika
bendamustin, dakarbazin,
karmustin, mechloretamin

antracykliny
daunorubicin, doxorubicin,
epirubicin, idarubicin

protinddorovd antibiotika
daktinomycin, mitomycin C,
mitoxantron

bez vazby na DNA

vinca-alkaloidy
vinblastin, vinkristin,
vindesin,
vinflunin, vinorelbin

taxany
kabazitaxel, docetaxel,
paklitaxel
trabektedin

Iritanty (drazdivé)

alkylacni cytostatika
bendamustin, busulfan,
fotemustin, ifosfamid,
melfalan, streptozocin

antracykliny
doxorubicin lipozomalni

inhibitory topoizomerdz |
irinotekan, topotekan

inhibitory topoizomerdz Il
etoposid, teniposid

derivaty platiny
karboplatina, cisplatina,
oxaliplatina

aflibercept
fluorouracil
ixabepilon
metotrexat (vysoké davky)
trastuzumab-emtansin

Nonvezikanty (nedrazdivé)

oxid arzenity
asparaginaza
bleomycin
bortezomib
kladribin
cyklofosfamid
cytarabin
gemcitabin
fludarabin
interferon
interleukin 2
metotrexat
monoklonalni protilatky
pemetrexed
raltitrexed
temsirolimus

thiotepa

deni portu je nezbytny uspokojivy koagu-
logram a hladina trombocytd, piicemz po-
Zadované hodnoty stanovuje operatér. Pfi
zavedeni PICC nejsme de facto limitovani
koagulopatii ani trombocytopenii.

Shrnuti doporuceni pro indikaci

Zilniho vstupu v onkologii -

prehledové desatero

1. Kratké periferni katetry nejsou urceny
pro stfednédobou a dlouhodobou
protinddorovou terapii.

2. Netunelizovany centralni katetr je in-
dikovan jen pro kratkodobou terapii
a pouze za hospitalizace u pacientd,
kterym neni mozné podat lécivo do
periferie a/anebo ktefi vyzaduji krat-
kodoby centrdlni pfistup (periope-
ra¢ni obdobi apod.).

. Periferni pfistup (kratky a dlouhy pe-

riferni katetr nebo midline katetr) by
mél byt pouzit pouze pro podavani
nonvezikant(, nehyperosmolérni pa-
renteralni vyzivy a roztokd s hodnotou
pH v rozmezi 5-9, pficemz zavedeni
kratkého periferniho katetru je indi-
kovano na dobu nékolika dni, midline
mUze byt zaveden do 6 tydnl [9,10].
Tyto vstupy nejsou vhodné pro o3et-
fovani v domacim prostredi.

. Chemoterapie s vezikanty (zpuchyfuji-

cimi cytostatiky) ma byt podavana vy-
hradné do centréalniho fecisté. Tento
postup chrani pacienta pred posko-
zenim a je forenzné nezpochybni-
telny. Nejvétsi potencial zpUsobit za-
vazné ireverzibilni poskozeni tkani
maji zpuchytujici cytostatika s vaz-

bou na deoxyribonukleovou kyse-
linu (obr. 5). Mnoho dalSich protina-
dorovych lé¢iv fadime mezi rizikova
v pfipadé extravazace (obecné je dé-
lime na vezikanty, iritanty a latky ne-
rizikové - nonvezikanty) (tab. 3,
obr. 6, 7).

5.Tunelizovany centrdlni katetr muze

byt preferovanym vstupem pro dlou-
hodobou [é¢bu, obzvlast v pripadé
opakované aplikace chemoterapie,
antibiotik, parenterdIni vyzivy, krev-
nich derivatd a pfi castych odbérech
krve.

. Pouziti portl se osvédcilo predevsim

u déti, v pfipadé dlouhodobé proti-
nadorové terapie v fadu mésicu a let
(vétSinou min. 3 mésice) a pfi méné
frekventnim uzivani vstupu (typickym
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Obr. 6. Extravazace vinkristinu. Archiv Monika Labudikova a Mar-
cela Vodickova, Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc.

piikladem je intermitentni chemote-
rapie u solidnich nadoru).

7.PICC je idedlnim vstupem pro am-
bulantni stfednédobou lé¢bu (3 mé-
sice). Dominantné zavadény vysoko-
tlaky PICC ma dostatecny pritok, jeho
pouziti je mozné za ucelem podani
kontrastni latky pfi vysetfeni vypo-
Cetni tomografii i k podani transfuzi.

8.Vzdy bychom méli pouzit nejmensi
mozny kalibr katetru a co nejmensi
pocet lumen. Plati pravidlo 1/3 (= pro
zavedeni konkrétniho katetru vyza-
dujeme Zilu alespon trojnasobného
kalibru - primér katetru ve french (fr.)
udava minimalni pramér zily vim -
pro 4fr. katetry tedy min. 4mm, pro
5fr. katetry 5mm atd.).

9.V3echny Zilni vstupy zavadime opti-
malné za ultrazvukové navigace v redl-
ném case a s pouzitim nékteré zmetod
k ovéfeni polohy distélniho konce ka-
tetru (intrakardidlni elektrokardiogra-
fie, echokardiografie, skiaskopie).

10.Nezbytna a zéasadni je adekvatni

oSetfovatelska péce o zavedeny
vstup, minimalizujici riziko mecha-
nickych, infekénich a trombotic-
kych komplikaci. Optimalni cestou je
tvorba cévnich tymd na jednotlivych

zdravotnickych pracovistich a za-
vedeni bali¢cku doporuceni pro péci
0 vstupy.

Specifické situace v onkologii,

kdy je ke zvazeni preference PICC
pred portem [1]

Na zakladé dlouholeté klinické praxe im-
plantace dlouhodobych Zilnich vstupt
v onkologii jsme definovali nékolik ob-
lasti, kde se nam osvédcilo pouzivani
PICC pfed jinymi druhy vstupd. Jde
pfedevsim o pfipady radikdlni radio-
chemoterapie u spinoceluldrniho kar-
cinomu jicnu a anu a nemocné s na-
dory hlavy a krku, ktefi jsou indikovani
k paliativni chemoterapii. Déle preferu-
jeme zavedeni PICC u pacientl s germi-
nalnimi naddory varlete s doporucenim
2-3 cyklh chemoterapie a v situacich,
kdy je v pldnu podévani rizikovych cyto-
statik v délce < 3 mésice (napt. antracy-
klin@). PICC je u onkologického pacienta
¢asto vyuzivan pro podavani parente-
ralni vyZzivy, u starsich pacientl po zalo-
Zeni PIS k tekutinové a elektrolytové sub-
stituci a u nemocnych, kde je pfitomna
a/anebo hrozi trombocytopenie a koa-
gulopatie. Nasleduje zdGvodnéni téchto
konkrétnich situaci.

MUDr. Manasek, Komplexni onkologické centrum Novy Jicin.

Neodjuvantni radiochemoterapie

u spinocelularniho karcinomu jicnu
Je-li u pacienta indikovana s ohledem
na lokalné/lokoregionalné pokrocilé
onemocnéni predoperacni radiotera-
pie v konkomitanci s chemoterapii, je
podavén kontinualni cytostaticky rezim
s 5-fluorouracilem v 1. a 5. tydnu oza-
fovani a centrdIni vstup je nezbytny. In-
travendzni fluoropyrimidinové derivaty
jsou totiz ze své chemické podstaty iri-
tanty, kontinudlni aplikace je doporu-
¢ena do centralniho zilniho systému.
Po provedeni restagingu je pfi pfizni-
vém efektu radiochemoterapie indiko-
vana operacni revize. Po radikalnim on-
kochirurgickém vykonu bez nutnosti
adjuvance je PICC odstranén. Naopak
v pfipadé zmény lécebné strategie (ne-
moznost chirurgické intervence) mize
byt pouzit k dokonceni systémové tera-
pie v paliativnim zaméru. Z hlediska lo-
gistiky i finan¢nich nakladll je zavedeni
PICC benefitni.

Radikalni radiochemoterapie

u spinocelularniho karcinomu anu
Primarni 1é¢ebnou modalitou spinoce-
luldrniho karcinomu anu je radikalni ra-
diochemoterapie, v 1. a 5. tydnu ozafo-
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vani je indikovéna aplikace mitomycinu
s 5-fluorouracilem, opét v kontinual-
nim rezimu, a proto je doporuceno za-
jisténi centralni zily. PICC ponechavame
po celou dobu radikalni 1é¢by. V pfi-
padé, Ze se u pacienta rozvine vétsi to-
xicita 1é¢by, ponechavame PICC k teku-
tinové a elektrolytové substituci béhem
prdjmu v rdmci mukozitidy, k doplrikové
parenteralni vyzivé a k laboratornim od-
bérdm. Prdmérna doba zavedeni PICC je
u nemocnych v této skupiné 3 mésice.

Paliativni chemoterapie nadora

hlavy a krku

V ptipadé, Ze se jedna jiz vstupné o ge-
neralizované onemocnéni, je ke zvazeni
primoimplantace nitrozilniho portu. Nic-
méné velka ¢ast pacientl je indikovana
k zahajeni paliativni chemoterapie pro
relaps onemocnéni po plvodné radi-
kalnilé¢bé (po chirurgické intervenci, ra-
dioterapii, ptipadné reiradiaci). Anato-
mické poméry jsou mnohdy zménéné
nejen rdstem primarniho nadoru a kréni
lymfadenopatii, ale rovnéz pooperac-
nimi a poradia¢nimi zménami. S ohle-
dem na castou indikaci rezimu s konti-
nudlnim 5-fluorouracilem nebo taxany
je zavedeni PICC elegantnim zpUsobem,
jak zabezpecit centrdlni vstup, a to bez
nutnosti manipulace v oblasti nadkli¢ku
nebo podkli¢ku, kde nemusi byt poméry
pro kanylaci pfiznivé. Jednoznacné PICC
volime u nemocnych s pfitomnosti tra-
cheostomatu. Pfi zavedeném centrdlnim
vendznim katetru nebo portu je vstup
do Zilniho systému v blizkosti dychacich
cest, a proto pozorujeme vice infekénich
komplikaci.

Nadory varlete

Je-li u pacienta vyrazny rozsah onemoc-
néni (,bulky disease”), pfip. je evidentni,
ze |é¢ba bude vyzadovat min. 4 cykly
chemoterapie nebo vice l1écebnych mo-
dalit a dalsi terapeutickou linii, je indi-
kovéno zavedeni portu. Nicméné velka
¢ast pacientt je indikovana k 2-3 cyk-
[Gm chemoterapie v rezimu bleomycin,
cisplatina, etoposid. Uvodni 5denni che-
moterapie je nasledovana tydenni apli-
kaci bleomycinu, pficemz pro endotel
iritacnim cytostatikem je v tomto pfi-
padé cisplatina. Zavedenim PICC pred-
chazime rozvoji periferni zilni insufi-

cience, kterd je nezddouci vzhledem ke
kurabilité malignity a nizkému véku pa-
cientd. V poslednich letech mame jisté
indicie, ze v prlbéhu kurativni chemote-
rapie germinalnich nador je vyssi riziko
trombotickych piihod, v¢. téch, které
jsou v pfimé souvislosti se zavedenym
katetrem, nicméné data jsou zatim neu-
plnd a v soucasné dobé neexistuje jasné
doporuceni, které by tuto skupinu pa-
cientd vyclenovalo ze zavadéni perma-
nentnich zilnich vstup.

Aplikace vezikantt (zpuchyftujicich
cytostatik) a iritanta (drazdivych
cytostatik) na omezenou dobu

PICC v téchto pfipadech vyuzivdme nej-
Castéji pro podani antracyklinG, taxant
a vinka-alkaloidd, a to v pfipadé, ze 1é¢ba
nebude trvat > 3 mésice. Typickym pfi-
kladem je nemocna s nddorem prsu s in-
dikaci 4 cykl( adjuvantni chemotera-
pie, které absolvuje v pribéhu 9 tydnu
(rezim a 3 tydny).

Parenteralni vyziva (PV)

Volba cévniho pfistupu pro podéavani
PV respektuje diagnoézu, plan lécby, kli-
nickou situaci a preferenci pacienta.
Nejcastéjsim vstupem (zvIasté pro déti
a dlouhodobé, resp. denni podavani) je
tunelizovany Broviakdv katetr. Pro stfed-
nédobé ucely narGsta i u benignich dia-
gnoz vyuziti PICC. Port je vstupem volby
zvlast u intermitentni aplikace nebo
tam, kde je zaveden z dlivodu jiné, nej-
Castéji onkologické indikace [11]. Pa-
renteralni alimentaci volime v onkologii
i v rdmci paliativné-symptomatické péce
anebo jako docasnou metodu s ohle-
dem na komplikace vyplyvajici z lokality
malignity anebo toxicity protinadorové
terapie. Periferné podavana PV (peri-
fernim nebo midline katetrem) muze
byt sice kratkodobé plné hodnotn4,
je vsak limitovana slozenim (osmola-
lita < 800 mOsm/l), objemem i rychlosti
podani [7]. V téchto pfipadech se zave-
deni PICC osvéd¢ilo. Uplna parenteralni
vyziva mize byt indikovana u nemoc-
ného v symptomatické péci, kdy je za-
Zivaci trakt z rdznych dlvodid nepouzi-
telny. Nejcastéji jde o chronické iledzni
stavy. Napf. u nemocnych s generali-
zovanym karcinomem ovaria jde ¢asto
v dusledku nepfitomnosti visceralnich

metastaz o situaci, kdy délka preziti z d -
vodu generalizace zdkladni malignity
prevysuje dobu, kterd by k umrti vedla
pfi absenci dodéavky vyzivy. Vétsinou
se rovnéz fidime predpokladem délky
preziti min. 3 mésice. Zasadnim dvo-
dem pro zahajeni parenteralni vyzivy
je v tomto pfipadé zlepseni kvality zby-
vajiciho Zivota. Jinou indikaci je vyuziti
parenteralni alimentace z divodu ob-
strukce gastrointestinalniho traktu (GIT)
nadorem s nemoznosti pfijmu stravy,
dokud se prekazka nevyfesi (PEG, sto-
mie, spojkova operace...) anebo toxicita
systémové |écby projevujici se docas-
nou mukozitidou (odynodysfagie, pri-
jmy, malabsorpce...). Doplrkova paren-
terdIni vyziva podavana po dobu tydn(
i mésicl spolu s protinadorovou tera-
pii s cilem stabilizovat hmotnost hub-
noucich pacientl rovnéz nabyvé na vy-
znamu. Je to jedna z oblasti, kde ma
indikace zavedeni PICC své pevné posta-
veni. Pravé pfiindikaci zavedeni PICC pro
potreby PV s vyhodou vyuzivdame dvoj-
cestné i tficestné katetry a v optimalnim
pfipadé respektujeme jednosmérnou
cestu aplikace ve snaze redukovat ri-
ziko infekénich komplikaci (podavani PV
do katetru a vyhnuti se aspiracim). Kon-
cepce tzv. doplhkové parenteralni vyzivy
v prdbéhu onkologické |é¢by opousti
klasickou sekvenci prechodu od peroral-
niho pfijmu pres pripravky enteralni vy-
Zivy k parenterdlni intervenci. Naopak
kombinuje rGizné pfistupové cesty pravé
v rizikovych obdobich. Vychazi z ome-
zené pouzitelnosti GIT (anorexie, non-
compliance k sippingu, maltolerance en-
terdIni vyzivy). S ohledem na nizsi davky
Zivin, malé néroky na kompletnost i na
aplikacni ¢as je zatizena mensim rizikem
komplikaci a dle situace pfip. umoznuje
domaci aplikaci (agentury domaci péce
po zaskoleni) [12].

Tekutinova a elektrolytova substituce
PICC vyuzivame v pfipadech, kdy je
docasné nutné ve zvysené mife hra-
dit ztraty tekutin a elektrolytd z rGz-
nych pric¢in. Evidentni je tato potfeba
v pfipadé, zZe je zaloZena PIS nemoc-
nému, kdy adaptacni schopnost ten-
kého stfeva neni dostate¢na, a ackoli
ma pacient znacny pfijem tekutin per-
orélné, vzhledem k vyraznym odpaddm
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ze stomie neni schopen adekvatné hra-
dit ztraty. Ze zkuSenosti vime, ze se tak
stdva predevsim u pacientl starsich
70 let. V ptipadé, Ze zaznamename vy-
raznéjsi ztraty via PIS, indikujeme zave-
deni PICC s dostate¢nou substituci teku-
tin a elektrolytd [13].

Trombocytopenie a koagulopatie

V pripadé tézké koagulopatie nebo
trombocytopenie (grade Il a IV dle Své-
tové zdravotnické organizace) hrozi vy-
soké riziko krvaceni, a proto zvazujeme,
jaky vstup zvolit. Zavedeni midline ka-
tetru nebo PICC do periferni zily na pazi
pod ultrazvukovou kontrolou se jevi jako
nejbezpecné;jsi modalita zajisténi zilniho
pfistupu. Dalsi variantou je zavedeni
centrdlniho venézniho katetru za ult-
razvukové navigace, optimalné pfistu-
pem, kdy je mozné pfipadné uzit kom-
presi, tedy napf. vena jugularis interna.
Vena femoralis neni obecné doporucena
pro zvysené riziko infekénich i trom-
botickych komplikaci, kanylace cestou
vena subclavia je rizikova z divodu ne-
moznosti pouzit kompresi. Pfed zavede-
nim portu je jednozna¢né doporuceno
zkorigovat trombocytopenii i koagulo-
patii, nejlépe po domluvé s operatérem.

Aktuadlni situace na ¢eskych
onkologickych pracovistich

- vysledky dotaznikového
prazkumu

Na zakladé analyzy dotaznikového pri-
zkumu na onkologickych pracovistich
v roce 2020 jsme ziskali prehled o ak-
tualni situaci v CR odrazejici problema-
tiku Zilnich vstup® v onkologii v ¢eskych
podminkach. Prizkumu se Gcastnilo cel-
kem 24 pracovist, ktera poskytla sva data
tykajici se poctu zavadénych centrélnich
Zilnich vstupt k protinddorové terapii.
Kazdé pracovisté vybralo kompetent-
niho onkologa, ktery ma v daném zdra-
votnickém zafizeni prehled o indikacich
a vybéru druhu Zilniho vstupu pro proti-
nadorovou terapii.

Dotazovali jsme se na odbornost é-
kare indikujiciho zavedeni vstupu a na
odbornost Iékafe, ktery Zilni vstup za-
vadi. Vybrany kompetentni |ékaf da-
ného pracovisté dale uvedl, zda vnima
dostupnost Zilnich vstupt jako dostatec-
nou, jaka jsou indikacni kritéria pro zave-

deni a volbu mezi PICC a portem a zda
je na onkologickém pracovisti pfitomen
cévni tym.

Na dotazovanych pracovistich v CR
je ro¢né pramérné zavedeno pres
130 portli (15-475) a 80 PICC (0-276).
Na vétsiné pracovist jsou PICC zavedeny
v fadu jednotek nebo desitek piipadu,
jen na tietiné pracovist presahne pocet
zavedenych PICC 100 pripadl ro¢né.
Porty jsou obecné indikovany ve vétsi
mife, vice nez polovina dotazanych pra-
covist je zavadi u > 100 pacientd roc¢né,
Ctyfi centra zavedou roc¢né celkem
1 600 portl (cca polovina vsech portl
zavedenych v CR kazdy rok).

Ve viech centrech indikuje zavedeni
Zilniho vstupu onkolog, nicméné vétsinu
kanylaci pak provadi |ékaf jiné speciali-
zace, nejcastéji chirurg, radiolog nebo
anesteziolog. Na $esti pracovistich jde
o lékare kanyla¢niho centra, v ostatnich
pfipadech jde o Iékafe jiné odbornosti,
popfipadé se implantaci ucastni me-
zioborovy tym lékarl. S4m onkolog za-
vadi zilni vstupy jen na tfech pracovistich.

Dotazovani lékafi vnimaji dostupnost
Zilnich vstupt jako dostate¢nou (83 %
respondentl) a asi na tfetiné pracovist
je pfitomen cévni tym. Faktem je, Ze vice
nez polovinu indikaci k zavedeni Zilniho
vstupu predstavuje Spatny periferni Zilni
systém nebo komplikace pfi parente-
raIni terapii. Na nékterych pracovistich je
dokonce Spatny Zilni systém jedinym kri-
tériem, které je posuzovano a vede k roz-
hodnuti odeslat pacienta k zavedeni zil-
niho vstupu.

Co se tykd rozhodovani mezi indi-
kaci PICC a portu, asi polovina zdravot-
nickych zafizeni jednozna¢né preferuje
Zilni port, a to bez ohledu na ¢asové hle-
disko, a zhruba polovina pracovist se fidi
¢asovym hlediskem (do 6 mésich PICC,
na del$i dobu port). Na Zddném z oslo-
venych zafizeni neni majoritné prefero-
van PICC.

Komentar vyboru SPPK k aktualni

situaci v CR

Ze srovnani obecné platnych doporu-

Ceni pro zavadéni Zilnich pristupl v on-

kologii a aktudlni situace na ¢eskych pra-

covistich Ize vyvodit nasledujici fakta:

« Ackoliv je dostupnost Zilnich vstupt
a pfistrojového vybaveni v Ceskych

podminkdch dostate¢nd, nejsou
u onkologickych pacientl vyuzivany
sttednédobé a dlouhodobé vstupy
optimalné. Ve srovnani s vybranymi ze-
mémi (Italie, Némecko aj.) nezavadime
pfi pfepoctu na stejny pocet obyvatel
ani desetinu PICC a portd, které by byly
indikovany [14].

Nesvarem ceské onkologie je, Ze ne-
malé ¢asti pacientd neni trvaly zilni
pfistup nabidnut vibec, nebo je na-
bidnut pozdé, ¢asto az po vycerpani
periferniho Zilniho fecisté. Navic jsou
na nékterych pracovistich podavana
do periferie rizikova léciva (zavazné
nasledky v pfipadé extravazace) [3,15]
nevyhovujicich vlastnosti a opako-
vané venepunkce jsou pro pacienty
zatézujici.

Ackoliv zavedeni zilnich vstupt indi-
kuje v naprosté vétsiné onkolog, sdm
se vétsinou prakticky nepodili ani na
zavadeéni, ani na nasledné péci o kate-
try. Povédomi o problematice cévnich
vstupll je navic okrajové, a proto neni
rozvaha o indikaci konkrétniho druhu
Zilniho vstupu mnohdy idedlIni. O to vic
spatfujeme moznost feseni ve vzniku
cévnich tymu specializovanych na pro-
blematiku indikaci, zavadéni a o3etfo-
vani zZilnich vstupU. Takovy tym je vét-
sinou mezioborovy a multiprofesni. Na
pracovistich, kde dosud tyto specia-
lizované tymy vnikly, I1ze dokladovat
jednoznacny benefit medicinsky i eko-
nomicky. Nicméné zlepseni znalosti
o dané problematice je i tak nezbytné,
je-li onkolog Iékafem, ktery indikuje
parenterdlni protinddorovou terapii.
Vycerpani periferniho zilniho systému
nesmi byt kritériem vedoucim onko-
loga k indikaci Zilniho pfistupu. Do-
poru¢enym pristupem je komplexni
zhodnoceni terapeutického planu, kdy
ruku v ruce s protinadorovou lé¢bou
jde péce nutri¢né-metabolickd a psy-
chologickd a také rozvaha nad tim,
jakym zplsobem do nemocného vpra-
vit protinddorovou terapii.

Zavéadeéni PICC je stéle zatizeno pred-
sudky, protoze mUiZe pretrvavat chybny
nazor, ze PICC znamend vy3si riziko
trombotickych nebo infek¢nich kom-
plikaci ve srovnani's centralnimi zilnimi
katetry nebo porty. Tyto nézory vycha-
zely z vysledkl drive publikovanych
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a $patné koncipovanych studii [16,17].
Dalsi analyzy v3ak tato tvrzeni jedno-
znacné vyvratily [10,18-21].

Zaveér

Podavani nitrozilnich 1é¢iv je mnohdy
zatizeno vyznamnymi komplikacemi.
S ohledem na charakter protinadorové
[é¢by (vlastnosti [é¢iv, délku terapie atd.)
je onkologie oborem Siroce vyuzivaji-
cim moznosti permanentnich centrél-
nich Zilnich vstup?. Spravna volba dlou-
hodobého Zilniho vstupu je mnohdy
nelehkym rozhodnutim a jsme nuceni
hodnotit mnoho proménnych, které je
nutno zvazovat ve vztahu k vybéru zil-
niho katetru. Mdme jednoznacna data
o pfinosu zavéadéni dlouhodobych nitro-
Zilnich katetr v onkologii a rozsifovani
povédomi o moznostech bezpecnéjsiho
podavani lé¢iv povede k rozsifeni indi-
kaci trvalych vstupl. Cilem je lepsi to-
lerance |écby a zabezpeceni pacienta,
zmirnéni nezadouciho dopadu léciv na
periferni Zilni systém a usnadnéni prace
zdravotnickému personalu.

Podékovani

Nase podékovani patfi véem koleglim,
ktefi spolupracovali na tvorbé textu.
Diky Iékarim onkologickych pracovist
vyuzivajicim Zilni pfistupy pro protina-
dorovou lécbu jsme ziskali cennd data
o aktualni situaci v ¢eskych podmin-
kach. Za podnétné pfipominky a revizi
textu obzvlast dékujeme panu docentu
Tomiskovi a panu docentu Tésinskému.
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Mechanobiologie kancerogeneze

Mechanobiology of cancerogenesis
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Souhrn

Vychodiska: V mikroprostiedi nadoru a v pribéhu metastazovani jsou nadorové burky
vystaveny rliznym mechanickym stimuldm. Ptikladem je tlakové napéti, tahové sily mezi
bunkami ¢i bunkou a extracelularni matrix, tlak intersticialni tekutiny a smykové napéti. Bunky
aktivné snimaji a zpracovavaji tyto mechanické informace procesem mechanotransdukce
a na zakladé téchto signall rozhoduji o svém rudstu, pohyblivosti a diferenciaci. Mechanické
vlastnosti nddorového mikroprostfedi mohou tedy zdsadné ovlivnit chovéni nddorovych
bunék a vyznamné podpofit kancerogenezi. BEhem progrese nadoru se méni mechanické
vlastnosti extracelularni matrix v disledku desmoplastické reakce. Nasledné vznikd pozitivni
zpétnovazebna smycka mezi tuhou, desmoplastickou extracelularni matrix a vlastnostmi
podporujicimi expanzi nddoru, jelikoz nadorové buriky mohou pomoci mechanickych stimul
zvysit svoji proliferaci, migracni a invazivni potencial i terapeutickou rezistenci. Mechanobio-
logie je progresivni multidisciplinérni obor, ktery studuje, jak mechanické sily ovliviiuji chovani
bunék ¢i tkani, a mize poskytnout nové atraktivni cile pro Ié¢bu nadorového onemocnéni.
Cil: V tomto piehledovém ¢lanku pojedndvame o mechanickych vlastnostech nadorovych
bunék a popisujeme Ucinek transformované extraceluldrni matrix na progresi nadoru.
Domnivame se, Ze rozdily v mechanobiologii bunék a extracelularni matrix jsou zasadni pro
rozvoj nadord a mohly by poskytnout zajimavé cile pro l1écbu.

Klicova slova
mechanobiologie - nadorovd onemocnéni — extracelularni matrix — mechanotransdukce -
smykové napéti - rezistence vici lécbé

Summary

Background: Within the tumour microenvironment, tumour cells are exposed to different
mechanical stimuli such as compression stress, cell-cell and cell-extracellular matrix traction
forces, interstitial fluid pressure, and shear stress. Cells actively sense and process thisinformation
by the mechanism of mechanotransduction to make decisions about their growth, motility,
and differentiation. Indeed, the mechanical properties of the tumour microenvironment
can deeply influence the behaviour of cancer cells and promote cancerogenesis. During
tumour progression, desmoplasia arises and a positive feedback loop between the stiffening
extracellular matrix and the properties enabling tumour expansion is established. Tumour
cells can use mechanic stimuli to promote proliferation, increase their migratory and invasive
potential, and induce therapeutic resistance. Mechanobiology is a progressive multidisciplinary
field which studies how mechanical forces influence the behaviour of cells or tissues and
may provide some interesting targets for cancer therapy. Purpose: In this review, we discuss
the mechanical properties of cancer cells and describe the tumour promoting effect of the
transformed extracellular matrix. We propose that the differences in the mechanobiology
of cells and extracellular matrix are significant enough to facilitate tumorigenesis and may
provide interesting targets for cancer therapy.

Keywords
mechanobiology - cancer — extracellular matrix — mechanotransduction — shear stress —
therapy resistence
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MECHANOBIOLOGIE KANCEROGENEZE

Uvod

Bunky aktivné snimaji a zpracovavaji
mechanické signaly poskytované ex-
traceluldrnim prostfredim a na jejich za-
kladé pak rozhoduji o svém rlstu, po-
hyblivosti a diferenciaci. Bunky také
samy o sobé vyvijeji mechanické sily na
okolni prostiedi. Mezi zakladni mecha-
nické sily patii tahova sila, tlakova sila
a smykové napéti. V lidském téle se vy-
skytuji bunky, které jsou na specificky
mechanicky stres adaptovany (krevni
elementy jsou adaptovany na smykové
napéti ¢i tlakovou silu, svalové bunky
jsou adaptovany na tahovou ¢i tlako-
vou silu). Podobné mechanizmy adap-
tace mohou byt zneuzivany nadorovymi
bunkami. Podoblast biofyziky, ktera se
zamérfuje na vyzkum mechanickych
vlastnosti Zivych systém a jejich vliv na
chovéni a morfogenezi bunék ¢&i tkani,
se nazyva biomechanika [1]. Pochopit
zakladni mechanizmy dané deregulaci
mechanickych vlastnosti bunék a extra-
celularni matrix (ECM) je velmi dilezité,
nebot se vyznamné podileji na patoge-
nezi onemocnéni, jako je rakovina ¢i fib-
réza. Béhem viech stadii kancerogeneze,
od ztraty kontroly bunécné proliferace
po rozvoj nadoru, invazi a metastazy,
dochazi ke zménam v bunécné i extra-
celuldrni mechanice, které vyznamné
zasahuji do maligni transformace. Me-
chanické vlastnosti transformujici se
tkané jsou vyznamné ovlivnény desmo-
plastickou reakci, tlakovymi silami zpU-
sobenymi expanzi nddoru a tahovymi
silami rigidni ECM. V reakci na vysokou
tahovou silu (dGsledek zvysené tuhosti
ECM v nadorovém mikroprostiedi) se
u nadorovych bunék aktivuji mechano-
senzitivni signdlni drahy. Mezi né patii
napt. signalizace YAP/TAZ, kterd se podili
na proliferaci, dediferenciaci, invazi a re-
zistenci nadorovych bunék, a signalizace
fokélIni adhezivni kinazy (FAK). Aktivace
FAK vede ke zrani fokalnich adhezi a zvy-
sené kontraktilité aktomyozinu pro-
stfednictvim aktinovych stresovych vla-
ken (obr. 1) [2,3].

Na rozdil od vysoké mechanické va-
riability tkani, v nichZz vznikd primarni
nador, témeér viechny metastatické
bunky absolvuji stejnou fyzikalni se-
lekci, protoZe opoustéji primarni nador,
migruji skrze okolni tkané, prochazeji

obé&hovym systémem a nakonec infil-
truji nové cilové tkané. Vsechny tyto
mechanické stresy mohou ovlivnit pre-
Ziti bunék a schopnost vytvaret meta-
staticka loziska. Vysledny efekt mecha-
nického stresu na progresi nadoru je
dén velikosti stresu, dobou jeho trvani,
smérovosti mechanické sily, stejné jako
viskoelasticitou a tuhosti nddorovych
bunék a ECM [2].

Tkédné a bunky intenzivné reaguji na
mechanické podnéty a je stéle ziejméjsi,
Ze invaze nadorovych bunék je do ur-
¢ité miry zprostiedkovana pravé bio-
mechanickymi faktory. V nékterych pfi-
padech se ukdzalo, Zze vliv mechanické
signalizace dokonce prevlada nad geno-
movymi defekty. Je zndmo, ze buriky na-
chazejici se v netransformovaném mik-
roprostfedi mohou mit pozoruhodny
stupen genetického poskozeni, ale zd-
stavaji fenotypové benigni [4-6]. To je
pfi¢itano signalizacnim a mechanickym
vlivdim okoli [7].

Extracelularni matrix

a biomechanicka regulace
bunécné migrace

Tkéné jsou sloZeny z bunécné a mezi-
buné¢né hmoty, kterd tvofi organizo-
vanou sit ECM. ECM poskytuje bunkam
nejen fyzickou oporu, ale slouzi také
jako ligand pro bunéc¢né integriny, jez
pfenadsi signaly regulujici mnoho bu-
nécnych procesud ve. rlistu, migrace, di-
ferenciace, preziti, homeostazy a mor-
fogeneze [8]. ECM se sklada z velké
fady makromolekul, jejichz pfesné slo-
zeni a specifické struktury se lisi od
tkdné k tkani. Hlavni slozkou ECM jsou
vldknité proteiny, jako jsou kolageny,
elastiny, fibronektiny, lamininy, glyko-
proteiny, proteoglykany a glykosamino-
glykany [9]. BEhem tumorigeneze do-
chdzi k vyraznym zménam ve slozeni
a struktufe ECM, které vedou k nad-
mérné fibrotizaci nddorového stromatu.
Fibrotizace je dynamicky proces vyzna-
Cujici se nadmérnym ukladanim slozek
ECM a uvolfiovanim proteolytickych en-
zymu, které ECM remodeluji. Zatimco
v nemaligni tkdni mizeme nalézt svi-
nutd a kratkd vlakna kolagenu, v primar-
nim nadoru jsou vldkna kolagenu vysoce
propojena a organizovana [10]. Reorga-
nizace a zvysené hladiny kolagenu-I

spojené se zvysenou tuhosti ECM byly
nalezeny ve stromatu téméf viech so-
lidnich nadorl, v¢. nadord prsu [11],
slinivky bFisni [12] a prostaty [13]. Ke
zvy$ené tuhosti ECM v nddorovém mi-
kroprostiedi vede napf. nadmérna akti-
vita lysyloxidazy (LOX) [3,8]. LOX kataly-
zuje pfeménu molekul lysinu na vysoce
reaktivni aldehydy, jez vytvareji pficné
vazby v proteinech ECM. U transgen-
nich mysi geneticky predisponovanych
k tvorbé nadorl prsu nebo pankreatu,
které byly Ié¢eny inhibitory zamérenymi
na LOX, bylo zabrdnéno ztuhnuti ECM
a nadory se vyvinuly o poznani pozdéji.
Navic byly tyto nddory Iépe pFistupné te-
rapii a celkovy vyskyt metastaz byl sni-
zen, coz pravdépodobné odrazi méné
invazivni povahu nadorovych bunék ve
tkani osetfené LOX inhibitory [10,14,15].
Tato zjisténi naznacuji, Zze tuhg, fibro-
tickd ECM podporuje progresi nadoro-
vého onemocnéni.

Nadorové bunky migruji do intersti-
cidlni tkané pomoci migracnich struktur,
jako jsou invadopodia, lamelipodia a fi-
lopodia. Filopodia a lamelipodia jsou dy-
namické membranové struktury vytva-
fené na vedoucim okraji (leading edge)
migrujici bunky. Sila pohanéjici jejich
rdst je generovana koordinovanou po-
lymeraci aktinovych vlaken, které jsou
organizovany do rozvétvenych siti v la-
melipodiich, a paralelnich svazku ve filo-
podiich [16]. Invadopodia jsou specidlni
struktury bohaté na F-aktin, vznikaji na
ventralni strané bunécné membrany
a degraduji ECM pomoci matrixovych
metaloproteindz uvolfiovanych na je-
jich konci. Prlinikem invadopodii do-
chézi k naruseni ECM a vytvofeni ot-
vor(, kterymi buriky nasledné mohou
migrovat [17].

Mechanické vlastnosti ECM mohou
mit zasadni dopad na tvorbu a aktivitu
invadopodii, filopodii i lamelipodii, ¢imz
ovliviuji bunéénou invazi a migraci [18-
20]. Tvorba filopodii pfedchazi vzniku
lamelipodii. Filopodia mohou fungo-
vat jako ,mechanické antény” slouzici
k hodnoceni tuhosti ECM, jelikoz vyka-
zuji silnou preferenci pro tuzsi oblasti
substratu, zatimco z oblasti mékkych
jsou castéji stahovana zpét k burice [19].
Tato data naznacuji, Ze tuhost substratu
podporuje migra¢ni fenotyp bunék
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Obr. 1. Mechanické podnéty plsobici na nadorové bunky.

Béhem progrese onemocnéni plsobi na nddorové bunky rdznorodé mechanické podnéty. V netransformované tkani jsou sily mezi
burikami a extraceluldrni matrix (ECM) vyvazené. V reakci na vysokou tahovou silu (disledek zvysené tuhosti ECM v nadorovém
mikroprostfedi) se u nadorovych bunék aktivuji mechanosenzitivni signaini drahy. Mezi né patfi napf. signalizace YAP/TAZ, ktera se
podili na proliferaci, dediferenciaci, invazi a rezistenci nddorovych bunék a signalizace fokalni adhezivni kindzy (FAK). Aktivace FAK
vede ke zvysené migraci bunék prostrednictvim zrani fokalnich adhezi a zvysené kontraktility aktomyozinu prostfednictvim aktinovych
stresovych vldken. Expanze nddorovych bunék omezena okolnim stromatem stlacuje jak nador, tak sousedni stromalni tkan, coz
zpUsobuje zvyseni intersticialniho tlaku. Zvysena tuhost ECM posiluje jeji odolnost proti kompresi a zhorsuje mechanicky stres. Vysoky
intersticidlni tlak uvnitf nadoru vytvaii gradient, ktery vyvolava tok tekutiny z jddra nadoru na periferii, coz podporuje metastatické sifeni
nadorovych bunék. Po Uniku z primarniho nddoru migruji nddorové bunky podél kolagenovych vlaken smérem k vaskulature. Cirkulujici
nadorové buriky jsou v cévach vystaveny smykovému napéti, kterému se musi pfizpGsobit. Upraveno dle [2].

a navadi pohyb buriky smérem k tuz-  migraci nadorovych bunék ven z pri-  hustota fibrilarnich kolagend je totiz
$imu prostfedi (durotaxe). Durotaxe  marniho nddoru a jejich naslednou in-  ¢asto ve stromdlni tkéni sousedici s inva-
mudze mimo jiné vysvétlovat cilenou travazaci do vaskulatury [21]. Nejvyssi  dujicim epitelem [10] a cévy propojené
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Obr. 2. Mechanotransdukce a jeji vliv na vlastnosti nddorovych bunék.

Tuhd extracelularni matrix (ECM) aktivuje mechanotransdukéni signalni drahy, které fidi bunécnou proliferaci, invazi a migraci. Zvysena
depozice a tésné provazani kolagenu vyztuzuje ECM a spousti klastrovani integrin(, coz nasledné vede k aktivaci fokalni adhezivni
kindzy (FAK) a tvorbé komplexu FAK-Src. Tuhd ECM miiZe také podporovat signalizaci fosfatidylinositol-3-kinazy (PI3K) potencovanim
signall prenasenych z bunéénych povrchovych receptord, jako jsou receptory ristovych faktord, a aktivovat signalni drdhu YAP/TAZ,
ktera se podili na proliferaci, dediferenciaci, invazi a rezistenci nadorovych bunék. Komplex FAK-Src a PI3K mohou aktivovat GTPazy Rac1
a Cdc42, které fidi vznik migra¢nich membranovych struktur. V pozdéjsich fazich bunécné adheze aktivita Rac1 a Cdc42 klesd, zatimco
aktivita RhoA se postupné zvysuje, coz vede k tvorbé stresovych vlaken, zvysuje se kontraktilita aktomyozinu a dochazi k zrani fokalnich

adhezi.

s nddorem byvaji vyznamné tuzsi nez
cévy nalezené v normalni tkani [22].
Vznik oblasti nadorového mikropro-
stfedi s odliSnou tuhosti ECM vede k vy-
tvofeni gradientu endogenni tuhosti,
jenZz muze podporovat migraci nadoro-
vych bunék [11,23]. V tomto kontextu
je zajimavé, Zze dvéma organy nejcastéji
postizenymi tvorbou metastaz jsou jatra

a plice, které ¢asto trpi chronickou fibré-
zou a ztratou elasticity v disledku star-
nuti a obezity [24-26].

Proces, ktery umoznuje zvyseni mig-
race v dusledku vyssi tuhosti ECM, se na-
zyva mechanotransdukce (obr. 2).

Pfi mechanotransdukci bunky preva-
déji extracelularni mechanické signaly
na intraceluldrni biochemickou aktivitu.

Zasadni roli v mechanotransdukci hraji
zfejmé integriny. Integriny jsou trans-
membranové proteiny, jejichz aktivace
spojuje ECM s cytoskeletem bunky, coz
umoziuje Sifeni mechanickych signalt
zvenc¢i do buriky. Komplex ECM-inte-
grin-cytoskelet tu plsobi jako moleku-
larni spojka reagujici na vnéjsi mecha-
nické sily [10,27]. Tuhd ECM zpUsobuje
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klastrovani integrin(, zvysuje nabor ta-
linu a vinkulinu a podporuje autofosfo-
rylaci FAK na tyrozinu 397, coz nasledné
podporuje sestaveni komplexu FAK-
-Src. Aktivované funkce FAK-Src podpo-
ruji bunécnou motilitu, progresi bunéc-
ného cyklu a preziti bunék. Komplex
FAK-Src je aktivovan u mnoha typl na-
dorovych bunék a generuje signaly ve-
douci k rlstu ndadoru a metastdzo-
vani [28]. Jednim z takovych signall je
aktivace GTPaz Rac a Cdc42, které fidi
vznik migracnich struktur skrze rlst
a kontrakci F-aktinovych vlaken a pro-
strednictvim proteind, jako je Arp2/3 ¢&i
myozin [29]. Rac Fidi spiSe tvorbu lame-
lipodii a Cdc42 vznik filopodii [30, 31].
Na vzniku filopodii se podili napf. myo-
zin X (Myo10) interagujici s integrinem-f§
a proteinem Arp2/3 [32]. Nadmérnd ex-
prese Myo10 podporuje tvorbu filopo-
dii a migraci nadorovych bunék [33,34].
Buriky, které nejsou schopny tvofit kom-
plex Arp2/3-vinkulin, vykazuji snizenou
tvorbu lamelipodii. Tvorba komplexu
Arp2/3-vinkulin vyzaduje aktivaci kindzy
PI3K a GTPazy Rac1 [35], jez jsou samy
o sobé také vyznamné ovliviiovany me-
chanickymi signaly [29,36-38]. Béhem
ranych stadii aktivace integrind zabez-
pecuje signalizace komplexu FAK-Src vy-
sunuti migracnich struktur v mistech li-
gace integrinu, a to prostfednictvim Rac
a Cdc42. Soucasné je potla¢ovana kon-
traktilita aktomyozinu udrzovanim akti-
vity RhoA na nizké urovni [39]. Naopak
v pozdéjsich fazich signalizace inte-
grin(l aktivity Rac1 a Cdc42 klesaji, za-
timco aktivita RhoA se postupné zvy-
Suje, coz vede k tvorbé stresovych
vlaken, zvy3uje se kontraktilita aktomyo-
zinu a zrani fokalnich adhezi [40]. Tento
proces umoznuje synchronizaci vysou-
vani migra¢nich struktur a pfitdhnuti
bunék do jimi vyty¢eného sméru. Dlle-
Zité také je, Ze integriny mohou syner-
gizovat s receptory rlstovych faktor(,
a zvysit tak bunécnou invazi a migraci,
a to prostfednictvim aktivity kindz Src
a PI3K [41,42].

Fyzikalni vlastnosti ECM ucinné regu-
luji rovnéz autofagii, coz je degradativni
proces hojné vyuzivany nadorovymi
bunkami v pfipadé, ze jsou vystaveny
nepfiznivym podminkam [43,44]. V pro-
stiedi s vysokou tuhosti ECM dochazi ke

zvydeni autofagie v dusledku mechano-
transduk¢ni signalizace YAP/TAZ. YAP
a TAZ proteiny jsou transkrip¢ni koak-
tivatory kédované paralognimi geny,
které se pohybuji mezi cytoplazmou
a jadrem. V jadre se paruji s transkrip¢-
nimi faktory rodiny TEAD vazajicimi
DNA a reguluji genovou expresi. Auto-
fagie aktivovana pomoci YAP/TAZ je ne-
zbytna pro dediferenciaci a ziskani kme-
novych vlastnosti. Naopak nizkd tuhost
ECM vede k utlumeni mechanické sig-
nalizace, zpomaluje degradaci autofa-
gozomu a rekapituluje ucinky inhibice
YAP/TAZ [45].

Tuhost ECM a rezistence

viici lécbé

Aktivace signdlnich drah Src a PI3K zpro-
stredkovana integriny, kterd primarné
souvisi s tuhosti ECM a byla zmino-
vana v predchozi kapitole, mize rov-
néz vyznamné ovlivhovat rezistenci na-
dorovych bunék vici [é¢bé [35,42].
Abnormality signalnich drah zahrnu-
jicich PI3K/AKT a Src byly nalezeny
u mnoha typu nadord a Uzce souviseji
s rlstem, apoptdzou, invazi, metasta-
zami, epitelovo-mezenchymovou tran-
zici, kmenovosti bunék a rezistenci vici
|é¢bé [46,47]. Jednim z mnoha piikladd
mUze byt rezistence v0ci inhibitordm
anaplastické lymfomové kinazy (ALK)
zprostiedkovana aktivaci Src [48]. Inhi-
bitory ALK (krizotinib, alektinib, lorlati-
nib) jsou vyuzivany pfilé¢bé nadort plic.
Terapeuticka odpovéd zavisejici na hus-
toté ECM byla pozorovéna také u sorafe-
nibu, coz je multikindzovy inhibitor indi-
kovany k lé¢bé pokrocilého karcinomu
ledvin, hepatoceluldrnich karcinomu
a nador( §titné zlazy. U¢innost sora-
fenibu byla vyrazné snizena u nador(
charakteristickych tuhou ECM bohatou
na kolagen [49]. Dalsim pfikladem na-
dord, jejichz rezistence je zavisla na tu-
hosti ECM, jsou nadory pankreatu, které
patfi k vlibec nejtuzsim karcinomm.
Tuhost nddorového mikroprostiedi na-
sledné indukuje rezistenci na paklitaxel.
Naopak efektivita gemcitanibu tuhosti
prostiedi zfiejmé ovlivnéna neni [50]. Z&-
vislost efektivity Iéciva na tuhosti ECM
byla pozorovana také u cisplatiny, oxa-
liplatiny, 5-fluorouracilu, doxorubicinu
a paklitaxelu [51-54].

Mechanotransdukce jako
terapeuticky cil

Vzhledem k vazbam mezi fibrézou
tkdné, tuhou ECM a rezistenci nador(
vUci 1é¢bé by se zdalo byt ldkavou stra-
tegii potlaceni aktivity enzymu zapoje-
nych do sitovani strukturnich fibrildrnich
kolagend, napf. LOX. Inhibitory LOX vy-
volaly obrovskou nadéji, zejména proto,
Ze v poslednim desetileti bylo vydano
nékolik presvédcivych praci, které po-
tvrzuji schopnost téchto inhibitor( sni-
zit fibrozu tkané, a potlacit tak progresi
nadorového onemocnéni [55-57]. Na-
vzdory slibnym vysledkdm LOX inhibi-
tord je jista opatrnost na misté, jelikoz
bylo zjisténo, ze exprese genu pro lysyl-
oxidazu inhibuje transformacni aktivitu
onkogenu Ras [58].

Dalsim atraktivnim terapeutickym pfi-
stupem je ovlivnéni mechanotransdukce
amodulace bunécné odpovédi na tuhost
ECM. Kindza FAK je centralni signdlni mo-
lekula pro signély zprostfedkované B1-in-
tegrinem a hraje zasadni roli pro preziti
bunék po ozareni [59]. Terapeutické cileni
na kindzu FAK pomoci inhibitor(l na bazi
malych molekul bylo testovano v prekli-
nickych a klinickych studiich, které pro-
kazaly jistou ucinnost u rdznych typ{ na-
dor0 [60]. Inhibice FAK autofosforylace
pomoci inhibitoru Y15 napf. snizila proli-
feraci nddorovych bunék tlustého streva
a zvysila G¢innost chemoterapie [61]. In-
hibitor Y15 zplsoboval regresi lidskych
nadord pankreatu transplantovanych
do mysi a jeho ucinky byly synergické
s chemoterapii gemcitabinem [62]. Kli-
nicka studie (faze 1) inhibitoru FAK defac-
tinibu (VS-6063) u dfive |é¢eného pokro-
¢ilého nemalobunécného karcinomu plic
s mutaci KRAS prokazala mirné prodlou-
Zeni doby bez progrese onemocnéni [63].
Lze predpokladat, Ze uc¢inky FAK inhibi-
torll budou vyraznéjsi pii synergickém
plsobeni s dalsimi terapeutiky. V sou-
¢asné dobé probihaji pokusy o posileni
ucinnosti 1é¢by kombinaci inhibitor FAK
s cytotoxickou chemoterapii, cilenou te-
rapii nebo imunoterapii [64]. Napf. inhibi-
tor FAK — C4 - byl vysoce uc¢inny v kom-
binaci s doxorubicinem pfi inhibici rastu
xenoimplantatd nadoru prsu u mysi [65].

Jelikoz je kinaza FAK aktivovana inte-
griny, je logické, ze probéhla fada po-
kust o inhibici jejich signalizace. Vice
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nez 30 let experimentéalniho vyzkumu
poskytlo presvédcivé dliikazy o tom, ze
integriny jsou dllezitymi mediatory pro-
grese nadord, a preklinické vysledky na-
znacuji, ze jsou také potencidlné hod-
notnymi terapeutickymi cili. Presto
Zadna klinicka studie dosud nedokazala
uspokojivé potvrdit terapeuticky pfinos
inhibice integrinG u onkologickych pa-
cientl [66]. V budoucnu je tfeba identi-
fikovat prognostické markery pro vybér
pacient(, ktefi by mohli mit vyraznéjsi
prospéch z inhibice integrinli v kombi-
nacnich strategiich. Napf. farmakolo-
gickd inhibice KEAP1 nebo mTOR spo-
le¢né s inhibici B1-integrinu a receptoru
epidermalniho ristového faktoru zvysila
ucinnost radioterapie u karcinomu v ob-
lasti hlavy a krku [67].

Dalsim pfistupem k obnoveni senziti-
vity nadorovych bunék vici 1é¢bé je al-
ternativni vyuziti snadno dostupnych
a ovérenych léciv. Lipofilni statiny, které
jsou Siroce vyuzivany k lé¢bé kardiovas-
kuldrnich onemocnéni a vysokého cho-
lesterolu, se ukdzaly byt nadéjné pfi
[é¢bé pacientd s onemocnénimi spo-
jenymi s fibrézou. Statiny jsou schopny
ovliviiovat proliferaci, migraci a preziti
nadorovych bunék regulaci klicovych
signdlnich proteind, jako jsou napf. YAP
a TAZ [68-71]. Aktivita signald YAP/TAZ
je fizena signélni drahou SREBP/mevalo-
nat. Inhibice enzymu urcujiciho rychlost
této drahy (3-hydroxy-3-methylglutaryl-
-koenzym A reduktdza) statiny je v roz-
poru s nuklearni lokalizaci YAP/TAZ a je-
jich vlivem na transkripci [71].

Smykové napéti (shear stress)

Pokud nadorové burika Uspésné unikne
za hranice své primarni tkané a dorazi do
vaskulatury nebo lymfatického systému,
musi se vyporadat se zcela novou sadou
mechanickych sil, zejména s témi, které
souviseji s tokem tekutiny a srdzkami
s jinymi burikami a strukturami. Kromé
anoikis a zabijeni cirkulujicich nadoro-
vych bunék (circulating tumour cells -
CTC) ptirozenymi zabijec¢i (NK-buriky)
je hlavni pfi¢inou smrti CTC pravé me-
chanické poskozeni plynouci ze smyko-
vého napéti [72]. Zatimco v intersticidlni
tekutiné jsou nadorové buriky vysta-
veny smykovému napéti okolo 0,01 Pa
(tj. 0,1 dyn/cm?), v cirkulaci se toto na-

péti zvysuje na 0,5-30 dyn/cm? Smy-
kové napéti je vyznamné vyssi v tésné
blizkosti velkych cév, srdecnich tur-
bulenci a bifurkaci krevnich cév [73].
Pouze CTC, které pfekonaji, nebo do-
konce vyuzivaji uc¢inkd smykového na-
péti, mohou zaloZit metastazu, u ostat-
nich dochdzi k zastavé bunécného cyklu
¢i buné¢né smrti, jez je tim pravdépo-
dobnégjsi, ¢im déle se CTC nachazeji v cir-
kulaci [74,75]. Mechanicky stres vytva-
feny intersticidlnimi a krevnimi toky by
mohl u ,mechanicky rezistentnich” CTC
dokonce pfispét k metastatickému pro-
cesu posilenim bunéc¢né invaze a ad-
heze na krevni cévy [76]. Smykové na-
péti mUze napf. v nddorovych burikdch
zvysit aktivaci FAK, a tim posilit adhezi ke
kolagenu. V souladu s timto poznatkem
je fakt, Ze inhibice FAK vyznamné snizila
schopnost metastatickych bunék adhe-
rovat v jaternich sinusoidech [77]. Zd4 se
také, Ze fyziologické klidové hladiny smy-
kového napéti v cévach (5-30 dyn/cm?)
sice inhibuji proliferaci ,mechanicky re-
zistentnich” CTC, ale stimuluji jejich mi-
graci a adhezi, zatimco Urovné smyko-
vého napéti dosazené pfi intenzivnim
télesném cviceni (60 dyn/cm?) zplsobuiji
smrt téchto CTC [2,78].

Mira smykového napéti se rovnéz po-
dili na regulaci signalizace transkrip¢-
niho koaktivatoru YAP1, ktery je akti-
vovan béhem rlstu a progrese mnoha
solidnich nador(, v¢. melanomu, gliomu,
karcinomu plic, jater ¢i prsu, kolorek-
télniho karcinomu a karcinomu pan-
kreatu. Aktivace YAP podporuje pre-
Ziti, proliferaci, migraci a metastazovani
nadorovych bunék. Mlze také zpro-
stfedkovévat rezistenci k chemotera-
pii, radioterapii nebo imunoterapii [79].
Lee et al ukazali, ze YAP1 a jeho cilové
geny byly aktivovény pfi smykovém na-
péti 0,05 dyn/cm?. Tato aktivace podpo-
fila schopnost prostatickych nddorovych
bunék migrovat, zatimco vy3si intenzita
smykového napéti (5 dyn/cm?), typickd
pro vendzni nebo arterialni tok, tuto mi-
graci inhibovala [80].

Mechanické vlastnosti
nadorovych bunék

Zakladni mechanicka vlastnost zasadni
pro migraci nadorové bunky je jeji tuhost
(tj. schopnost odolavat elastickym defor-

macim). BEhem progrese bunky z plné
diferencovaného, postmitotického stavu
do replikujici se pohyblivé a nesmrtelné
nadorové buriky se zdsadné remodeluje
jeji cytoskelet. Z uspofadané a pomérné
rigidni struktury se architektura cytos-
keletu u nadorové bunky méni do dy-
namictéjsiho, nepravidelnéjsiho a pod-
dajnéjsiho stavu. Zmény zahrnuji snizeni
mnozstvi zdkladnich polymer( a dopli-
kovych proteinl a restrukturalizaci do-
stupné cytoskeletalni sité [81,82]. Jelikoz
cytoskelet vyznamné ovliviiuje mecha-
nické vlastnosti bunék, je tato restruktu-
ralizace cytoskeletu reflektovana ve vy-
sledné tuhosti bunky. V mnoha studiich
bylo pozorovano, ze nadorové bunky
jsou obvykle charakteristické vyssi elas-
tickou deformabilitou nez jejich nema-
ligni protéjsky [83], coz by se mohlo
zdat nelogické, jelikoz jsou tyto bunky
schopny mnohem |épe migrovat a v pfi-
tomnosti integrinG vyviji vétsi kontrak-
tilni silu. Je to ddno mimo jiné tim, ze ne
vsechny typy bunécné migrace vyuzi-
vané nadorovymi bunkami vyzaduji vy-
sokou miru kontraktility aktomyozinu,
kterd je spojena s vyssi bunécnou tuhosti
(napf. pohyb pomoci pseudopodii, amé-
boidni pohyb pomoci bunéénych vy-
¢nélkd ¢i migrace pomoci osmotického
motoru vysokou miru kontraktility ne-
vyzaduji) [84,85]. V nepfitomnosti tuhé
ECM (coz je pfipad mnoha mechanobio-
logickych experimentt) nehraji inte-
griny v migraci zasadni roli a nadorové
bunky voli jiny typ pohybu, a to pohyb
nezéavisly na kontrakcich aktomyo-
zinu [84]. Vysoka mira kontraktility mize
také nddorovym burikdm v urcitém kon-
textu udélovat evolué¢ni nevyhodu, je-
likoz se mohou stat snadnéji potra-
vou mékcich kanibalskych nadorovych
bunék [85]. Nizsi buné¢na tuhost nado-
rovych bunék mize byt dana rovnéz ak-
tivaci autofagie a rozkladem bunéénych
proteini pomoci autofagickych procesu,
které pomahaji nddorovym burikdm de-
diferencovat, coz nasledné muze zvy-
Sit jejich rezistenci vaci l1é¢bé [44,45].
Souvislost mezi nizkou bunécnou tu-
hosti a rezistenci vici |é¢bé byla potvr-
zena napf. u leukemickych bunék po
plsobeni daunorubicinu. Mékci buriky
vykazovaly rezistenci k daunorubicinu
a zménu v mnoha mechanizmech sou-
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visejicich s rezistenci vi¢i 1é¢iviim, v¢.
snizené citlivosti na indukci apoptézy,
zvysené metabolické aktivity a regulace
klicovych gen(ll zapojenych do exportu
|éCiv ven z bunky [86].

V kontextu celé buriky se na deforma-
bilité bunék nejvice podili jadro, a pravé
jadro je limitujicim faktorem pfi migraci
skrze tuhou ECM za nepfitomnosti pro-
teolytickych enzymd, které by vytvo-
fily dostate¢né velké poéry [83,84,871.
Zatimco tvar cytoskeletu byva vysoce
adaptivni diky rychlé remodelaci cytos-
keletélnich struktur, schopnost jadra
prochazet Uzkymi prostory je omeze-
né&jsi. Invadopodia jsou schopna vtés-
nat se do péra o velikosti cca 1 um? [88],
nicméné pokud je pér v ECM < 7 um?,
jadro nadorové burky se neprotahne
bez pomoci proteolytické degradace
ECM [84,89]. Vyssi deformabilita jadra
by umoznila nddorové bunce migrovat
skrze tésné prostory s mensim rizikem
nevratného poskozeni jaderné mem-
brany.V souladu s tim byla u nddorovych
bunék nalezena modifikovand struktura
jadra a odlisné slozeni jaderné mem-
brany [90]. Az na nékolik vyjimek maji
jadra normalnich bunék elipsoidni tvar
s hladkymi obrysy. Naopak nadorové
bunky jsou identifikovatelné podle zvy-
$ené velikosti jader, nepravidelnych kon-
tur jaderné membrény a narusené distri-
buce chromatinu [91].

Na mechanické vlastnosti jaderné
membrany ma zasadni roli exprese la-
typu A byly spojeny se zvySenou inva-
zivitou bunék, ale rovnéz s vétsi nachyl-
nosti k prasknuti jaderného obalu a s tim
spojené zvysené mife genetické nesta-
bility [93]. SniZzovani jaderné tuhosti pro-
strednictvim snizeni exprese laminu A rov-
néz zhorduje preziti nadorovych bunék
vystavenych smykovému napéti a sni-
Zuje signalizaci pomoci drahy PI3K/AKT,
kterd je pro nadorové buriky velmi vy-
znamna [94,95]. Nadorové bunky vyzna-
Cujici se nizkou expresi laminu A by mohly
byt tedy sndze terapeuticky cilitelné po-
moci latek poskozujicich DNA [96].

Zaveér

V mikroprostredi nadoru jsou nadorové
bunky vystaveny fadé rliznych mecha-
nickych stimullG. Mezi témito stimuly

a signalizaci uvnitf bunky existuje uzké
spojeni diky mechanizmim mechano-
transdukce. Na rozdil od vysoké varia-
bility selek¢nich tlakli plGsobicich pfi
vzniku primarniho nadoru jsou témér
vSechny metastatické bunky vysta-
veny podobné fyzikalni selekci. Pocho-
peni mechanickych sil zapojenych do
aktivace signaltl vedoucich k maligni
transformaci bunék a jejich Gspésné
diseminaci po organismu je klicem
k vyvoji uc¢innych terapeutik k 1é¢bé
nadord.
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PREHLAD

COVID-19 a onkologickeé ochorenie

COVID-19 and oncological disease

Séalek T, Slopovsky J., Pérsdk S., Pazderova N., Minarikova Z., Zomborska E., Spanik B.

Klinika klinickej onkoldgie, NOU, Bratislava, Slovenska republika

Suhrn

Vychodiskd: Koronavirusova choroba 2019 (COVID-19), infekcia dychacich ciest s tazkym akut-
nym respira¢nym syndromom sposobend koronavirusom s ndazvom SARS-CoV-2, sa pévodne
objavila v Cine na konci roku 2019. Rychle globalne rozsirenie tohto nového virusu viedlo Sve-
tovu zdravotnicku organizaciu k vyhlaseniu pandémie s > 30 000 000 potvrdenymi pripadmi,
946 000 Umrtiami a > 21 000 000 uzdraveniami hlasenymi k 18. septembru 2020 (podla infor-
macného centra pre koronavirusy Johns Hopkins University). Po¢iato¢né spravy z Azie nazna-
¢ili, ze starsi pacienti s viacpocetnymi komorbiditami, konkrétne napr. s diabetom, hyperten-
ziou, obezitou ako aj dalsimi ochoreniami mali po infekcii SARS-CoV-2 zvysené riziko vzniku
zavazného priebehu COVID-19. S vyvojom udajov o tychto rizikdch sa ¢oraz viac ukazuje, ze
pacienti s onkologickym ochorenim st obzvlast zranitelnou skupinou. U¢inky réznych skre-
slujucich faktorov, vratane populacie starSich pacientov s ¢astymi sprievodnymi ochoreniami,
kam patri aj oslabeny imunitny systém a/alebo hyperkoagula¢ny stav, sa viak daju tazko odli-
$it od priznakov jednotlivych onkologickych ochoreni. Pre klinikov su rovnako matuce bezné
priznaky SARS-CoV-2 vratane dyspnoe, kasla, horticky, inavy, dysgeuzie a menej ¢asto hnacky
alebo syndrému systémovej zapalovej odpovede, ¢o su vietko aj mozné priznaky rakoviny a to-
xickych ucinkov protinddorovej terapie. Radiologicka dilema rozliSovania medzi pneuméniou
vyvolanou inhibitorom imunitného kontrolného bodu alebo inym inovativnym preparatom
a pneumoniou sposobenou infekciou SARS-CoV-2 a protichodné Udaje o ucinkoch urcitych
druhov terapii na vysledky pacientov s COVID-19 sp6sobili, Ze klinici boli a stale su zna¢ne neisti
v snahe ako optimélne riesit pacientov s akitnymi alebo zhorsujicimi sa symptémami. Pred-
pokladané zvysenie imrtnosti na onkologické ochorenia vzhfadom na prebiehajicu pandé-
miu nezohladruje len zniZenie aktivit v oblasti vyskumu rakoviny v dosledku toho, Ze niektoré
centrad onkologického vyskumu docasne zatvorili svoje vyskumné laboratérid a presmerovali
svoje aktivity do redlneho manazmentu pacientov, ale docasne sa pozastavili aj registracie
do prebiehajucich klinickych studii, ¢i uz vyskumnymi spolo¢nostami alebo lokalnymi auto-
ritami. Zredukovali sa i moznosti cestovat za lie¢bou do Specializovanych onkologickych cen-
tier, ktorych aktivita je nevyhnutnd tak pre poskytovanie ako aj pre dosiahnutie vy3sej kvality
starostlivosti o pacientov. Pocas prenosu a Sirenia sa mozu vyskytovat aj virusové mutacie, ¢o
vedie ku konstatovaniu, ze SARS-CoV-2 zostane dlhsie obdobie hrozbou pre onkologicku ko-
munitu. Je potrebné nezabudat na to, ze samotna rakovina je pandémia s celosvetovo ro¢ne
diagnostikovanymi > 18 000 000 fudi. Mnoho spolo¢nosti, vratane Eurépskej spolo¢nosti pre
medicinsku onkoldgiu a Americkej spolo¢nosti klinickej onkoldgie, poskytuje klinické odpor-
Ucania pre liecbu pacientov s rakovinou v tomto naro¢nom obdobi, pretoze si uvedomuju,
Ze pokracovanie v preciznej terapii nasich pacientov je pre zdravotnikov to najdélezitejsie.
Ciel* Cielom prezentacie je poukazat na sty¢né resp. prelinajuce sa oblasti oboch uvedenych
chorobnych entit za iU¢elom mozného zjednodusenia diagnostického a terapeutického ma-
nazmentu onkologického pacienta s podozrenim na infekciu COVID-19 alebo uz s dokazanym
covidovym ochorenim.

Kltucové slova
COVID-19 - rakovina — CRP - biele krvinky — koagulécia - horicka — odporucanie
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Summary

Background: Coronavirus disease 2019 (COVID-19), a respiratory tract infection caused by the severe acute respiratory syndrome coronavirus
named SARS-CoV-2, initially emerged in China in late 2019. The rapid global spread of this novel virus led the World Health Organization declare
a pandemic with > 30,000,000 confirmed cases, 946,000 deaths and > 21,000,000 recoveries reported as of 18 September 2020, according to the
Johns Hopkins Coronavirus Resource Center. Initial reports from Asia suggested that elderly patients with multiple comorbidities, specifically
diabetes, hypertension, and obesity were at an increased risk of developing severe COVID-19 following a SARS-CoV-2 infection. As data on these
risks have evolved, evidence has increasingly shown that patients with cancer are indeed a particularly vulnerable group. However, the effects
of various confounding factors, including an older than average patient population who often have underlying comorbidities including a supp-
ressed immune system and/or a hypercoagulable state, have been difficult to separate from the effects of having cancer. Common presenting
symptoms of SARS-CoV-2 including dyspnoea, cough, fever, fatigue, dysgeusia and, less commonly, diarrhoea and/or a hyperinflammatory syn-
drome are equally confusing to clinicians as they all are common symptoms of both cancer and toxicity from anti-cancer therapy. Furthermore,
the radiographic dilemma of distinguishing between immune-checkpoint inhibitor-induced pneumonitis from that caused by SARS-CoV-2 in-
fection and conflicting data on the effects of certain therapies on patient outcomes has left clinicians with considerable angst on how to help
patients with acute or worsening symptoms in an optimal way. Predicted increase in mortality follows not only from the delay in discovery and
progress resulting from temporary closing of research laboratories at cancer centers but also from diversion of resources to patient care and
temporary suspension of clinical trial enrolment both by companies and local institutions. The possibilities of travelling to specialized medical
centers whose activities are essential for the delivery and improvement of patient care were reduced, too. Viral mutations might also occur during
transmission and spread; this leads to a statement that SARS-CoV-2 will forever remain a looming threat to the oncological community. What is
crucial to remember is that cancer itself is a pandemic with > 18,000,000 people diagnosed worldwide every year. Many societies, including the
European Society for Medical Oncology and the American Society of Clinical Oncology, are providing clinical recommendations for the manage-
ment of patients with cancer during this challenging time, recognizing that continuation in the precise treatment of our patients is critical for
our role of physicians. Purpose: The aim of the presentation is to point out the contact or overlapping areas of both mentioned disease entities
for the purpose of possible simplification of diagnostic and therapeutic management of a cancer patient with suspected or already proven

COVID-19 disease.

Key words

COVID-19 - cancer — CRP - white blood cells - coagulation - fever - recommendation

Uvod

Koronavirusy su velka skupina viru-
sov, ktoré su bezné u ludi a u mnohych
réznych druhov zvierat. SARS-CoV-2 je
novy koronavirus, ktory aktudlne sp6-
sobuje pandémiu respira¢nych choréb
s nazvom koronavirusova choroba
2019 (COVID-19). Vzhladom na intenzitu
pandémie COVID-19 a permanentne
pokracujucu pandémiu onkologickych
ochorenisa teda vynaraju viaceré otazky:
ma pacient s onkologickym ochorenim
vyssie riziko, ze ochorie na COVID-19?
Zvysuje onkologické ochorenie riziko
tazsieho priebehu ochorenia COVID-
-197..a mnohé dalsie, na ktoré sa inten-
zivne hladaju odpovede. Pretoze SARS-
-CoV-2 je novy virus, ktokolvek, kto je mu
vystaveny, je vystaveny aj riziku infekcie
a vyvoja ochorenia COVID-19. Ukazuje
sa , ze rakovina méze zvysit riziko vaz-
nejsieho ochorenia vyvolaného virusom
COVID-19. Riziko zdvazného ochorenia
vyvolaného COVID-19 zvysuju aj dalsie
faktory, vratane vyssieho veku a inych
zdravotnych problémov, ako su napr.
chronické ochorenie oblic¢iek, chronicka
obstrukénd choroba pluc, kardiologické
problémy - chronické srdcové zlyhava-

nie, ochorenie koronarnych artérii, kar-
diomyopatia - alebo oslabeny imunitny
systém po transplantdcii organu, obez-
ita, diabetes mellitus 2. typu a takisto aj
tehotenstvo , faj¢enie a iné. V sucasnosti
nie je Uplne jasné, ¢i prekonané onkolo-
gické ochorenie zvysuje riziko zavaznej-
Sieho priebehu ochorenia COVID-19.

V dennej klinickej praxi onkoléga na-
stava na ambulancii resp. na 16zkovom
oddeleni problém pri manazmente on-
kologickych pacientov, ktori mézu byt,
alebo zdroven su infikovani virusom
COVID-19, nakolko viaceré symptémy
oboch ochoreni sa mézu prekryvat, resp.
mébzu byt velmi podobné a takisto aj pri
jednotlivych laboratérnych paramet-
roch, ktoré pouzivame v diferencidlnej
diagnostike a pri lie¢be oboch ochoreni
(rakovina a COVID-19). Tu uvadzame na-
sledovné symptomy a laboratérne vy-
Setrenia v paralelnom porovnani.

CRP a COVID-19

C-reaktivny protein (CRP) je nedpecificky
marker akutnej fazy zapalu alebo infek-
cie a bolo zistené, Ze vo velkej miere ko-
reluje so zdvaznostou ochorenia a reak-
ciou na liecbu pri roznych infek¢nych

a neinfekénych stavoch [1]. Niekolko re-
trospektivnych analyz uvadza klinické
charakteristiky a vysledky liecby pacien-
tov s COVID-19. Za prediktory klinickej
zavaznosti a komplikacii boli identifi-
kované odchylky v laboratérnych mar-
keroch zdpalovej odpovede vratane
CRP [2-4]. Zvy3ené hladiny CRP boli uz
predtym publikované pri tazkom akut-
nom respira¢nom syndréme, blizko-
vychodnom respiracnom syndréme,
chripke HINT a inych virusovych ocho-
reniach [5]. Klinické pozorovania a stu-
die poukazuju na to, Ze hladiny CRP su
signifikantne zvySené aj u pacientov
s COVID-19 a mézu korelovat so zavaz-
nostou priebehu ochorenia [4,6]. CRP je
teda potencidlnym prognostickym bio-
markerom infekcie COVID-19. Defino-
vanim trendov a prognosticky relevant-
nych prahovych hodnét CRP u kriticky
chorych dospelych oséb s COVID-19 sa
moéze ulahcit definovanie stratifika-
cie rizika a usmernit jeho klinicky ma-
nazment. Ukazuje sa, Ze novy korona-
virus (SARS-CoV2) vyznamne zvysuje
hladiny CRP a to vdaka zapalovej od-
povedi organizmu a s fou suvisiacou
destrukciou tkaniv (¢o bolo tiez pozo-
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rované pri epidémii SARS v roku 2002).
Aky je teda vztah CRP a COVID-19? Kon-
centracie CRP sa pohybuju v rozmedziu
30-50mg/l [7-9]. Vy3sie koncentrécie
ukazuju na zavaznejsie ochorenie ve-
duce k poskodeniu pluc a horsej prog-
néze [9-11]. Koncentracie CRP zod-
povedaju priebehu choroby. Aké je
teda praktické vyuzitie CRP v suvislosti
s COVID-19 ? Medzinarodnd federécia
klinickej chémie a laboratérnej medi-
ciny odporuca CRP ako jeden z marke-
rov na hodnotenie zdvaznosti infekcie,
progndézy a sledovanie efektu liecby.
Cinske usmernenie je podobné: CRP test
spolu s dalsimi klinickymi parametrami
je urceny na pociatocné vyhodnotenie
a sledovanie priebehu infekcie korona-
virusom. Jednym z vysvetleni pricin zvy-
Sovania CRP pri ochoreni COVID-19 je
nadprodukcia zdpalovych cytokinov. Cy-
tokiny posobia proti patogénom, avsak
pokial je systém hyperaktivny, moze
dojst k poskodeniu zvycajne plicneho
tkaniva [12-14]. Data pacientov z data-
bazy COVID v systéme Emory Healthcare,
ktori mali minimalne dve hodnoty vy3et-
reni CRP pocas prvych 7 dni od prijatia
do nemocni¢ného zariadenia su nasle-
dovné: median CRP pocas hospitalizacie
pre celu kohortu je 130mg/I (medzikvar-
tilové rozpdtie (interquartile range - 1QR)
strednej Sirky je 82-191 mg/l) a median
CRP pri prijati na jednotka intenzivnej
starostlivosti (JIS) je 169 (IQR 111-234).
Median CRP v ramci celej hospitalizacie
bol signifikantne vyssi medzi pacientmi,
ktori zomreli v porovnani s pacientmi,
ktori prezili (206 mg/l (157-288 mg/I vs.
114mg/l (72-160mg/l); p < 0,001). Hla-
diny CRP sa linedrne zvysovali pocas 1.
tyzdna hospitalizacie a dosiahli vrchol
5. den. V porovnani s pacientmi, ktori
zomreli, mali ti, o prezili, niZSie najvys-
sie hladiny CRP a ich skorsie poklesy. Zis-
tené poznatky podporuju uzito¢nost
sledovania dennych hodnét CRP u hos-
pitalizovanych pacientov s COVID-19
a poskytuju pocas hospitalizacie v¢asné
informacie, ktoré mozu ulah¢it stratifika-
ciu rizika a progndézu pacienta.

CRP arakovina

Problematikou CRP pri onkologickom
ochoreni sa zaoberali viaceré klinické
prace. Do klinickej studie, ktorej cielom

bolo zistit mieru zvysenia CRP u pacien-
tov s onkologickym ochorenim a vyhod-
notit jeho koreldciu s inymi proteinmi
akutnej fazy bolo zahrnutych celkovo
104 pacientov s r6znymi typmi nadorov.
Merali sa sérové hladiny CRP, laktatde-
hydrogenazy, feritinu, haptoglobinu,
hladiny fibrinogénu v plazme a rychlost
sedimentdcie erytrocytov. Zistilo sa, Ze
sérové hladiny CRP boli zvysené u 74 %
pacientov s rakovinou (u 81,3 % v sku-
pine s metastdzami a 64,4 % v skupine
bez metastdz). Uvedena Studia ukazala,
ze CRP a fibrinogén preukazali lepsie
vlastnosti ako iné proteiny akutnej fazy
v diferencialnej diagnostike pacientov
s rakovinou a zdravymi jedincami. CRP,
feritin, fibrinogén, rychlost sedimenta-
cie erytrocytov a haptoglobin vykazovali
podobné vlastnosti pri rozliseni pacien-
tov s metastatickym a nemetastickym
karcinomom , zatial ¢o meranie laktat-
dehydrogenazy sa ukazalo ako menej
Specifické [15]. V kodanskej vieobecnej
populacénej stadii s priblizne 63 500 je-
dincami bolo rozdelenie cirkulujucich
hladin CRP vyrazne posunuté doprava,
pricom 97 % ucastnikov malo hladiny
CRP < 10 mg/I. Strednd plazmatickd kon-
centracia CRP bola 1,53 mg/I (IQR 1,14-
2,51) a 34 % ucastnikov malo cirkulujuce
hladiny CRP = 2mg/I. Epidemiologické
Studie teda naznacuju, ze u pacientov
s viacerymi typmi zhubnych nadorov su
zvydené cirkulujuce hladiny CRP spojené
so zlou progndzou, zatial ¢o u zjavne
zdravych jedincov z beznej populacie
su zvysené hladiny CRP spojené s moz-
nym zvysenym buducim rizikom vzniku
rakoviny akéhokolvek typu. U jedincov
s diagnostikovanou rakovinou pocas ob-
dobia studie mali jedinci s vy$sim vycho-
diskovym CRP (> 3mg/l) o 80 % vacsie
riziko pred¢asného umrtia v porovnani
s jedincami s nizkymi hladinami CRP
(< 1mg/I). V sulade s tym mali pacientky
s invazivnym karcinémom prsnika a hla-
dinami CRP > 3 mg/I pri diagnostikovani
1,7-ndsobne vyssie riziko umrtia na ra-
kovinu prsnika v porovnani s pacient-
kami s hladinami CRP < 1 mg/I pri dia-
gnostikovani ochorenia [16].

Leukocyty a COVID-19
Dal$imi parametrami, ktoré sa prezen-
tuju v patologickych rozmedziach pri

oboch ochoreniach, su leukocyty. Vy-
sledky mendelianskej randomizacie
v ramci klinickej studie zameranej na
vztah leukocytov a COVID-19 ukézali, ze
pocet bielych krviniek, pocet myeloid-
nych bielych krviniek a pocet granulo-
cytov mali konzistentne negativny vztah
ku riziku zdvazného ochorenia COVID-
19. Celkové vysledky studie su nasle-
dovné: pomer pravdepodobnosti poctu
bielych krviniek a zdvazného priebehu
COVID-19 bol 0,84 (95% interval spolahli-
vosti (confidence interval - Cl) 0,72-0,98;
p = 0,031), pomer pravdepodobnosti
poctu myeloidnych bielych krviniek
a zdvazného priebehu COVID-19 bol
0,81 (95% CI 0,70-0,94; p = 0,0070),
pomer pravdepodobnosti poctu granu-
locytov a zdvazného priebehu COVID-19
bol 0,84 (95% ClI 0,71-0,99; p = 0,040)
a pomer pravdepodobnosti poctu bazo-
filov a zavazného priebehu COVID-19 bol
0,75 (95% Cl 0,58-0,96; p = 0,023). Zvy-
Sovanie percenta eozinofilov v bielych
krvinkach bolo spojené s vac¢sim rizikom
zavazného priebehu COVID-19. Pomer
pravdepodobnosti bol 1,22 (95% ClI
1,03-1,45). Autori na zaklade vysledkov
klinickej Studie dospeli k zaveru, Ze exis-
tuje potencial na pouzitie poctu bielych
krviniek ako markeru pre tazky priebeh
COVID-19 s konstatovanim potencialne
kauzélneho vztahu nizsieho poctu bie-
lych krviniek, nizsieho poctu myeloid-
nych bielych krviniek, nizSieho poctu
granulocytov a vyssieho podielu eozi-
nofilov v leukocytoch a zvyseného rizika
zdvazného priebehu COVID-19 [17].

Leukocyty a rakovina

Leukocytéza (pocet leukocytov
> 10 000/mm?3) je pomerne frek-
ventny priznak onkologickych ocho-
reni a bola zistend v rdmci klinickych
pozorovani a Studii onkologicky cho-
rych. V studii Shoenfelda et al sa pozoro-
vala u 77 z 252 pacientov (30 %) s desia-
timi réznymi typmi nehematologickych
malignit v ¢ase stanovenia diagndzy.
V rdmci Studie sa uskutoc¢nila Uplna di-
ferencidlna diagnostika vratane sérolo-
gického a bakteriologického skriningu,
aby sa vylucili iné mozné priciny leuko-
cytdzy. Spomedzi roznych nadorov boli
s leukocytézou najbeznejsie spojené
karcindmy pluc a kolorekta. Absolutna
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monocytdza bola zistena u 25 % pacien-
tov a absolutna eozinofilia iba u 4,8 %.
Leukocytdza sa pripisovala hlavne zvy-
Seniu zrelych polymorfonukledrov, ¢o
naznacuje mechanizmus uvolfovania
bielych krviniek z akumula¢nych zasob
podla faktorov vylu¢ovanych alebo in-
dukovanych nadorom. Vek ani pohlavie
pacientov neovplyvnili vyskyt alebo roz-
sah leukocytézy. Pritomnost metastaz
vsak bola spojend s vyznamne vyssim vy-
skytom leukocytézy (hodnota p < 0,05).
Pridruzena leukocytéza sa mbze povazo-
vat za zly prognosticky znak a bola spo-
jena s vyznamne kratSou dobou prezitia
(p <0,007). Naproti tomu absolutna lym-
focytéza moze mat pozitivny vplyv na
Cas prezitia (p = 0,01). Leukocytdza spo-
jena s ndadorom médze byt dalsim mar-
kerom, ktory je uzZito¢ny pri hodnoteni
a monitorovani pacientov so solidnymi
tumormi [18].

Koagulacia a COVID-19

Uvodom si treba zodpovedat otazku ¢o
je to koagulopatia spojend s COVID-19.
LiSi sa od diseminovanej intravaskular-
nej koagulopatie (disseminated intra-
vascular coagulation - DIC)? NajbezZnejsi
model koagulopatie pozorovany u pa-
cientov hospitalizovanych s COVID-19 je
charakterizovany zvysenim hladin fibri-
nogénu a D-diméru a miernym predize-
nim tromboplastinového (protrombino-
vého) casu (prothrombin time - PT) /
aktivovaného parcialneho tromboplasti-
nového ¢asu (aPTT). Toto koreluje s pa-
ralelnym ndrastom markerov zdpalu
(napr. CRP). Na rozdiel od klasického DIC
pri bakteridlnej sepse alebo traume je
prediZenie aPTT a/alebo PT minimalne,
trombocytopénia je mierna (pocet krv-
nych dosticiek ~ 100x10°%1) a labora-
torne vysledky podporujuce mikroan-
giopatiu su zriedkavé. U pacientov
s tazkou infekciou COVID-19 a multior-
ganovym zlyhanim zriedka déjde k koa-
gulopatii, ktora spifa kritéria pre zjavnu
DIC podla kritérii Medzinarodnej spolo¢-
nosti pre trombdzu a hemostazu (Inter-
national Society on Thrombosis and He-
mostasis — ISTH).Ta sa prejavuje strednou
az tazkou trombocytopéniou (pocet krv-
nych dosticiek < 50x10%1), predizenim
PT a aPTT, extrémnym zvysenim D-di-
méru a znizenim fibrinogénu (< 1,0g/1).

U niektorych pacientov s COVID-19 boli
zistené lupusové antikoagulancia (LA)
ako dovod predizenia aPTT. Klinicky vyz-
nam LA v COVID-19 nie je zatial znamy
a obmedzené dokazy naznacuju, Ze ide
o prechodnu laboratérnu abnormalitu.
Udaje z klinickej praxe potvrdzuju, ze pa-
cienti so zavaznou infekciou maju vacsiu
pravdepodobnost koagulopatie spoje-
nej s COVID-19 ako pacienti s miernou
infekciou. Ti, ktori na COVID-19 zomru,
s najvdcsou pravdepodobnostou splinili
kritérid ISTH pre DIC v porovnani s pa-
cientmi, ktori prezili. ZvySeny D-dimér
pri prijati a vyrazne rastuce hladiny D-di-
méru (3—4-nasobne) v priebehu ¢asu su-
visia s vysokou umrtnostou, ktora prav-
depodobne odréza aktivaciu koagulacie
z infekcie/sepsy, cytokinovej burky
a hroziaceho zlyhania orgénov. U hospi-
talizovanych pacientov s koagulopa-
tiou/DIC spojenou s COVID-19 sa odpo-
ri¢a monitorovat pocet krvnych
dosti¢iek, PT a/alebo aPTT, D-dimér
a fibrinogén. Zhorsenie tychto paramet-
rov, konkrétne D-diméru, naznacuje
progresiu zavaznosti infekcie COVID-
19 a predikuje alternativu potreby inten-
zivnej starostlivosti. Zlepsenie tychto pa-
rametrov spolu so stabilnym alebo
zlepsujucim sa klinickym stavom signali-
zuje moznost zmiernenia intenzity
liecby. D- dimér, ktory je produktom zo-
sietovaného fibrinu, je citlivym bio-
markerom na vylicenie venézneho
tromboembolizmu (VTE). Avsak zatial ¢o
normalna hladina D-diméru vylucuje
VTE (u pacientov s nizkym rizikom), zvy-
seny D-dimér nemusi nutne znamenat,
Ze pacient ma VTE. U pacienta s koagulo-
patiou/DIC spojenou s COVID-19, rov-
nako ako pri vietkych koagulopatiach, je
najdélezitejsia liecba zakladného ocho-
renia. Doterajsie skusenosti naznacuju,
Ze infekcia COVID-19 zriedka vedie ku kr-
vacaniu, aj napriek abnormalnym koa-
gulaénym parametrom. Je teda po-
trebné individualizovat podpornu
starostlivost vratane pouzitia krvnych
produktov. Lie¢ba krvnymi zlozkami by
nemala byt zahajena iba na zaklade la-
boratérnych vysledkov, ale mala by byt
vyhradena pre tych, ktori krvacaju, vyza-
duju invazivny zakrok alebo st inak vy-
staveni vysokému riziku krvacavych
komplikacii. U pacientov, ktori nekrva-

caju, nie su ddkazy o tom, Ze by korekcia
laboratérnych parametrov pomocou
krvnych produktov zlepsila vysledky.
Otézku ¢i podavat antikoagula¢nu tera-
piu pacientovi s koagulopatiou/DIC spo-
jenou s COVID-19 mali zodpovedat tri
multiplatformné studie (REMAP-CAP, AT-
TACC a ACTIV-4A) . Boli vsak pozastavené
(k 21. decembru 2020) z dévodu pred-
beznej suhrnnej analyzy preukazujucej
neefektivitu antikoagulacie terapeutic-
kej intenzity v zniZeni potreby pulmo-
nalnej podpory pocas prvych 21 dni
v porovnani s profylaxiou standardnej
intenzity. Uroven starostlivosti na JIS
a podpora organov boli definované
v zmysle zabezpecenia vysokého prie-
toku nosového kyslika, invazivnej alebo
neinvazivnej mechanickej ventilacie, va-
zopresorickej lie¢by alebo podpory mi-
motelovej membrénovej oxygendcie
krvi. V désledku doteraz ziskanych po-
znatkov sa neodporuca empirické pouzi-
tie plnej antikoagula¢nej terapie hepari-
nom alebo heparinom s nizkou moleku-
lovou hmotnostou (low molecular
weight heparin - LMWH) u pacientov
s COVID-19 bez inej indikacie terapeutic-
kej antikoagulacie, resp. mimo klinic-
kého skusania. U kriticky chorych pa-
cientovs COVID-19 sa ukazuju diskrepan-
cie medzi mierou hibkovej Zilovej trom-
b6zy a néasledného plucneho embo-
lizmu, pricom mnohym plicnym embo-
liam nepredchadza hibkova zilova
tromboéza. Tento ,covidovy fenotyp”
vznikd pravdepodobne v désledku
vzniku trombov a nie embolov v plu-
cach, ktoré vznikaju v doésledku zvysenej
miery imunotrombdzy pri COVID-19.
Podporuje to aj nalez trombdz u pacien-
tov uz nalie¢be LMWH. Z tohoto dévodu
prebehla diskusia, ¢i neindikovat vyssie
dévky LMWH v antikoagula¢nom rozme-
dzi, na ktoru dala odpoved retrospek-
tivna Studia autorov Fraissé et al, realizo-
vana na subore 92 pacientov s COVID-19
s kritickym priebehom, kde ¢ast pacien-
tov dostdvala profylaktickd davku LMWH
a zvysok dostaval plnu antikoagulaciu.
V studii sa udava 34% incidencia VTE,
avdak aj 21% incidencia zdvazného krva-
cania, pricom 84% zavaznych krvacani
nastalo u pacientov na plnej antikoagu-
la¢nej davke, aviak iba 50 % pacientov
malo dokazanu trombdzu. Preto plné
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antikoagula¢né davky LMWH mozu
predstavovat vysoké riziko komplikacii.
Je pozoruhodné, ze zaznamenany 21%
podiel vyznamnej hemoragie sa vacsi-
nou vyskytol u pacientov s plnou anti-
koagulacnou terapiou. KedZe polovica
z tychto pacientov bola liecend preven-
tivnou plnou antikoaguldciou bez potvr-
denej tromboembdlie, autori odporu-
¢aju opatrnost pri stratégii trombo-
profylaxie s dennym prehodnocovanim
jej indikacie. Je velmi dolezité pozname-
nat, Ze antikoaguldcia plnymi davkami
nezabranila niektorym pacientom vo vy-
voji tromboembolickych komplika-
cii [19]. U pacientov, ktori uz maju anti-
koagula¢nu lie¢bu pre VTE alebo
fibrilaciu predsieni, maju terapeutické
davky pokracovat, ale moze byt po-
trebné ich upravovat alebo zastavit, ak je
pocet krvnych dosticiek < 30-50x10%I
alebo ak je fibrinogén < 1,0g/l. Na vyva-
Zenie rizika trombdzy a krvacania je po-
trebné individualne posudenie pacienta.
Tromboprofylaxia s LMWH sa odporuca
prakticky u vsetkych hospitalizovanych
pacientov s COVID-19 bez kontraindika-
cii. Abnormalny PT alebo aPTT nie je
kontraindikaciou pre farmakologicku
tromboprofylaxiu. Ak je farmakologicka
tromboprofylaxia kontraindikovand, ma
sa pouzit mechanickad tromboprofyla-
xia [20]. Viaceré klinické pozorovania po-
tvrdzuju Ze lie¢ba LMWH je vieobecne
spojend s lepSou progndzou u pacientov
so ,sepsis-induced coagulopathy
score” > 4 body [21]. Protromboticka
tendencia COVID-19 sa totizto ukazuje
silnejsia ako v pripade inych infek¢nych
ochoreni. Doc¢asné usmernenie ISTH na-
vrhuje pouzitie antikoagulacnej liecby
len pre urcité skupiny pacientov, pricom
sa odporuca profylaktické poddavanie
LMWH hospitalizovanym pacientom
s COVID-19, najma s vyrazne zvysenymi
hladinami D-diméru alebo vysokymi
hladinami fibrinogénu [22]. Podla li-
terarnych udajov vacsina hospitalizova-
nych pacientov splfia tieto kritéria.
Rozhodnutie hospitalizovat pacientov
s COVID-19 vsak nemoéze byt zalozené
vylu¢ne na hladine D-diméru, pretoze je
potrebné multiparametrické globdlne
zhodnotenie stavu, najma u starsich pa-
cientov [23]. Antiagregacné latky sa zvy-
¢ajne podavaju pacientom s ateroskle-

rotickym mozgovym infarktom alebo
infarktom myokardu, hoci antikoagulan-
cia mozu predstavovat preferovanu
volbu oproti antiagregacnym latkam pre
pacientov s COVID-19. Ak je vseobecny
stav pacienta priaznivy, potom mozu byt
na vyber perordlne antikoagulancia,
ktoré nie su antagonistami vitaminu
K (non-vitamin K antagonist oral anti-
coagulants — NOAC). NOAC mo6zu spOso-
bit vedlajsie ucinky vyvolané rozsiahlymi
interakciami s liekmi, ktoré sa pouzivaju
na lie¢bu pacientov s COVID-19, zatial ¢o
nizkomolekuldrne hepariny nevykazuju
tak vyznamné interakcie; su teda v su-
¢asnosti liekom prvej volby na prevenciu
tromboembolickych javov u tychto pa-
cientov [24]. Specifika antitromboticke;]
terapie s akcentom na jednotlivé sku-
piny COVID-19 pacientov su uvedené na
stranke ISTH [25].

Koagulacia a rakovina

Malignita ovplyviiuje hemostaticky sys-
tém a hemostaticky systém ovplyvnuje
malignitu. U pacientov s rakovinou exis-
tuje mnozstvo abnormalit koagulacie,
ktoré vytvaraju podmienky pre zvysenu
tendenciu tychto pacientov k trombdéze
a krvdcaniu. Pri¢iny tohto poskodenia
zrdZania zavisia od vseobecnych riziko-
vych faktorov, ktoré su spolo¢né aj pre
iné kategdrie pacientov a od dalsich fak-
torov, ktoré su Specifické pre dané on-
kologické ochorenie, ako je typ nadoru
a $tadium ochorenia. Udaje zo zaklad-
ného vyskumu navyse naznacuju, ze he-
mostatické zlozky a bioldgia rakoviny su
navzajom prepojené réznymi spésobmi.
Je pozoruhodné, Ze zatial ¢o rakovinové
bunky su schopné aktivovat koagulaé¢ny
systém, hemostatické faktory zohravaju
Ulohu v progresii nadoru. To otvéra cestu
k rozvoju bifunkénych terapeutickych
pristupov, ktoré su schopné napadnut
maligny proces a riesit poruchu zrdzania.
Na druhej strane, liecba trombdzy a kr-
vacania u pacientov s rakovinou méze
byt odlisna. Aktivne sa skima aj otazka
identifikacie novych biomarkerov na kla-
sifikdciu oséb s vyssim rizikom, ¢im by sa
zlepsila prevencia trombohemoragic-
kych prihod u pacientov s nddorovym
ochorenim. Liecba pacientov s rakovi-
nou vyzaduje uvedomenie si zvySeného
rizika tromboembolickych prihod vra-

tane klasického syndrému migracnej
tromboflebitidy, ktory pred 130 rokmi
popisal Armand Trousseau. Toto klinické
pozorovanie je potvrdené ndlezom réz-
nych koagula¢nych abnormalit pritom-
nych u pacientov s rakovinou, vratane
zvysenych hladin plazmatickych marke-
rov pre aktivaciu koagulacie, ako je fib-
rinopeptid A a zvysenych hladin aktivity
tkanivovych faktorov v nadorovych bun-
kach a v monocytoch periférnej krvi pa-
cientov s onkologickym ochorenim [26].
Nezvycajné zlozenie aminokyselin pro-
teinov akutnej fazy moze byt doélezité
pre pochopenie mechanizmu uUbytku
tkaniva pri onkologickych a chronickych
zapalovych ochoreniach. V obdobiach,
ked dopyt po aminokyselindch prevy-
Suje ponuku v potrave, moze byt mobili-
zovany protein kostrového svalstva. Ne-
rovnovadha v aminokyselinovom zlozeni
tychto proteinov méze byt teda skodliva
pre dusikovu bilanciu tela. Vyskumny
tim pod vedenim dr. Prestona zistil, Zze
frakéna rychlost syntézy fibrinogénu je
vyznamne zvy$end v skupine s rakovi-
nou v porovnani so zdravymi kontro-
lami: median (rozsah) bol 39,3 (20,0-
49,9) a 21,9 (13,2-37,7) %/den; p < 0,05.
Zvysena je tiez absoldtna rychlost syn-
tézy fibrinogénu: median (rozsah) bol 84
(33-143) a 26 (15-43)mg/kg za den;
p <0,01. Dalsie zistenie bolo, Ze u pacien-
tov s rakovinou s anorexiou-kachexiou
(tj. dokumentovanou prebiehajucou
stratou hmotnosti bez zjavnej priciny,
ako je obstrukcia alebo malabsorpcia),
prebieha prisun aromatickych amino-
kyselin (hlavne tryptofanu) zo zasob ko-
strového svalstva. Dopyt po neesencial-
nych aminokyselinach serine a glycine
je tiez zvyseny. Za predpokladu, Ze tryp-
tofan je limitovany, méze sa na syntézu
19 fibrinogénu minut az 2,6 g svalového
proteinu (12 g tkaniva kostrového sval-
stva) [27]. Ukazuje sa, Zze komponenty
systému zrazania su doélezité pre rast, in-
vaziu a metastazovanie viacerych expe-
rimentélnych druhov rakoviny. Niekolko
velkych klinickych stadii dalej preuka-
zalo priaznivy ucinok antikoagulacnej
alebo antitrombocytéarnej lie¢by na pri-
rodzeny priebeh onkologického ocho-
renia a poskytuje presvedcivi podporu
pre prebiehajuce klinické studie latok,
ktoré interferuju s koagulaciou [28].
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Horucka a COVID-19

Horucka je jednou z najzachovalejsich
evolu¢nych reakcii na infekcie u bezsta-
vovcov, obojzivelnikov, plazov, ryb a ci-
cavcov za > 600 miliénov rokov [29].
Jednd sa o0 komplexnu fyziologicku reak-
ciu sprostredkovanu cytokinmi, ktora
stimuluje vrodené aj adaptivne formy
imunity zahfiajuce drahy adrenergnej
stimuldcie [30]. Guan et al zaznamenali
horucku u 42,8 % v Case prijatiaa u 88,7 %
pacientov s COVID-19 v ¢ase hospitaliza-
cie [31]. To naznacuje, ze hoci horucka
je najbeznejsim priznakom u pacientov
s COVID-19, absencia horucky v ¢ase po-
¢iato¢ného skriningu nevylucuje COVID-
-19. Chen et al hlasili stredné trvanie hor-
ucky u pacientov s COVID-19 - 10 dni
(95% C18-11 dni). Ustup horti¢ky sa zho-
doval s negativitou vzorky z hornych dy-
chacich ciest vySetrenou pomocou po-
lymerazovej retazovej reakcie — 11 dni
(95% Cl 10-12 dni), radiologickym a kli-
nickym zotavenim. U tych, ktori absolvo-
vali intenzivnu starostlivost na JIS bolo
pravdepodobnejsie, Ze horucka bude
trvat dlhsie vs. u pacientov s COVID-19,
ktori nevyZadovali starostlivost na JIS
(31 vs. 9 dni po objaveni sa symptémov;
p < 0,0001) [32]. Medién trvania horicky
u pacientov so SARS-CoV-1 bol porovna-
telny s trvanim horucky v studii s COVID-
-19 (11,4 + 6,8 dni) [33], dvojfazovy pro-
fil horucky charakterizovany recidivou
horucky v 2. tyzdni bol zaznamenany iba
pri pneumonii SARS-CoV-1, na rozdiel
od COVID-19 [32,34]. Trvanie horucky
zaznamenané u blizkovychodného re-
spiratného syndromu (Middle-East re-
spiratory syndrome - MERS) a inych ko-
ronavirusov bolo kratsie, pri MERS bola
strednd doba trvania 8 dni (rozpatie
0-54 dni) [35,36] .

Je znédme, Ze netopiere maju velkd
naloz koronavirusov a aj pévod COVID-
19 je pravdepodobny v tejto skupine ci-
cavcov [37]. Pocas letu netopiere zvysuju
15-16-nasobne rychlost metabolizmu,
¢o sprevadza vysoké zvysenie telesnej
teploty. Denné vysoké teploty v pros-
tredi metabolickych procesov dosiah-
nutych pocas letu aktivuju imunitu a su
pravdepodobnym mechanizmom, pro-
strednictvom ktorého moézu netopiere
prenasat patogénne virusy [38]. U¢inok
horucky alebo teploty okolia bol dote-

raz $tudovany aj na inych virusoch. Na
experimentdlnych cicav¢ich modeloch
sa ukdzalo, Ze vyssia teplota okolia zvy-
Suje odolnost proti virusu herpes sim-
plex [39], poliovirusu [40], virusu coxsac-
kie B [41], virusu besnoty [42] a virusu
chripky [43]. Zavery populacnej Studie
odhalili, ze pouzitie antipyretickych lie-
kov na potlacenie horucky zvysuje pocet
pripadov umrti na chripku [44]. V ran-
domizovanej kontrolovanej studii na
56 dobrovolnikoch infikovanych rino-
virusom bolo uzivanie aspirinu a aceta-
minofénu spojené so zvysenim nazal-
nych symptémov a zniZzenim odpovede
neutralizujucich protiladtok [45]. V dal-
som randomizovanom klinickom sku-
$ani na 72 detoch bolo uZivanie acetami-
nofénu spojené s dlhsim trvanim krust
pri infekcii ovéimi kiahfiami [46]. Uloha
horucky pri COVID-19 sa vo velkych 3tu-
diach zatial nezistovala. V prehlade lite-
ratury iba dve studie suviseli s teplotou
okolia alebo horuckou a vysledkami pa-
cientov s COVID-19. V nerecenzovanej
observacnej studii korelovala vysoka
teplota okolia so znizenou Umrtnostou
u pacientov s COVID-19 v provinciach
Wuhan a Hubei (Cina), v $tudii viak ne-
boli k dispozicii ziadne Udaje o teplote
pacientov, ¢o obmedzuje vyvodenie
akychkolvek zaverov [47]. Pravidelnd vy-
sokd horucka v COVID-19 sa povazuje
za indikator zédvaznej infekcie. V studii
s 201 pacientmi vo Wu-chane bola vy-
sokd horucka (> 39 °C) spojena s vysSou
pravdepodobnostou syndrému akut-
nej respiracnej tiesne (pomer rizik (ha-
zard ratio — HR) 1,77; 95% Cl 1,11-2,84)
ale nizsim rizikom Uumrtia (HR 0,41; 95%
Cl 0,21-0,82). Predbezné vysledky mézu
poukazovat na asociaciu zlepsenej prog-
nézy z hladiska umrtnosti u tazkych pa-
cientov s COVID-19 hort¢kou. Studia ne-
bola zamerana na identifikaciu dopadu
horucky alebo antipyretik u pacien-
tov s COVID-19, poskytuje viak pohlad
na mozny dopad horucky na prognézu
COVID-19 [48].

Horucka a rakovina

Je vieobecne zndme, Ze onkologické
ochorenie, diagnostikované alebo ne-
diagnostikované, méze spdsobovat hor-
ucky. Febrilita spésobena malignitou
predstavuje v niektorych séridch az 25 %

pripadov febrilit nezndmeho pévodu.
Napriklad lymfémy su najbeznejSou on-
kologickou etiolégiou horucky nezna-
meho povodu. Patofyziolégia horucky
vyvolanej nadorom méze byt spdso-
bena viacerymi mechanizmami. Horucka
moze sprevadzat aj maligne ochorenia,
pri ktorych dochadza k uvolfiovaniu cy-
tokinov z nddorovych buniek alebo in-
filtrujucich mononukledrnych buniek
(napr. faktor nekrézy nadoru a inter-
leukin-1), nekrézu nadorového tkaniva
alebo upchatie vyvodov veduce k pro-
ximalnej infekcii (cholangiokarciném
spdsobujuci obstrukciu ZI¢ovych ciest
a naslednu hnisavu cholangitidu) [49].
Medzi dalsie pri¢iny hortc¢ky u pacien-
tov s rakovinou patri horucka sposobend
liekmi ako su antibiotikd, protinddo-
rové chemoterapeutikda, trombotickou
trombocytopenickou purpurou, ktord
moze byt nasledkom chemoterapie
alebo samotného nadoru a hlbokou ve-
néznou tromboézou (Trousseauov syn-
drém) [50]. Existuju Specifické druhy on-
kologickych ochoreni, ktoré vyvolavaju
horucku. Neoplastickd horucka je kla-
sicky spojend s Hodgkinovym lymfo-
mom, ale moéze sa vyskytnut aj na pozadi
non-Hodgkinovho lymfému, leukémie
a mnohych solidnych nadorov. Solidne
nadory, ktoré vedu k nadorovej hortcke,
zahffhaju napr. karciném z obli¢kovych
buniek (tvorbou interleukinu-6), hepa-
toceluldrny karcindm, karciném pan-
kreasu, bronchogénny karcindm a néa-
dory mozgu. Unikdtnym benignym
nadorom, ktory sa moze prejavit hor-
uckou, je predsieiovy myxém, nador
znamy pre uvolfiovanie cytokinov, ktoré
sposobuju klinické priznaky. Preto sa od-
poruca vylucit onkologické ochorenie
kazdého typu u pacienta s dlhotrvaju-
cou horuckou bez zndmok infekéného
ochorenia. U vacsiny pacientov sa neob-
javi ziadna zvlastna horucka, ktord je pa-
tognomickd pre onkologické ochore-
nie. Vyrazné noc¢né potenie je tiez ¢asto
prejavom malignity a ak je pretrvavaj-
Uce, malo by viest ku suponovaniu neo-
plastického ochorenia. Nahla horucka so
stuhnutim a zimnicou sa tyka bakteré-
mie, sposobenej zastavou odtoku teles-
nych tekutin alebo febrilnej neutropé-
nie. Horuc¢ka bez sucasného zvysenia
pulzu (disociacia teploty a pulzu alebo
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Fagetov priznak) méze znamenat hor-
ucku pri uzivani betablokatorov alebo
pri infekcii intracelularnymi organiz-
mami. Popoludnajsia hori¢ka moéze byt
spojena s intraabdomindlnym absce-
som. Horucka typu Pel-Epstein je pro-
totyp horucky spojenej s Hodgkinovym
lymfémom a pozostava z niekolkodno-
vej horucky s afebrilnymi epizédami po-
dobného trvania, zvycajne 7-14 dni [51].
Nie kazda horucka u pacienta s rakovi-
nou (alebo s inym ochorenim) je sp6-
sobend zakladnym ochorenim alebo in-
fek¢nym procesom. Chemoterapeutika
a biologické lieky, ktoré sa mézu po-
dielat na sposobeni horucky, zahfaju
azatioprin, hydroxyureu, interleukin-2,
rituximab, interferén a dalSie. Horucka sa
pripisuje mnohym chemoterapeutickym
liekom ako neobvykly alebo zriedkavy
vedlajsi neziaduci efekt. Neutropenicka
horucka je pomerne ¢astou komplika-
ciou pacientov lie¢enych myelosupre-
sivnymi preparatmi. Pacient s onkologic-
kym ochorenim moze byt tiez vystaveny
nozokomialnym baktéridm, ktoré mozu
sposobit infekciu a horucku. Transfuzia
krvnych produktov moéze vyvolat hor-
Ucku prostrednictvom imunitnych me-
chanizmov, antigénov alebo dokonca
bakteridlnej kontaminacie (najma pri
transfuzidch krvnych dosticiek). Pozoru-
hodnou situaciou u onkologického pa-
cienta je trombotickd mikroangiopatia,
ktord méze komplikovat podavanie mi-
tomycinu-C alebo gemcitabinu [52].

COVID-19 arakovina

COVID19 and Cancer Consortium (CCC19)
realizovalo kohortovu 3tudiu ,Clinical
impact of COVID-19 on patients with
cancer” generovanu pandémiou SARS-
-CoV-2. Prostrednictvom socialnych
médii a inych komunika¢nych sieti sa
zmobilizovalo > 100 institucii s cielom
zberu a vyhodnocovania Udajov tyka-
jucich sa vysledkov COVID-19 u pacien-
tov s rakovinou.V prvej analyze databazy
sa CCC19 zameriavalo na dolezité prog-
nostické faktory COVID-19 a informéacie
o rozsahu, klinickom manazmente a vy-
sledkoch pacientov s rakovinou s dia-
gnoézou COVID-19.Z pociatocnej analyzy
vyplynulo niekolko dolezitych hypotéz.
Po prvé, zda sa, ze pacienti s rakovinou
su vystaveni zvy$enému riziku amrt-

nosti a zavazného priebehu ochorenia
sposobeného infekciou SARS-CoV-2 bez
ohladu na to, ¢i maju aktivne onkolo-
gické ochorenie alebo su lie¢eni antineo-
plastickou terapiou. Vac¢sina pacientov
skimaného suboru mala vysoku cel-
kovu mieru komplikacii. Udaje o skupine
podobnej velkosti z Ciny u neselektova-
nej populacie pacientov uvadzali mor-
talitu 1,4 % (oproti suboru CCC19, kde
bola 13 %) [53]. Dve publikacie z jednot-
livych institucii z regidonu New York City
referuju konkrétne o vysledkoch u pa-
cientov s rakovinou [54]. Analyza suboru
334 pacientov s rakovinou z Mount Sinai
Health Systém uvadza 11% mieru Umr-
tia a 11% mieru potreby intubacie [55].
Séria 218 pacientov s rakovinou zo siete
Montefiore Health mala Umrtnost 28 %.
Podla autorov $tudie sa zda, ze urcité
podskupiny pacientov s onkologickym
ochorenim maju zvysené riziko nepriaz-
nivého priebehu ochorenia. Okrem zna-
mych rizikovych faktorov veku a pohla-
via vo vieobecnej populdcii COVID-19 sa
ukazuje, Zze vykonnostny stav podla
Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) = 2 a aktivne onkologické ocho-
renie suvisia so zvysenym rizikom hor-
Sich vysledkov z COVID-19 u pacientov
s rakovinou [56-58]. Aj ked je zname,
Ze stredny alebo zly vykonnostny stav
ECOG ma vplyv na celkové vysledky, vy-
konnostny stav ECOG = 2 sa nie vzdy po-
vazuje za kontraindikaciu intenzivnej
terapie aktivneho onkologického ocho-
renia [59,601. Vystupy zo Studie zdoraz-
Auju aditivny negativny uc¢inok COVID-
19 v tejto rizikovej populdcii. Z analyzy
studie vyplyva, Ze aktivna rakovina
mbze byt rizikovym faktorom spojenym
s horsimi vysledkami COVID-19, najma
u pacientov s progredujicim ochore-
nim. V kohorte CCC19 zomierali pacienti
s progredujucim onkologickym ochore-
nim numericky vy3Sou mierou bez pri-
jatia na JIS ako ti, ktori boli prijati na JIS
a u pacientov v remisii bol pozorovany
opacny priebeh. Podobne ako u pacien-
tov so stredne zhorsenym alebo zlym vy-
konnostnym stavom ECOG je potrebna
intenzivna komunikacia s pacientom
a jeho najblizsimi o rizikach a vyhodach
pokracovania v agresivnej protinadoro-
vej liecbe. Naopak, absencia spojenia
medzi 30-dennou Umrtnostou na vsetky

pri¢iny a nedavnym chirurgickym zakro-
kom, neddvnou necytotoxickou lie¢bou
alebo nedavnou standardnou cytoto-
xickou systémovou lie¢cbou naznacuje,
ze chirurgickd terapia, adjuvantna che-
moterapia a udrZiavacia chemoterapia
mobzu pocas liecby SARS-CoV-2 pokra-
¢ovat, ale s mimoriadnou opatrnostou,
aj ked' toto zistenie by sa nemalo inter-
pretovat ako odporucanie, konstatuju
autori kohortovej studie. Byvalé faj¢enie
bolo tiez spojené so zvysenou umrtnos-
tou v zdkladnej analyze, z dévodu ma-
Iého poctu udalosti v Studijnej popula-
cii v8ak nemozno vyvodit nijaké zavery
o suc¢asnom fajceni. Ludské a zvieracie
modely naznacuju, ze alveolarne epite-
lialne bunky v plicach faj¢iarov mézu
mat zvysenu expresiu angiotenzin kon-
vertujuceho enzymu 2 (angiotensin-
-converting enzyme 2 - ACE2), ¢o by
mohlo zvysovat vyluc¢ovanie hlienu [61].
Aj ked potencialna systémova dysregu-
ldcia ACE2 este nie je Uplne objasnena,
down-reguldcia spésobend virusovou
vazbou SARS-CoV-2 na tento receptor
by mohla viest k zvy3eniu angiotenzinu
I, ¢o mozZe spbsobit akutne poskode-
nie plic a dalsie systémové ucinky [62].
SARS-CoV-2 je podobny inym koronavi-
rusom vratane virusu tazkého akutneho
respiracného syndromu (severe acute
respiratory syndrome) - SARS-CoV,
ktory viedol k prepuknutiu SARS v roku
2003 [63]. Zda sa, Zze vstup obidvoch
tychto virusov do buniek zavisi od vazby
proteinov na receptory ACE2 v hostitel-
skych bunkach, ¢o si vyzaduje dalsi pro-
teolyticky krok, ktory umoznuje fuziu vi-
rusovych a bunkovych membran. Tento
proteolyticky krok zavisi od transmem-
branovej serinovej protedzy 2 (TM-
PRSS2) [64]. Expresia TMPRSS2 je re-
gulovanad androgénnym receptorom
v prostate [65,66]. Existuje teda hypo-
téza, Ze androgény tieZ reguluju expre-
siu TMPRSS2 v plicnom tkanive, ¢o po-
tencidlne moze vysvetlovat zvysenu
umrtnost u muzov [67]. Zdverom autori
konstatuju, ze studia pacientov s rako-
vinou a COVID-19 zdéraznuje urgentnu
potrebu dalSich udajov na lepsie pocho-
penie Uc¢inku SARS-CoV-2 na liecebné
vysledky pacientov s rakovinou a upo-
zornuje na potrebu dlhodobejsieho sle-
dovania vacsich siborov pacientov.
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Odkaz nasim kolegom

Co sa tyka zavaznosti priebehu ochore-
nia COVID-19 u onkologickych pacien-
tov, bola najdend asocidcia medzi taz-
$im priebehom a typom néadoru ako aj
stddiom nadorového ochorenia. Najvys-
Sie riziko tazkého priebehu bolo pozo-
rované u pacientov s hematologickymi
malignitami, zhubnymi nadormi pluc
a prsnika, tito pacienti su viac ohrozeni
oproti pacientom s inymi malignitami.
Eurépska spoloc¢nost pre medicinsku
onkoldgiu kategorizuje pacientov ako ri-
zikovych nasledovne: 1. pacienti dosta-
vajuci protinadorovu liecbu alebo ak im
bola podand v poslednych 3 mesiacoch;
2. pacienti lieceni extenzivnou radiotera-
piou; 3. pacienti po transplantdcii kostnej
drene alebo kmenovych buniek posled-
nych 6 mesiacov, na imunosupresivnej
liecbe; 4. pacienti s hematologickymi
malignitami, ktoré poskodzuju imunitny
systém, aj napriek tomu Ze im nebola
podand lie¢ba. Medzi Specifické skupiny
so zvysenym rizikom patria onkologicki
pacienti s: 1. leukocytopéniou/neutro-
péniou; 2. nizkymi hladinami imunoglo-
bulinov; 3. pacienti na dlhodobej imu-
nosupresivnej liecbe [68].

Marina Garassino, $éflekdrka Medical
Thoracic Oncology Unit , Istituto Nazio-
nale dei Tumori v Milane, v rozhovore pre
Medscape odporuca na zdklade talian-
skych skusenosti z klinickej praxe ame-
rickym onkolégom (a nielen americkym
klinickym onkolégom - pozn. autorov)
nasledovné: ,Ak nie ste pripraveni hos-
pitalizovat 15 % pripadov na JIS, mézete
mat velké problémy. Existuje niekolko
roznych typov priebehu COVID-19. Vac-
Sina pripadov je bez priznakov. Potom su
pacienti s miernymi priznakmi podob-
nymi chripke — nizka horucka, kasel, ri-
nitida, konjunktivitida. A potom je dalsia
kategdria asi 15 % pripadov, ktoré si vy-
Zaduju intenzivnu starostlivost. Tu, v pri-
pade nedostatku intenzivistickych 16zok,
niekedy musite celit rozhodnutiu, ktori
pacienti mézu ist na jednotku intenziv-
nej starostlivosti a ktori nie. Najcastejsie
jeintenzivna starostlivost potrebna u pa-
cientov, ktori maju tazkd pneumonitidu.
Medzi dalSie symptémy patri hnacka,
vysoké horucky, konjunktivitida a v nie-
ktorych pripadoch sa vyskytuje aj ageu-
zia, dysgeuzia alebo anosmia. Méze byt

pritomny aj zapal stredného ucha. Pa-
cienti mézu mat paralelne aj viac prizna-
kov. Tito pacienti mézu zacat s miernymi
priznakmi , ale uz v krdtkom ¢ase mozu
potrebovat intenzivnu starostlivost. Ne-
vyhnutny je teda dostatok 16zok pre in-
tenzivnu starostlivost. Pri protinddorovej
terapii je potrebné zohladnit riziko infek-
cie COVID-19 v rovnovahe od oc¢akéva-
nych prinosov a rizik lie¢by, ktord moéze
mat diskutabilny alebo len okrajovy pri-
nos (za Standardnych podmienok je
bezne poskytovand). Najma u starsich
pacientov méze byt potencidlne po-
skodenie protinadorovou terapiou spo-
sobujuce imunosupresiu vacsie ako jej
predpokladany prinos. Z prvych uda-
jov v Taliansku vieme, Ze 20 % pacien-
tov, ktori zomreli, boli pacienti s onkolo-
gickym ochorenim” [69]. Naproti tomu
Brar et al na zéklade analyzy 585 pacien-
tov z oblasti New Yorku (z toho 117 s on-
kologickym ochorenim) vsak konsta-
tuju, Ze pacienti s COVID-19 a rakovinou
maju podobné vysledky v porovnani so
zhodnymi pacientmi bez onkologického
ochorenia. Podla autorov zistenie nazna-
Cuje, Ze samotnd diagndza aktivnej ra-
koviny a nedavna protinddorova liecba
nepredpovedaju horsie vysledky COVID-
19 a preto je potrebné starostlivo zvazit
niektoré odporucania na obmedzenie
liecby zameranej na rakovinu [70].

Odportcanie nasim pacientom
Tento rok ma vakcinacia proti chripke
este vacsi vyznam ako kedykolvek pred
tym a to kvoli prebiehajicej pandémii
COVID-19. Ockovanie je obzvlast dole-
zité pre ludi s onkologickym ochorenim,
pretoZe tito mozu byt vystaveni vys-
siemu riziku zavaznejsich foriem chripky
a COVID-19 preto by jednozna¢ne ocko-
vanie nasich pacientov mali odporucat
nasim pacientom.

Do doby, kym nebudu vakciny proti
COVID-19 Siroko dostupné, najefektiv-
nejsim spésobom, ako sa zabranit infi-
kovaniu je vyhnut sa expozicii virusu,
ktory ho spdsobuje. A to ¢o najviac ob-
medzit interakcie s inymi fudmi. Najma
nasim onkologickym pacientom by sme
mali odporucat nasledujuce kroky, ktoré
maju pomodct populacii s vysokym rizi-
kom rozvoja taz3ej formy COVID-19 zo-
stat zdravi:

Nedotykajte sa oci, nosa a Ust. Umy-
vajte si ¢asto ruky mydlom a vodou naj-
menej 20 sekdnd, najmd po odchode
na toaletu a z nej; pred jedlom, po smr-
kani, kaslani alebo kychani a pred a po
kontakte s ostatnymi. Zostante ¢o naj-
viac doma. Cistite a dezinfikujte ¢asto
dotknuté povrchy vratane kluciek dveri,
spinacov svetiel, kldvesnic, pracovnych
dosiek, telefénov, kluciek, batérii, umy-
vadiel a toaliet. Ak musite osobne ko-
munikovat, zostante najmenej 2m od
ostatnych [udi. Vyhybajte sa preplne-
nym miestam. Noste masku, pri jej skla-
dani déavajte pozor, aby ste sa nedotkli
oci, nosa alebo Ust a umyte si ruky ¢o
najskor po dotyku masky alebo po jej
odstraneni.
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Summary

Background: Radiation therapy plays a leading role in the treatment of prostate cancer, but
the emergence of radioresistant forms of this disease dictates the need for a personalized ap-
proach based on the data from genetic and epigenetic markers. Such markers include the copy
number variation as well as gene and microRNA expression. Purpose: The aim of the study was
to validate the list of potential predictors of radioresistance of prostate tumor cells in a model
experiment based on the determination of gene copy number variation, gene transcriptio-
nal activity and microRNA expression. Material and methods: The study used a PC-3 prostate
cancer cell culture. The determination of the relative copy number variation and expression of
32 genes (BRCA1, BRCA2, PTEN, CASP3, CASP8, BAX, BCL2, CASP9, P53, MDM2, AKT1, ATM, BRIP1,
CDK1, CDKN1B, CCND1, CCND3, FGFR2, KU70, RAD50, RAP80, Rif1, RNF168, TopBP1, HIST, H2AX,
EXO1, XRCC4, RBBPS, EP300, LIG4, C-FLIP), as well as 15 microRNAs (let-7, miR15a/16, miR-17,
miR-18a, miR-21, miR-24, miR-26b, miR-99a, miR-100, miR-101, miR-106a, miR-663a, miR-143,
miR-145) was performed using the real-time quantitative polymerase chain reaction method.
It was found that daily irradiation of PC-3 cells on a Novalis TX linear accelerator at doses of
6 and 7 Gy for 5 days leads to a significant decrease in the total number of cells and the num-
ber of viable cells. Nevertheless, after 5 days of irradiation, about 15% of the initial number of
prostate tumor cells retained their viability, which is due to their special genetic and epigenetic
characteristics: increased copy number and expression of genes BRCA2, CDK1, CDKN1B, H2AX,
RAD50, XRCC4, RBBP8 and EP300 and reduced copy number and expression of CCND3, TP53, and
BCL2 genes, as well as differential expression of six microRNAs (hsa-miR-18a-5p, hsa-miR-24-5p,
hsa-miR-99a-5p, hsa-miR-100-5p, hsa-miR-145-5p, hsa-let-7a-3p). Conclusion: This study ena-
bled to identify genetic and epigenetic markers of prostate tumor cells resistance to radiation
therapy.

Key words
radiation therapy — prostate cancer — cell culture — copy number variation of genes — transcrip-
tional activity of genes — micro-RNA - apoptosis — DNA repair
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GENETIC AND EPIGENETIC BASES OF PROSTATE TUMOR CELL RADIORESISTANCE

Souhrn

Vychodiska: Radiacni terapie hraje hlavni roli v 1é¢bé karcinomu prostaty, ale vyskyt radiorezistentnich forem tohoto onemocnéni diktuje po-
trebu personalizovaného pristupu zalozeného na Udajich z genetickych a epigenetickych markerd. Takové markery zahrnuji zménu poctu kopii,
expresi genli a mikroRNA. Cil: Cilem studie bylo ovéfit seznam potencialnich prediktor( radiorezistence nadorovych bunék prostaty v modelo-
vém experimentu zalozeném na stanoveni variaci po¢tu genovych kopii, genové transkripcni aktivity a exprese mikroRNA. Materidl a metody: Ve
studii byla pouzita buné¢na kultura karcinomu prostaty PC-3. Stanoveni relativniho poctu kopii a exprese 32 gentl (BRCA1, BRCA2, PTEN, CASP3,
CASP8, BAX, BCL2, CASP9, P53, MDM2, AKT1, ATM, BRIP1, CDK1, CDKN1B, CCND1, CCND3, FGFRAD250, RUAP8O, Rif1, RNF168, TopBP1, HIST, H2AX,
EXO1, XRCC4, RBBP8, EP300, LIG4, C-FLIP) a 15 mikroRNA (let-7, miR-7, miR15a/16, miR-17-92, miR-18a, miR-21, miR-24, miR-26b, miR-34s, miR-99a,
miR-100, miR-101, miR-106, miR-663) bylo provedeno pomoci metody kvantitativni polymerazové retézové reakce v redlném case. Bylo zjisténo,
Ze denni ozéfeni bunék PC-3 na linedrnim urychlovaci Novalis TX pfi davkach 6 a 7 Gy po dobu 5 dnu vede k vyznamnému snizeni celkového
poctu bunék a poctu zivotaschopnych bunék. Nicméné po 5 dnech ozafeni si asi 15 % plvodniho poctu nadorovych bunék prostaty zachovalo
svou Zivotaschopnost, coz je zplsobeno jejich zvlastnimi genetickymi a epigenetickymi vlastnostmi: zvyseny pocet kopii a exprese BRCA2, CDK1,
CDKN1B, H2AX, RAD50, XRCC4, RBBP8 a EP300 a snizeny pocet kopii a exprese genli CCND3, TP53 a BCL2, jakoz i diferencialni exprese Sesti mi-
kroRNA (hsa-miR-18a-5p, hsa-miR-24-1-5p, hsa-miR- 99a-5p, hsa-miR-100-5p, hsa-miR-145-5p3, hsa-let-7a-2-3p). Zdvér: Tato studie umoznila

identifikovat genetické a epigenetické markery rezistence nadorovych bunék prostaty na radiacni terapii.

Klicova slova

radioterapie — karcinom prostaty — bunécna kultura — pocet kopii gent - transkrip¢ni aktivita genti — mikro-RNA - apoptdza — oprava DNA

Background

Prostate cancer ranks second in the
structure of cancer incidence in men of
all age groups. The increase in the inci-
dence over the past 10 years is 143%,
which is the highest rate among all on-
cological pathologies [1].

Radical prostatectomy and radiation
therapy are the main therapeutic ap-
proaches for prostate cancer [2]. RT in
the independent embodiment, and in
combination with other methods, plays
a leading role in the treatment of this
pathology [3], but the appearance of ra-
dioresistant forms necessitates person-
alized approach based on the data of
molecular genetic markers [1].

The reasons for radioresistance are
being actively studied. One of them may
be hyperactivation of DNA repair mech-
anisms in tumor cells [4]. It is known that
the balance between the mechanisms
of DNA damage and DNA repair deter-
mines the cells viability after exposure
to ionizing radiation [5]. An equally im-
portant factor affecting the sensitivity
to RT is hypoxia, taking into account the
important role of oxygen in the reaction
of reactive oxygen species formation in-
duced by RT [6].

Despite the evolution of RT methods,
and despite the fact that the main mech-
anisms of radioresistance formation are
currently known, the oncologist is una-
ble to determine predictors of RT sen-
sitivity with a high level of reliability.
Therefore, the problem of predicting ra-

dioresistance remains relevant. To solve
it, model experiments on appropriate
cell cultures are needed, the first stage
of which is to assess the effect of RT on
the tumor cells survival.

The second stage of such experiments
involves molecular markers of radiore-
sistance identification. Such markers in-
clude the copy number variation (CNV),
a type of genetic polymorphism that can
result in a decrease or increase in the
copy number of a particular gene, and, as
a consequence, decreased or increased
expression of a gene product - a protein
or non-coding RNA (including micro-
RNA) [7]. Accordingly, the expression in-
dices of these genes and microRNAs also
have a certain potential as markers.

A meta-analysis carried out on the
basis of data published in the years
2000-2020, summarizing the expe-
rience of radiation therapy for patients
with localized prostate cancer and data
on gene copy numbers, gene expression
and micro-RNA, allowed us to form a list
of potential molecular markers, consist-
ing of 32 genetic loci - components of
signaling cascades involved in DNA re-
pair, cell cycle regulation and apopto-
sis — as well as a list of 15 microRNAs [8].

Therefore, the study aim was to val-
idate the list of potential predictors of
prostate tumor cells radioresistance in
a model experiment based on the deter-
mination of genes copy number, genes
transcriptional activity and microRNA
expression.

Materials and methods
The study used a human prostate can-
cer cells culture - PC-3. Cells genotyp-
ing was carried out using the COrDIS
Sprint kit (Gordiz, Russia), the com-
pliance with the standard genotype and
absence of contamination of the given
cell line was checked (comparison with
the ATCC database) [9]. Cultivation was
carried out in sterile flat-bottomed flasks
in RPMI-1640 medium with 10% fetal
bovine serum and 50 pg/mL gentamicin
concentration under conditions of 5%
CO, and 95% humidity at 37 °C[10].

For the model experiment, doses of
6 and 7 Gy were used (irradiation was
performed 5 times every 24 hours on
a Novalis TX linear accelerator). The
cells were counted in a Goryaev cham-
ber (0.4% trypan blue solution). On
the 5% day of irradiation, PC-3 cells
were removed from the substrate with
trypsin/versene solution. The estimation
of the number of cells in different stages
of apoptosis was carried out on a Facs-
Cantoll flow cytometer (BD, USA) using
the Annexin V-FITC Apoptosis Detection
Kit (BD Pharminogen, USA) [10].

Nucleic acids isolation

The cell mass (PC-3 cell culture) was
washed from the medium with Dulbec-
co’s phosphate buffered saline (Biolot,
Russia), divided into two tubes, and pre-
cipitated by centrifugation. A total of
900 pL of QlAzol reagent (QIAGEN) was
added to the pellets of tube 1. Further
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isolation and purification of total RNA
fraction was performed using the RNeasy
Plus Universal Kits (QIAGEN) according to
the manufacturer’s protocol. If necessary,
prepared RNA samples were treated with
DNase | to eliminate genomic DNA traces
according to enzyme manufacturer’s pro-
tocol. RNazine was added to prepared
total RNA to solution final concentra-
tion of 1 U/uL. For long-term storage,
the RNA samples were precipitated with
80% ethanol, transferred into Eppendorf
tubes, placed in cryoboxes and stored in
a low-temperature vertical freezer MDF-
U500VX (temperature mode —80 °C).

The obtained RNA quality was
checked by electrophoretic method in
agarose gel according to the ratio of the
intensity of 285 and 18S rRNA bands lu-
minescence (Fig. 1)

Assessment of gene copy number
DNA extraction was carried out from
the sediment in tube 2 using the phe-
nol-chloroform method according to
the protocol described by Kit O.l. and
coauthors [11]. To determine the relative
copy number of genes using the NCBI
GenBank database, we developed se-
quences of 32 pairs of synthetic oligonu-
cleotides (AKT, ATM, BRIP, BRCA1, BRCA2,
CDK1, CDKN1B, CCND1, CCND3, EXO1,
FGFR2, HIST1, H2AX, KU70, PTEN, RAD50,
RAPS80, RIF1, RNF168, TOPBT, TP53, XRCC4,
BAX, CASP8, CASP3, CASP9, MDM2, BCL2,
RBBPS8, EP300, LIG4, C-FLIP) and 3 pairs
for reference loci (ACTB, B2M, GAPDH)
(Tab. 1). Determination of the relative
copy number of genetic loci was per-
formed using the real-time quantitative
polymerase chain reaction (RT-qPCR)
method.

RT-gPCR amplification was performed
using the CFX96 thermal cycler (Bio-Rad,
USA). A reaction mix containing 1x PCR
buffer, 0.2 mM dNTP mix, 1.5-2.0 mM
MgCl,, 400 nM primers, 0.1 U/uL Taq pol-
ymerase (Synthol) and 10 ng DNA was
used for amplification. EvaGreen® Dye
(Biotium, USA) was used as an intercalat-
ing dye. The amplification of each sam-
ple was carried out in triplicate. The av-
eraged data for each genetic locus were
normalized according to the averaged
index of reference genes to obtain the
ACt-value.

Fig.1. Electropherogram of RNA isolated from PC-3 cell mass. The system of gel docu-
mentation Gel Doc XR PLUS (BioRad, USA) was used for visualization.

The relative copy number (rC) was cal-
culated by the formula [12]:

rC=rCir/rCc =

— E-ACt(irradiated cells)/E-ACt(intact cells (control))

where E is the amplification efficiency
calculated by the formula E=10"*where
k is the coefficient from the equation
of the straight line C(T) = k x logP0+b,
obtained by linear approximation of
the experimental data (E,, = 1.914),
and ACt = geometric mean of Ct (test
gene) — geometric mean of Ct (reference
gene) [12].

A reaction mixture containing 5 pM
random primers, 1x RT buffer, 0.5 mM
dNTP mix, 0.5 U/uL RNase Inhibitor
(Thermo scientific), 5 U/uL Reverse-
Transcriptase MMLV (Syntol) was pre-
pared for cDNA production. The result-
ing mix was gently mixed, incubated in
a thermostat at 44 °C for 1 hour, then re-
verse transcriptase was inactivated for
10 minutes at 92 °C. The resulting prepa-
rations were subjected to concentration
measurement and stored at —80 °C until
RT-qPCR.

RT-gPCR was used to determine the
relative expression values of 32 genetic
loci (BRCAT, BRCA2, PTEN, CASP3, CASPS,
BAX, BCL2, CASP9, P53, MDM2, AKT1, ATM,
BRIP1, CDK1, CDKN1B, CCND1 CCND3,
FGFR2, KU70, RAD50, RAP80, Rif1, RNF168,
TopBP1, HIST, H2AX, EXO1, XRCC4, RBBPS,
EP300, LIG4, C-FLIP). After a series of pre-
liminary experiments, GAPDH, ACTB and
B2M were used as reference genes. Ex-
pression stability for reference genes se-
lection was assessed using the geNorm
program [13]. The design of specific ol-
igonucleotide primers was carried out

using the reference sequences of the

NCBI GenBank and the Primer-BLAST

program. The primer sequence is shown

inTab. 2.

Each locus was positioned in three
technical repetitions (as well as for CNV
determination). The reaction mix con-
taining 1x PCR buffer, 0.2 mM dNTP mix,
2.0 mM MgCl,, 500 nM primers, 0.05 U/uL
Taqg polymerase (Synthol) and 10 ng DNA
was used for amplification. The resulting
mixture was incubated at RT-thermo-
cycler CFX 96 (Bio-Rad, USA) in accord-
ance with temperature conditions: initial
denaturation t = 95 °C for 240 s, 40 cy-
cles:t=95°C for10s,t=58°Cfor 30s,
t=72°Cfor30s.

Relative expression (RE) was calcu-
lated using the formula RE = E**<, The
results were normalized for three ref-
erence genes GAPDH, ACTB and B2M,
and the level of corresponding target
genes expression in intact cell samples,
sequentially according to the scheme
below:

1. normalization by the geometric mean
of the reference genes: AC (t) = gC (t)
target — gC (t) reference;

2. calculation of the median AC (t) for
each gene for the control (intact cells)
and experimental (irradiated) groups;

3. normalization for the control group
and the final result (fold difference):
E4C () (AAC (t) = AC (t) median of the
experimental group - AC (t) median of
the control group) [14]. E is the ampli-
fication efficiency calculated by the
formula E = 10"%, where k is the coeffi-
cient from the equation of the straight
line C(T) = k x logP0 + b, obtained by
linear approximation of the experi-
mental data (Eav = 1.94).
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Tab. 1. Panel of primers for determining the copy number of genes.

No. Primer Primer sequence Primer

1 AKT1_F ATGGACAGGGAGAGCAAACG AKT1_R

2 ATM_F GCAAAACCAAATGTATCAGCCTCA ATM_R

3 BRIP1_F GAAGAACTTGTCAGCCTGGGG BRIP1_R

4 BRCA1_F GTAGCCCCTTGGTTTCCGTG BRCAT_R
5 BRCA2_F TGCATCCCTGTGTAAGTGCAT BRCA2_R
6 CDK1_F CAGGGGATTGTGTTTTGTCACT CDK1_R

7 CDKN1B_F TCGGGGTCTGTGTCTTTTGG CDKN1B_R
8 CCND1_F GGTGAACAAGCTCAAGTGGAAC CCND1_R
9 CCND3_F TTCCACGGTTGCTACATCGT CCND3_R
10 EXO1_F GTTACCCGTGTTCTGCGTTG EXO1_R
11 FGFR2_F CAAGGACCACTCTTCTGCGT FGFR2_R
12 HIST1H2_F CGTGCTACTGCCCAAGAAGA HISTIH2_R
13 H2AX_F AGGCCTCCCAGGAGTACTAA H2AX_R
14 KU70_F AAGATCATAAGCAGTGATCGAGA KU70_R
15 PTEN_F GTCCAGAGCCATTTCCATCCT PTEN_R
16 RAD50_F TGGCTGGCAGGATCTTTTGG RAD50_R
17 RAP80_F CAGATGTACTGGCCACTCGG RAP80_R
18 Rif1_F GGCTGTTTCCATCGGTCACT Rif1_R

19 RNF168_F TGAGGGGAGGAGAGGACTTG RNF168_R
20 TopBP1_F TGGGCGGACGAGTATACAGA TopBP1_R
21 TP53_F GGTCGGTGGGTTGGTAGTTT TP53_R
22 XRCC4_F CAGACTTGGTTCCTTCAACCT XRCC4_R
23 BAX_F GCCTCCTCTCCTACTTTGGG BAX_R

24 CASP8_F TCTTTATGATATTGGGGAACAACTG CASP8_R
25 CASP3_F ATGCAGCAAACCTCAGGGAA CASP3_R
26 CASP9_F CTCCACTTCCCCTGAAGACG CASP9_R
27 MDM2_F TCTTTGGGACCCATCTACCCT MDM2_R
28 BCL2_F GAGTGGGATGCGGGAGATG BCL2_R
29 RBBP8_F ACCGAGGATTTGGCACTCTG RBBP8_R
30 EP300_F TCGGCGAATTTGTGCTCTTG EP300_R
31 LIG4_F GGGTAAAGGATCACGGGGTG LIG4_R

32 C-FLIP_F GGCTCCCAGAGTGTGTATGG C-FLIP_R
33 GAPDH_F GCTGAACGGGAAGCTCACT GAPDH_R
34 ACTB_F CACCCTGAAGTACCCCATCG ACTB_R
35 B2M_F TGAGTGCTGTCTCCATGTTTGA B2M_R

F - forward primer, R - reverse primer

Primer sequence
TGATGCACCAGCTGACAGG
GACCAAACTACTGATTTCCTGCAT
TCTTGTATTAGTTCTCGGGCTGTG
CCCTTTCCCGGGACTCTACT
ACGTACTGGGTTTTTAGCAAGC
ACCACTATTCCACTTGCCTCAT
CTCCCGTTAGACACTCGCAC
CCGGCCAGGGTCACCTAA
ACACAGCAGCTCCATACTCG
GAACCCACCCATTAGCCTCC
CTTGAATGGCAACGCTCCTC
AGCCTTTGGTTCCTTTGGGAT
CTGAAGCGGCTCAGCTCTTT
TCCAGCTCCTGTAAGACGTA
TGTCATGTCTGGGAGCCTGT
GCTTAACTGAGGCCGAAGCA
CAGTGCCTAGATGTGTCCCC
TCCAAAGTCTCCAACAGCGG
AGGCAAACAGGAATACCCCG
AGGTTTCTTCAGGTTTGCAGC
GTGTGGGATGGGGTGAGATT
TCTGCAGGTGCTCATTTTTGG
AAACACAGTCCAAGGCAGC
GTTCTTGCTTCCTTTGCGGA
TTCACCATGGCTCAGAAGCA
CTGGGTGTGGGCAAACTAGA
AGAATGCTTTAGTCCACCTAACCTT
GGTGAAGGGCGTCAGGTG
TCCGAGATTGCCTCGGGATT
CCTTTTTCTCTTCGCCGGGT
CCAGACCCAACACGAGAGAG
GGCCCTCTGACACCACATAG
GCAGGTTTTTCTAGACGGCAG
TGTAGAAGGTGTGGTGCCAG
ATTCTCTGCTCCCCACCTCT

Using the MirTarBase, miRDB, and Tar-
getScan databases, 15 microRNAs as-
sociated with the sensitivity of tumor
cells to radiation therapy were selected:

let-7, miR15a / 16, miR-17, miR-18a,
miR-21, miR-24, miR -26b, miR-99a,
miR-100, miR-101, miR-106a, miR-663a,
miR-143 and miR-145. MicroRNAs hsa-

miR-126-5p and hsa-miR-7-5p were
used as reference. Expression stability
for the selection of reference microRNAs
was also assessed using the geNorm
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Tab. 2. Primer panel for determining relative gene expression.
No. Gene Sequences of F-primers Sequences of R-primers
1 BRCAT ACCTGTCTCCACAAAGTGTGA ACACTGTGAAGGCCCTTTCT
2 BRCA2 AGTTGGCTGATGGTGGATGG GGATCCACACCTGGAGTGTC
3 PTEN GGCACAAGAGGCCCTAGATT CATAGCGCCTCTGACTGGG
4 CASP3 CTGGAATATCCCTGGACAACAGT TCGACATCTGTACCAGACCGA
5 CASP8 CTGAAGCAAACAGCCAGTGC GACCTCAATTCTGATCTGCTCAC
6 GAPDH GTCAAGGCTGAGAACGGGAA TCGCCCCACTTGATTTTGGA
7 B2M AGATGAGTATGCCTGCCGTG CCATGATGCTGCTTACATGTCTC
8 ACTB AACCGCGAGAAGATGACCC AGCACAGCCTGGTAGCAAC
9 BAX GGGACGAACTGGACAGTAACA GCTGCCACTCGGAAAAAGAC
10 BCL2 GGATCCAGGATAACGGAGGC GAAATCAAACAGAGGCCGCA
11 CASP9 TGAGACCCTGGACGACATCT TCCCTTTCACCGAAACAGCA
12 P53 TTGGAACTCAAGGATGCCCA CGGGAGGTAGACTGACCC
13 MDM?2 TAGGAGATTTGTTTGGCGTGC CCTGCTGATTGACTACTACCAA
14 AKT1 AGCTGGTGCATCAGAGGCTG TGTAGCCAATGAAGGTGCCA
15 ATM TGCGTGGCTAACGGAGAAAA ATCACTGTCACTGCACTCGG
16 H2AX GGCCTCCCAGGAGTACTAAGA CTCTTTCCATGAGGGCGGTG
17 BRIP1 TTACCCGTCACAGCTTGCTA CTCATCTGCTGGTTTCCCACT
18 CDK1 AAGCCGGGATCTACCATACC CATGGCTACCACTTGACCTGT
19 CDKN1B TAATTGGGGCTCCGGCTAAC GAAGAATCGTCGGTTGCAGGT
20 CCND1 GATCAAGTGTGACCCGGACT CTTGGGGTCCATGTTCTGCT
21 CCND3 GTGGAGACTGGCTCTGTTCG TCACATACCTCCTCGTCAGGT
22 FGFR2 AACAGTCATCCTGTGCCGAA TGGACTCAGCCGAAACTGTTA
23 KU70 ACGTAGAGGGCGTTGATTGG TGGCTACTGCTCACTTTGGC
24 RAD50 GCGTGCGGAGTTTTGGAATAG TTGAGCAACCTTGGGATCGT
25 RAP80 GAGTGAGCAGGAAGCTAGGG AGAAGGCCGGCAACTATTCA
26 EXO1 GAACAAGCCGGGGTTACAGA AGGAGGAAGCTTTTCAGAATTTTT
27 Rif1 GGCTGTTTCCATCGGTCACT CATACGACTGGTCAGAGTCAGG
28 RNF168 GCCAGTTCGTCTGCTCAGTA CTGCCGCCACCTTGCTTAT
29 HISTT1 AAGAGCCTGGTAAGCAAGGG TGCACCCGTTGCCTTAGTTT
30 TopBP1 CCAACGAGTTCAGAAATGTCCAG AACGCCACTAAAAGGGTCACA
31 XRCC4 TTGATCTGTGAAAGCGGGCG TTGATCTGTGAAAGCGGGCG
32 EP300 GCCCTCTACCTGACCCAAGT ATAGCCCATAGGCGGGTTG
33 LIG4 GGCTTGACGTCAGGAAACCAT GAAGTTTGTGAGGCAGCCAT
34 C-FLIP GTGACAGCTGAGACAACAAGG TGGGGGAGTTCGTCCTGT
35 RBBP8 CGAGGATTTGGCACTCTGGT ACAGGTCAAATACCGCCTCC
F - forward primer, R - reverse primer

program [13]. The design of specific ol- verse transcription reaction, which The microRNA relative expression

igonucleotide primers was carried out  was carried out simultaneously with  changing was evaluated by RT-qPCR.
using the Balcells I. algorithm (Tab. 3).  RNA polyadenylation, using specific ~ Amplification was carried out in 20 pL

The isolated total RNA was used inare-  RT primers [15].

PCR mixture containing 1x PCR buffer,
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Tab. 3. Sequences of micro-RNA primers.

No.  micro-RNA F-primer sequence R-primer sequence

1 hsa-let-7a GCAGTGAGGTAGTAGGTTGT GGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTAACTATAC

2 hsa-miR-7-5p GCAGTGGAAGACTAGTGATTTTT  GTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTAACAAC

3 hsa-miR-15a-5p CGCAGTAGCAGCACATAATG TCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCACAAAC

4 hsa-miR-21-5p TCAGTAGCTTATCAGACTGATG CGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCAAC

5 hsa-miR-99a-5p AGAACCCGTAGATCCGATCT GGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCACA

6 hsa-miR-100-5p CAGAACCCGTAGATCCGAA TCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCACAAC

7 hsa-miR-16-5p CGCAGTAGCAGCACGTAAAT TCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCGCCAA

8 hsa-miR-17-3p AGACTGCAGTGAAGGCACTT GGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCTAC

9 hsa-miR-18a-5p CGCAGTAAGGTGCATCTAGT GTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCTATCT

10 hsamiR-24-1-5p  TGCCTACTGAGCTGATAT GGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTACTG

11 hsa-miR-26b-5p CGCAGTTCAAGTAATTCAGGAT GGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTACCT

12 hsa-miR-101-5p CAGCAGTTATCACAGTGCTG GGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTAGCAT

13 hsa-miR-106a-5p GCAGAAAAGTGCTTACAGTGC GTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCTACCT

14 hsa-miR-663a AGGCGGGGCGCCGC TCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTGCGGT

15 hsa-miR-143-5p GCAGCAGTGCTGCATCTC GTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTAGATG

16 hsa-miR-145-5p AGGTCCAGTTTTCCCAGGAA GTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTAGGGA

17 hsa-miR-126-5p CGCAGCATTATTACTTTTGGTAC ~ GTCCAG15(T)GCGTA

F - forward primer, R - reverse primer, RT - primer for reverse transcription reaction

RT-primer sequence

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTAA

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTAA

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCA

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCA

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCA

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCA

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCG

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCT

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCT

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTAC

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTAC

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTAG

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTGC

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTGC

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTAG

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTAG

CAGGTCCAGTTTTTTTTTT
TTTTTCG

0.25 mM dNTPs, 2.5 mM MgCl,, 1 U/ L
Tag-DNA polymerase, 0.6 uM forward
and reverse primers. RT-qPCR of each
sample was performed in triplicate. The
resulting mixtures were incubated in
CFX 96 RT-amplifier according to the
following program: 5 minutes at 95 °C,
40 cycles: 15,30 and 30 s at 95, 64 and
72 °C, respectively. The calculation of the
relative expression of microRNA was car-
ried out in the manner of the calculation
for mRNA described above.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using
the one-way analysis of variance (one-
way ANOVA). To carry out cluster analy-
sis (hierarchical clustering, euclidean dis-
tance) and build heat maps, we used our
own scripts in the R language (R-Studio
8.10.173.987). To construct the Edwards-
Venn diagrams, we used an algorithm for
comparing a larger number of sets imple-
mented in JavaScript. The clustering of
genes by function was performed using

the functional module detection (FMD)
algorithm. The Q value of each term asso-
ciated with functional modules is calcu-
lated using the one-tailed Fisher’s exact
test and the Benjamini-Hochberg cor-
rection to correct for multiple compari-
sons [16]. The online service GIANT (ge-
nome-scale integrated analysis of gene
networks in tissues) [17,18] was used to
build a network of tissue-specific func-
tional interactions of genes by combining
the data from full-genome experiments.
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Fig. 2. Cell monolayer micrograph after 5-day irradiation (from left to right: control and doses of 6 and 7 Gy, respectively).

The target gene search was per-
formed using the TarPmiR algorithm
with TargetScan, mirDB and miRTar-
Base databases. To predict a target
microRNA site, the TarPmiR uses a “ran-
dom forest” approach — a machine learn-
ingan algorithm that uses a set of decision
trees (combines the random subspace
and Breiman bagging methods). The re-
sult of the “random forest” model is pre-
dicted probability that the candidate tar-
get site is a true target site [19].

The analysis of the overrepresentation
of miRNAs in signaling pathways (over-
representation analysis - ORA) was also
performed. This method measures the
percentage of microRNAs in the signaling
pathway that are differentially expressed.
The goal of ORA is to obtain a list of the
most important signaling pathways, or-
dered by P-value. The statistical signifi-
cance of the overlap between the genes
from the signaling pathway and the list
of differentially expressed genes is calcu-
lated using the Fisher’s exact test [20].

Results

In the course of a 5-day experiment with
irradiation of prostate gland tumor cells,
there were obtained data characteriz-
ing the potential of external beam radia-
tion therapy and stereotactic radiation
therapy.

Regardless the dose, no statistically
significant differences were found in the
number of dead cells in the nutrient me-
dium on the first day of irradiation. Rela-
tive to the control, the number of dead
cells increased 7.0 times at a dose of

-~

10000000

5000000

absolute amount

control

N

Graph 1. Total number of cells.

* statistically significant differences (P < 0.05) relative to control

7 Gy on the second day of irradiation,
12.0 and 7.3 times at doses of 6 and
7 Gy on the third day, respectively, and
4.0 and 7.0 times at doses of 6 and 7 Gy
on the fourth day, respectively. It should
be noted that the number of dead cells
in control flasks with culture medium
did not change during the experiment.
At the same time, a statistically signif-
icant (P < 0.05) decrease (1.4 times) in
the number of dead cells was recorded
at a dose of 6 Gy on the second day of ir-
radiation; an increase (2.4 times) in the
number of dead cells was recorded at
doses of 6 and 7 Gy on the third day, re-
spectively; and an increase (2.3 times)
was recorded at a dose of 7 Gy on the
fourth day relative to the first day of the
experiment. This significant effect of irra-
diation on PC-3 cells appears at doses of
7 and 6 Gy on the second and third day
of irradiation, respectively.

The study results of the influence of
selected irradiation modes on PC-3 cell
culture after 5-day irradiation are shown
in Fig. 2 and Graph 1.

Daily irradiation of PC-3 cell culture on
a Novalis TX linear accelerator at doses
of 6 and 7 Gy for 5 days led to a signif-
icant decrease in the total number of
cells by 71.6 and 71.4%, respectively
(P < 0.05) (Fig 2).

Tab. 4 and Fig. 3 show the data, ob-
tained on a flow cytometer, on the dis-
tribution of PC-3 cells at different stages
of apoptosis.

In Fig. 3 (from left to right), the first
graph shows cells according to their size
and granularity, unstained. In the second
graph, the tumor cells are highlighted, ex-
cluding debris (non-living cells). The third
graph shows the location of tumor cells
stained with propidium and annexin.

- Q1 - cells stained with propidium only,
dead cells.

- Q2 - cells stained with propidium
and annexin, this is late apoptosis /
necrosis.

+ Q3 - living cells, neither annexin nor

propidium sits on them.

Q4 - cells stained with annexin only,

early apoptosis.
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Tab. 4. Assessment of the level of apoptosis in cell culture PC-3 after different modes of irradiation for 5 days (percentage of cells
of different functional states).
Living cells Early apoptosis Late apoptosis / Dead cells Dead cells by
Ann V- PI- Ann V+ Pl- necrosis Ann V- Pl+ 7AAD
Ann V+ Pl+
control 924+04 0.7+£0.17 7.1+£044 0.1£0.0 74 +0.36
6 Gy 576+6.5 32+06 37.57+5.32 1.67 £ 0.67 33.67+£1.25
% difference -38 +357 +429 +1570 +355
from control P =0.0008 P =0.002 P =0.001 P=0.02 P =0.00004
7 Gy 46.2+10,8 447 £1.25 45.6 +9.92 3.67 £2.1 41.7+10.13
% difference -50 +539 +542 +3570 +464
from control P=0.0018 P =0.0067 P=0.003 P=0.04 P =0.004
% difference from -26 +40 +21 +120 +24
6 Gy
— negative, + positive, 7AAD - 7-aminoactinomycin D, Ann V - annexin V, Pl - propidium
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Fig. 4. Heatmap and cluster analysis of the differential in the copy number variation of 32 genes in intact (control) and irradiated

PC-3 cells.

C - control, 6Y- dose of 6 Gy; 7Y — dose of 7 Gy

From the results presented in Tab. 4,
it can be seen that the proportion of liv-
ing cells in the control was —92.4 + 0.4%,
at the same time, there were also cells at
different stages of death in these sam-
ples — early apoptosis (0.7 + 0.17%), late
apoptosis / necrosis (7.1 = 0.44%), and
dead cells (0.1 + 0.0%).

After PC-3 culture irradiation at a dose
of 6 Gy, changes in the ratios of cells at
different stages of apoptosis were ob-
served. Naturally, a decrease in the per-
centage of living cells to 57.6 + 6.5% was
observed, which is 1.6 times less than

in the control (P = 0.0008). At the same
time, the proportion of cells in early ap-
optosis increased to 3.2 + 0.6%, which
is 4.5 times higher than the control val-
ues (P = 0.002), see Tab. 4. The propor-
tion of cells in the late apoptosis stages
(necrosis) and dead cells after irradia-
tion reached values of 37.57 + 5.32%
and 1.67 + 0.67%, which is 5.3 times
(P = 0.001) and 16.7 times (P = 0.02)
higher than the control, respectively.

An increase in the radiation dose to 7 Gy
led to even greater changes in the ratio
of cells at different stages of apoptosis.

Compared with the control, the number
of living cells decreased 2 times (P < 0.05)
and reached 46.2 + 10.8%, which is also
1.2 times lower (P < 0.05) than the val-
ues after irradiation at a dose of 6 Gy.
The percentage of cells in the stage of
early apoptosis exceeded the control val-
ues 6.4 times (P < 0.05) and reached val-
ues of 4.47 +1.25%, which is also 1.4 times
higher in comparison with an irradiation
level of 6 Gy (P < 0.05). The proportion of
cells in the late stages of apoptosis (ne-
crosis) and dead cells after irradiation of
the cells of this culture reached the values
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45.6 + 9.92% (6.4 times more (P < 0.05)
than the control values and 1,2 times more
(P < 0.05) than the proportion after expo-
sure to 6 Gy) and 3.67 + 2.1% (36.7 times
more (P < 0.05) than the control values
and 2.2 times more (P < 0.05) than the pro-
portion after exposure to 6 Gy), respec-
tively (Tab. 4).

The study enabled to establish that
daily irradiation of PC-3 cells on a Novalis
TX linear accelerator at doses 6 and 7 Gy
for 5 days led to a significant decrease
in both the total number of cells and
the number of viable cells. In this case,
the irradiation effect at a dose of 7 Gy
manifested itself earlier and, ultimately,
after 5 days of irradiation was more pro-
nounced than from irradiation at a dose
of 6 Gy. Nevertheless, after 5 days of ir-
radiation, about 15% of the initial num-
ber of prostate tumor cells retained their
viability, which may be associated with
the development or initial presence of
radioresistance in some cells.

After a 5-day experiment on PC-3 cells ir-
radiation, there were obtained data on the
differential copy number of 32 genes in in-
tact (control) and irradiated cells (Fig. 4).

According to the features of copy num-
bers in intact and irradiated samples, four
main gene clusters were identified:
1.BRCA1, BRCA2, BRIP, RNF168, C-FLIP,

EXO1, LIG4;

2. ATM, CDKN1B, HIST1, CASP8, TP53, RIF1,

BAX;

3. AKT, CCND3, H2AX, CCND1, RAD50,

FGFR2, RBBPS8, EP300, RAP80, BCL2;
4.PTEN, KU70, TOPB1, MDM2, XRCC4,

CASP3.

At the same time, the intact and ir-
radiated samples themselves are com-
bined into clusters according to the sim-
ilarity of gene CNV (Fig. 4). The similarity
in the copy number of some genes in
intact and irradiated samples at differ-
ent clustering levels (Fig. 4, 5 and Tab. 5)
can be explained by initial presence in
PC-3 line cell subpopulation with a cer-
tain copy number of genes.

Obviously, decreased or increased copy
numbers of genes (mentioned above)
under the conditions of RT can ensure
the survival of these cells subpopulation.

After copy number normalization
in the irradiated cells relative to intact

Tab. 5. Similarities and differences in the copy number of genes between clusters.

Number of compared
groups in which the gene
copy number is increased

ATM 9
BRIP
CDK1
MDM2
PTEN
RBBP8
TOPB1
XRCC4
BRCA2
CCND1
CDKN1B
FGFR1
KU70
RNF168
CASP3
CASP8
RAD50
BAX
C-FLIP
CASP9
EXO1
RAP80
RIF1
TP53
AKT
BCL2
BRCA1
HIST1
LIG4

Gene

N NN NN W W W W wWwwwd~d DD PP ool TLOYO OO OO O

C - control, 6Y — dose of 6 Gy, 7Y — dose of 7 Gy

Groups in which the copy number
of genes is increased
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6Y1,6Y2,6Y3,7Y1,7Y2,7Y3
6Y1,6Y2,6Y3,7Y1,7Y2,7Y3
C1,C2,C3,6Y1,7Y2,7Y3
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6Y1,6Y2,6Y3,7Y1,7Y2,7Y3
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C1,C2,6Y1,6Y2

C1,C2,C3

C1,C2,6Y1

C1,C2,C3

6Y1,6Y2,7Y3

C1,C2,7Y1

6Y1,6Y2,7Y3

C1,C2,C3

6Y3,7Y1

c1,C2

Cc1,C2

6Y2,7Y2

6Y1,7Y2

ones, there were obtained data shown in
Graph 2. Relative to control group cells,
in PC-3 cells exposed to 6 Gy irradiation,
the copy numbers of CDK1, CDKNIB,
H2AX, PTEN, XRCC4 and RBBP8 genes
were significantly increased 1.9, 2.5, 1.9,
1.7, 1.5 and 2.0 times (P < 0.05), and the
copy numbers of genes BCL2, CCND3,
TP53 and BAX were reduced 2.6, 2.4,
1.9 and 1.8 times (P < 0.05), respectively.

Relative to control group cells, in
PC-3 cells exposed to 7 Gy irradiation, the

copy numbers of genes CDK1, CDKN1B,
PTEN, XRCC4, EP300 and RBBP8 were sta-
tistically significantly increased 1.8, 2.6,
1.7,1.7, 2.0 and 1.7 times (P < 0.05), while
the copy numbers of CCND3, TP53 and
BCL2 genes were reduced 2.6, 1.8 and
2.4 times (P < 0.05), respectively (Graph 3).

Similar data were obtained for the ex-
pression of 32 genes in intact and irra-
diated samples (Graph 4). There was
a statistically significant (P < 0.05-0.005)
overexpression of BRCA2, CDKI1, CD-
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Graph 2. Relative copy number of genes in PC-3 cells with increased radioresistance (after 5-day irradiation at a dose of 6 Gy).
* statistically significant differences relative to intact (control) cells (P < 0.05)
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Graph 3. Relative copy number of genes in PC-3 cells with increased radioresistance (after 5-day irradiation at doses of 7 Gy).
* statistically significant differences relative to intact (control) cells (P < 0.05)

KN1B, H2AX, RAD50, XRCC4, RBBP8 and
EP300 genes, and hypoexpression of
CCND3, TP53 and BCL2 genes. A strong
positive correlation was observed be-
tween the copy number and expres-
sion of these genes: r = 0.906, 0.889 and
0.803 for control group cells, cells irra-
diated at a dose of 6 Gy and cells irra-
diated at a dose of 7 Gy, respectively.
However, significant differences be-
tween expression and copy number varia-
tion of BRCA2 and RAD50 genes were

found, indicating that the change in the
expression of these genes after irradiation
at doses of 6 and 7 Gy is not associated
with their copy number variation, but is
probably regulated by other mechanisms.

Using Gene Set Enrichment Analysis,
the participation of genes BRCA2, CDK1,
CDKN1B, H2AX, RAD50, XRCC4, RBBPS,
EP300, CCND3, TP53 and BCL2 in 10 sig-
naling pathways was shown according
to the Kyoto Encyclopedia of Genes and
Genomes database (Tab. 6).

The analysis of the signaling pathways
that involve genes AKT, ATM, BRIP, BRCAT,
BRCA2, CDK1, CDKN1B, CCND1, CCND3,
EXO1, FGFR2, HIST1, H2AX, KU70, PTEN,
RAD50, RAP80, RIF1, RNF168, TOPBI,
TP53, XRCC4, BAX, CASP8, CASP3, CASP9,
MDM?2, BCL2, RBBP8, EP300, LIG4 and C-
FLIP using the FMD algorithm enabled
to identify six functional modules, which
are visually presented in Fig. 6.

We also analyzed the interaction net-
work and the relationship index of genes
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Graph 4. Relative expression of genes in PC-3 cells with increased radioresistance (after 5-day irradiation at doses of 6 and 7 Gy).
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Tab. 6. Data from Gene Set Enrichment Analysis.
Name Hits Hits total List total Pop total P-value BH
hsa05215_prostate_cancer 5 97 10 7.469 0.0000 0.0000
hsa04110_cell_cyde 5 124 10 7.469 0.0000 0.0000
hsa05161_hepatitis_B 5 144 10 7.469 0.0000 0.0000
hsa05203_viral_carcinogenesis 5 201 10 7.469 0.0000 0.0000
hsa04115_p53_signaling_pathway 5 72 10 7.469 0,0000 0.0000
hsa05169_Epstein-Barr_virus_infection 5 200 10 7.469 0,0000 0.0000
hsa0S200_pathways_in_cancer 7 526 10 7.469 0.0001 0.0001
hsa05206_microRNAs_in_cancer 5 299 10 7.469 0.0002 0.0002
hsa0516S_human_papillomavirus_infection 5 339 10 7.469 0.0003 0.0003
BH - Benjamin-Hochberg amendment P

changing their expression and CNV -
BRCA2, CDK1, CDKN1B, H2AX, RAD50,
XRCC4, RBBP8, EP300, CCND3, TP53,
BCL2 (Fig. 7).

The Multi-association network inte-
gration algorithm [21] was used for es-
tablished interactions between BRCA2,
CDK1, CDKN1B, H2AX, RAD50, XRCC4,
RBBPS8, EP300, CCND3, TP53, BCL2 and
RNF168, RIF1, EXO1, LIG4, XRCC6, UIMCT,
BAX, PTEN, CASP9, ATM, MDM2, CD-
KN1A, XRCC5, APAF1, XIAP, CCND2 genes
(Fig. 7). The algorithm predicts the gene
function in a complex network of many
genes, using a kind of machine learning
algorithms, assigns an estimate (discri-

minant value) to each node-point of the
constructed network. This score reflects
the calculated bond strength (Fig. 8).
Thus, BRCA2, CDK1, CDKN1B, H2AX,
RAD50, XRCC4, RBBP8, EP300, CCND3,
TP53 and BCL2 genes are components of
various signaling cascades of normal and
tumor cells, and their expression changes
mediated by copy number changes
lead to the changes in the expression of
a number of other genes (Fig. 7, 8) [22].
The analysis of 15 microRNAs expres-
sion (let-7, miR15a/16, miR-17, miR-18a,
miR-21, miR-24, miR-26b, miR-99a, miR-
100, miR-101, miR-106a , miR-663a, miR-
143, miR-145) in intact and irradiated

PC-3 cells showed statistically significant
(P < 0.05) changes in the expression of
six microRNA: relative to intact cells, the
expression of hsa-miR-18a-5p increased
64 times under irradiation doses of 6 and
7 Gy, the expression of hsa-miR-24-
1-5p decreased 16 times under irradia-
tion doses of 6 and 7 Gy, the expression
of hsa-miR-99a-5p increased 16 times
under irradiation doses of 6 and 7 Gy, the
expression of hsa -miR-100-5p increased
32 and 64 times under irradiation doses
of 6 and 7 Gy, the expression of hsa-miR-
145-5p decreased 32 and 64 times under
irradiation doses of 6 and 7 Gy, and the
expression of hsa-let-7a-2 -3p increased
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~
Tab. 7. Micro-RNAs that altered expression in irradiated cells and their target genes.
Micro-RNAs Target gene Changes in micro-RNA Change in target gene expression
expression
hsa-miR-18a-5p TP53 increase decrease
hsa-miR-24-1-5p CDK1 decrease CDK1 - increase,
BRCA2 BRCA2 - increase,
TP53 TP53 — decrease
hsa-miR-99a-5p BCL2 increase decrease
hsa-miR-100-5p PTEN, BCL2 increase PTEN - did not change, BCL2 - decrease
hsa-miR-145-5p XRCC4, CCND3 decrease XRCC4 - increase, CCND3 — decrease
hsa-let-7a-2-3p BCL2 increase decrease
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Graph 5. Changes in micro-RNA expression upon irradiation of PC-3 cells at doses of 6 and 7 Gy.
* statistically significant differences relative to intact (control) cells (P < 0.05)

4 times at irradiation doses of 6 and 7 Gy,
respectively (Graph 5).

For differentially expressed micro-
RNAs, a search for target genes was car-
ried out using the TarPmiR algorithm.
For six microRNAs that alter the ex-
pression of PC-3 cells upon irradiation,
6,129 target genes were found, includ-
ing 7 genetic loci, expression of which
was observed in this study: TP53, CDKT,
BRCA2, BCL2, PTEN, XRCC4 and CCND3
(Tab. 7)

Discussion

In the course of the study, it was demon-
strated that the effect of various doses
of ionizing radiation on in vitro pros-
tate tumor cells leads to their significant
elimination. The fundamental mecha-
nism by which ionizing radiation has
a therapeutic effect is DNA damage in-
itiation in tumor cells, especially dou-
ble strand breaks (DSBs) [23]. It is known
from the literature that single irradiation
doses 4-8 Gy cause a short-term delay in

the cell cycle in G2/M phase with a max-
imum effect approx. 16 hours after ir-
radiation [24]. However, tumor cells are
able to use DSB repair systems to over-
come radiation-induced cytotoxic-
ity [25], which is counterproductive for
therapy. As a result, radioresistance may
develop.

Other signaling pathways that are not
part of the cell’s repair systems can also
influence the radiation response of pros-
tate tumor cells [26]. In our experiment,
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Scheme 1. Scheme of genetic and epigenetic changes in tumor cells under irradiation at doses of 6 and 7 Gy.

about 50% of the remaining tumor cells
(15% of the initial number) still remained
viable after 5 days of irradiation. This is
caused by the development of radiore-
sistance due to certain molecular genetic
and epigenetic features of these cells.
Thus, the changes in the transcrip-
tional activity and copy number of
BRCA2, CDK1, CDKN1B, H2AX, RAD50,
XRCC4, RBBP8, EP300, CCND3, TP53 and
BCL2 genes are likely to provide an in-
creased survival of prostate tumor cells
under radiation therapy, due to the
changes in the work of key signaling
pathways providing DNA repair, apo-
ptosis and cell cycle regulation. For DNA
repair after irradiation, chromatin must
be decondensed [27]. The H2AX gene

encodes a histone protein from the
H2A family. In response to DSBs in DNA
caused by ionizing radiation, H2AX be-
comes phosphorylated (yH2AX). Due
to this modification, DNA becomes less
condensed, freeing up space for the at-
tachment of protein complexes nec-
essary during the repair. Then yH2AX
binds to MDC1, and ubiquitin ligases
RNF8 and RNF168 are attached to the
YH2AX/MDC1 complex, ubiquitinating
other chromatin components. This al-
lows BRCA1 bind to chromatin modi-
fied by yYH2AX/MDC1 [28]. At the site of
yH2AX-modified chromatin, the MRN
complex (a protein complex consist-
ing of Mre11, Rad50, and Nbs1) is also
assembled [29].

The BRCA2 gene product is required for
the repair of damaged DNA; it binds sin-
gle-stranded DNA and directly interacts
with the RAD51 recombinase to stimulate
an important step in homologous recom-
bination [30]. The movement of RAD51 to
a double-stranded DNA break requires
the BRCA1-PALB2-BRCA2 complex forma-
tion [31]. BRCA2 also plays an important
role in protection against Mre11-depen-
dent nucleolytic degradation of reversed
replication forks, which are formed when
the DNA replication fork is stopped by
mutation, intercalating substance, or ra-
diation [32]. RBBP8 encodes a protein
that regulates cell proliferation. This pro-
tein forms complexes with the transcrip-
tional co-repressor of C-terminal binding
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protein and modulates the functions of
BRCAT in the regulation of DNA transcrip-
tion and repair [33].

Two more genes, the expression and
copy number of which areincreasedinra-
dioresistant prostate cells are XRCC4 and
EP300. Together with DNA ligase IV and
DNA-dependent protein kinase, the pro-
tein encoded by XRCC4 gene participates
in the repair of DNA double-strand breaks
(non-homologous recombination) [34].
Histone acetyltransferase p300 is an en-
zyme that is encoded by EP300 gene in
humans. This enzyme regulates gene
transcription through chromatin re-
modeling and plays an important role
in the regulation of cell growth and divi-
sion, causing cells to take on specialized
functions (to differentiate). EP300 is also
a co-activator of hypoxia-inducible fac-
tor 1-alpha and plays a role in the stim-
ulation of hypoxia-induced genes such
as VEGF. Mutations in EP300 gene have
been identified in some types of cancer.
Somatic mutations in EP300 gene have
been found in a small number of solid tu-
mors, including cancer of the colon and
rectum, stomach, breast, and prostate. In
tumor cells, mutations in EP300 gene do
not allow functional protein production,
without which cells cannot effectively in-
hibit growth and division [35]. The likely
increased copy number of XRCC4, as
well as RBBPS8, provides effective DNA
repair after irradiation. Today, the role
of EP300 gene in radioresistance is diffi-
cult to determine, perhaps its copy num-
ber simply reflects the molecular genetic
characteristics of the surviving clones of
PC-3 cells and is not associated with CNV
sensitivity to radiation.

Respectively, increased CNV and ex-
pression of BRCA2, XRCC4, RAD50, H2AX,
and RBBP8 genes in individual clones of
PC-3 cell line gives them the advantage
of a more efficient DNA repair system
and ensures survival when exposed to
radiation therapy.

The BCL2 gene product is involved in
apoptosis regulation. BCL2 suppresses
apoptosis in many cell systems by con-
trolling the permeability of mitochon-
drial membrane, inhibits caspases by
preventing the release of cytochrome C
from mitochondria and by binding the
apoptosis-activating factor APAF1 [36].

It can be suggested that the surviving
clones of the cell line could initially have
a more powerful DNA repair system, as
well as a more efficient apoptosis regu-
lation system.

Interestingly, an increase in CNV and
expression of two genes, CDKT and CD-
KN1B, in PC-3 cells was found. Cyclin-de-
pendent kinase 1 (CDK1) is a highly con-
served protein that plays a key role in
cell cycle regulation [37]. When it binds
to cyclin, the cell cycle progresses. Bind-
ing to cyclin alters access to the active
center of CDKT1, ensuring its activity; in
addition, cyclins can target CDK1 to cer-
tain subcellular locations [37]. The prod-
uct of CDKN1B gene, p27 protein, is an
inhibitor of cyclin-dependent kinase 1,
regulates the cell cycle, being respon-
sible for its arrest in G1 phase. Protein
p27 inhibits the activity of cyclin (A, E, or
D)/cyclin-dependent kinase complexes,
while the positive or negative regulation
of activity depends on the phosphory-
lation status of the corresponding com-
plex [38]. At the same time, the copy
number of the gene that starts the cell
cycle and that of the gene that stops it
increases. The biological effect of this
phenomenon and its role in the for-
mation of the radioresistance of tumor
cells have yet to be clarified. The pro-
tein encoded by CCND3 gene belongs to
a highly conserved cyclin family, whose
members also function as regulators of
cyclin-dependent kinases. Different cy-
clins show different patterns of expres-
sion and degradation that facilitate the
temporal coordination of each mitotic
event [39]. Apparently, the special pat-
terns of the expression of these genes
ensure the survival of cells under the
conditions of radiation therapy.

Another interesting molecular genetic
change concerns the increased copy
number of PTEN genetic locus encoding
the enzyme phosphatase, which can be
substituted by proteins and phosphati-
dylinositol-3-phosphates. The phosphate
group cleavage from phosphatidylino-
sitol-3-phosphates, catalyzed by phos-
phatase and tensin homologue deleted
on chromosome 10 (PTEN), deprives
functions of secondary messengers
these compounds in cellular signaling
cascades. Moreover, PTEN is an anti-on-

coprotein that negatively regulates the
PI3K/AKT/mTOR signaling pathway [40].
At the same time, the transcriptional ac-
tivity of this gene is not statistically signif-
icantly increased. Based on the obtained
data, it means that the prostate tumor
cells that survived after irradiation could
have increased the expression of PTEN
gene and anti-oncoprotein due to the in-
creased number of corresponding gene
copies. However, other mechanisms ob-
viously affect PTEN gene expression. Inter-
action with microRNA may be one of these
mechanisms.

MicroRNAs are short non-coding RNAs
that regulate gene expression either by
catalyzing the destruction of mRNA or
by inhibiting the translation of mRNA
into protein [41]. Mature miRNA is a sin-
gle-stranded RNA of about 22 nucleo-
tides inlength, sequentially derived from
the primary transcript (pri-miRNA) [42].
miRNAs are epigenetic regulators. Many
microRNAs are tissue specific and modu-
late gene expression by interacting with
complementary nucleotide sequences
of target mRNAs [43].

The obtained data on CNV, gene and
micro-RNA expression enabled to form
a scheme of genetic and epigenetic
changes in tumor cells that survived
after irradiation at doses of 6 and 7 Gy
(Scheme 1).

According to this scheme and Tab. 7,
BRCA2, CDK1, CDKN1B, H2AX, RAD50,
XRCC4, RBBP8 and EP300 gene overex-
pression is associated with an increase
in the copy number of CDK1, CDKN1B,
H2AX, XRCC4, RBBP8 and EP300 genes, as
well as with decrease in hsa-miR-24-1-5p
and hsa-miR-145-5p expression. At the
same time, hypoexpression of CCND3,
TP53, BCL2 and the absence of changes
in the expression of PTEN gene (with an
increased copy number of this) are asso-
ciated with a decrease in the copy num-
ber of the corresponding genes (CCND3,
TP53, BCL2), as well as with an increase
in the expression of hsa-miR-18a-5p (for
TP53), hsa-miR-99a-5p (for BCL2), hsa-
miR-100-5p (for BCL2 and PTEN) and hsa-
let-7a-2-3p (for BCL2).

Conclusion
Thereby, the study enabled to establish
that daily irradiation of PC-3 cells on a No-
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valis TX linear accelerator at doses of 6 and
7 Gy for 5 days led to a significant decrease
in both the total number of cells and the
number of viable cells. In this case, the ef-
fect of irradiation at a dose of 7 Gy was
manifested earlier and, ultimately, was
more pronounced after 5 days of irradia-
tion than after irradiation at a dose of 6 Gy.
Nevertheless, after 5 days of irradiation,
about 15% of the initial number of pros-
tate tumor cells of PC-3 line retained their
viability, which is associated with the ini-
tial presence of radioresistance in some
cells. It was found that PC-3 cells that re-
tained their viability after 5 days of ra-
diation therapy have special genetic and
epigenetic characteristics ensuring their
survival: increased copy number and ex-
pression of BRCA2, CDK1, CDKN1B, H2AX,
RAD50, XRCC4, RBBP8 and EP300 genes
and reduced copy number and expression
of CCND3, TP53 and BCL2 genes, as well as
differential expression of six microRNAs
(hsa-miR-18a-5p, hsa-miR-24-1-5p, hsa-
miR-99a-5p, hsa -miR-100-5p, hsa-miR-
145-5p3, hsa-let-7a-2-3p).
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Epiteloidni hemangioendoteliom

v PET/CT obraze
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Koukalova R.'2, Sedo J.3, Addmkova Krakorova D3, Simkova Z.', Fabian P4, Szturz P3

'Oddeéleni nuklearni mediciny, MOU Brno

2LF MU Brno

*Klinika komplexni onkologické péce MOU a LF MU Brno

“0Oddelenf onkologické patologie, MOU Brno

°Department of Oncology, Lausanne University Hospital (CHUV), Lausanne, Switzerland

Souhrn

Vychodiska: Maligni plicni nadory patfi v soucasnosti dle cetnosti k nej¢astéjsim zhoubnym
onemocnénim. Mezenchymalni nadory plic jsou vsak velmi vzacné. Dle literdrnich dat pred-
stavuji necelych 0,5 % vsech malignich plicnich nador(. Jednou ze vzacnych variant je plicni
epiteloidni hemangioendoteliom. Pfipad: Prezentujeme pfipad 45letého muze s nékolikamé-
si¢ni anamnézou narUstajici dusnosti, s bolesti bficha a zad. Zobrazovacimi metodami bylo
zjisténo postizeni skeletu patere. PET/CT s ®F-fluorodeoxyglukézou (FDG) prokdazalo rozsahly
FDG-avidni maligni proces postihujici hrudnik, dutinu bfisni i skelet. Rozsah a charakter infil-
trace v PET/CT obraze nebyly typické pro zadnou z ¢astéjsich onkologickych diagnéz. Svym
plosnym Sitenim zejména v pravém hemithoraxu a na povrchu jater onemocnéni nejvice pfipo-
minalo maligni mezoteliom. PET/CT vys3etfeni nedetekovalo jasné priméarni tumordzni loZisko,
umoznilo vsak lokalizovat misto vhodné k bioptické verifikaci procesu. Biopsii infiltrovaného
7. zebra vpravo pod CT kontrolou byl zjistén epiteloidni hemangioendoteliom. | pfes ¢asné
zahdjeni systémové |écby pacient umira na respiracni insuficienci se syndromem horni duté zily
a progredujicim fluidothoraxem 15 dni po stanoveni diagnozy. Zdvér: Vzhledem k extrémné
raritnimu vyskytu epiteloidniho hemangioendoteliomu a jeho heterogennim projeviim neni
mozné urcit spradvnou diagnézu pouze na zékladé klinickych projevd, laboratornich vysetieni
¢i nalezll v zobrazovacich metodach. Rozhodujici vyznam pro urceni diagnézy ma histopato-
logické vysetieni. Ze stejného dlivodu nebyla dosud vypracovana doporuceni pro systémovou
|Ié¢bu mnohocetného postizeni.
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EPITELOIDNI HEMANGIOENDOTELIOM V PET/CT OBRAZE

Summary

Background: At present, lung cancer ranks among the most frequent malignant diseases. However, according to literature data, mesenchymal
lung tumors are very rare, representing less than 0.5% of all malignant lung tumours. Epithelioid hemangioendothelioma of the lungs belongs to
this group of uncommon entities. Case report: We present a case of a 45-year-old male with a history of increasing dyspnoea and abdominal and
back pains, developing over the past several months. Vertebral lesions were found on imaging studies. PET/CT following ®F-fluorodeoxyglucose
administration (FDG) showed a large FDG-positive malignant infiltration affecting the thorax, abdominal cavity, and bones. The extension and
other characteristics of the mass on PET/CT did not correspond to any of the common oncologic diseases. With its spread in a plaque-like form
predominantly in the right hemithorax and on the surface of the liver, the disease closely resembled malignant mesothelioma. The primary
tumour origin could not be clearly identified on PET/CT scans but they allowed us to choose a suitable site to obtain tissue for pathologic
examination. Based on a CT-guided bone biopsy of the 7* right rib, the diagnosis was concluded as epithelioid hemangioendothelioma. Despite
an early initiation of systemic treatment, the patient succumbed to the disease only 15 days after the diagnosis, due to superior vena cava
syndrome and progressive pleural effusion leading to respiratory insufficiency. Conclusions: Given the extremely low prevalence of epithelioid
hemangioendothelioma and its heterogeneous manifestation, it is impossible to base the diagnosis solely on disease symptoms, laboratory
findings, and imaging modalities. In this respect, pathologic examination has a crucial role. For the same reason, there is a lack of recommendations

for the standard-of-care systemic therapy of metastatic disease.

Key words

epithelioid hemangioendothelioma - PET/CT- treatment

Uvod

Epiteloidni hemangioendoteliom (EHE)
je vzacna malignita cévniho plvodu.
Vyskytovat se mlze v rGznych lokali-
zacich, jakou jsou jatra, plice, mediasti-
num, srdce, gastrointestinalni trakt, pe-
ritoneum, kosti v¢. kostni diené, mékké
tkané hlavy, krku, koncetin, bficha, ano-
genitalni oblast, lymfatické uzliny, prsni
zlazy, mozek, mozkové pleny a kdze
[1-3]. Nejcastéji jsou vsak postizena
jatra, plice, kiize nebo kosti [4].

50-76 % pacientl je asymptomatic-
kych [1,3]. Odhadovand prevalence EHE
je méné nez 1 pacient na milion obyva-
tel [5]. Plicni epiteloidni hemangioendo-
teliom (PEHE) je povazovan za nizce az
stfedné maligni sarkom plic. Jeho bio-
logické povaha ho fadi mezi hemangiom
a angiosarkom. Poprvé byl popséan v roce
1975 Dailem a Liebowem pod nazvem
intravaskuldrni bronchoalveolarni tumor,
protoze byl povazovédn za agresivni
formu bronchoalveoldrniho karcinomu
prorUstajiciho do pfilehlych krevnich cév.
Nasledné vsak byl dalSimi metodami po-
tvrzen endotelidlni pivod nadorovych
bunék. Soucasny néazev byl poprvé pou-
Zit Weisem et al v roce 1986 [1]. Dosud
bylo v dostupné literatufe popsano pfi-
blizné 248 ptipadl PEHE [3]. Nejvétsi
soubor obsahoval data 93 pacientt [6].
PEHE se vyskytuje az 4x ¢astéji u Zzen nez
umuzl - podle rliznych autort jsou zeny
postizeny v 62-80 % piipadu [3]. Pleu-
ralni forma PEHE se zda byt naopak cas-
t&jsi u muzd [7].

Vékovy prlmér pacientd s PEHE je
37 let a pfes 40 % nemocnych je mlad-
Sich 40 let. Vyskyt nemoci ma dva vr-
choly - ve 3. a 5. dekadé Zivota. Priblizné
polovina pfipadu je asymptomatickych
a onemocnéni se zjisti nahodné na skia-
gramu hrudniku. Druha polovina ne-
mocnych ma nespecifické pfiznaky jako
dusnost, suchy kasel, pleurdlni bolest,
hmotnostni Ubytek a celkovou slabost.
Vzacné se mlize nemoc projevovat al-
veolarnim krvacenim a rychle progre-
dujici plicni hypertenzi. Pleuralni posti-
Zeni mGze mit podobu suché pleuritidy
nebo pleuralniho vypotku.Vzdalené me-
tastazy se objevuji asi u 25 % ptipadd [1].

Popis pFipadu
Z anamnézy muze narozeného v roce
1973 je vyznamna informace o prodéla-
ném pneumotoraxu v roce 2010. Ve stej-
ném roce byla také provedena resekce
pravé plice s dekortikaci pleury pro pa-
chypleuritis calcarea. Histologicky nélez
odpovidal fibrézni pleuritidé s lozZiskové
vystupriovanou reaktivni, misty az aty-
pickou, proliferaci mezotelu. Malignita
vsak potvrzena nebyla. Po 20 letech ak-
tivniho koufeni pacient v této dobé ciga-
rety odlozil. V dalSim obdobi se postupné
objevily chronické komplikace charak-
teru fibrotizace hrudniku vpravo s kalci-
fikacemi paravertebralné a také skoliéza
patefe. Zdravotni stav se déle kompliko-
val vroce 2015 Urazovou frakturou Zeber.
Chronické bolesti zad, které sam pfi-
¢ital skoliéze pfi retrakci pravého he-

mitoraxu, se vyrazné&ji zhorsily v ¢ervnu
2018. Doslo také k progresi bolesti bfi-
cha a k vyraznému Ubytku na vaze (25kg
za 4-5 mésich). Vysledky gastrosko-

e N

\l /
Obr. 1. Maligni infiltrace pleury - rozsahla
FDG-avidni tumorézni infiltrace v me-
diastinu, pocetnd vysoce metabolicky
aktivni loziska v dalSich lokalizacich, ze-
jména na pleufre, v plicich, v dutiné biisni
a ve skeletu.

FDG - fludeoxyglukéza
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dentni aorty.

Obr. 2. Maligni infiltrace pleury s maximem v blizkosti ascen-

Obr. 3. FDG-avidni infiltrace v hrudni sténé a pod ni kolem jater

- zde podminuje destrukci 7. Zebra.

FDG - fludeoxyglukdza

Obr. 4. Maligni infiltrace plicniho parenchymu a pleury bilate-
ralné, vice vpravo, jednotliva loziska a infiltraty vykazuji smise-
nou FDG-aviditu.

FDG - fludeoxyglukoéza

pie, kolonoskopie a UZ vysetieni bficha
neobjasnily pficinu uvedenych ptiznakd.
Pro zhorsujici se bolesti zad byla kon-
cem ledna 2019 provedena MR patere,
kde byla zjisténa loziska charakteru me-
tastdz v hrudni oblasti. Vzhledem k zjis-
téné maligni infiltraci skeletu pfisel pa-
cient zac¢adtkem unora 2019 k do3etfeni
a lé¢bé do Masarykova onkologického
ustavu. Uvodem byla v ambulanci lé¢by
bolesti nastavena adekvatni |é¢ba chro-
nické smisené bolesti hrudni patere,
hrudniku a bficha. O nékolik dni pozdé&ji
bylo provedeno PET/CT vysetfeni, které
upresnilo rozsah postizeni netypickym
procesem, ktery vykazoval jednoznacné
znamky malignity. V PET/CT obraze
(obr. 1) dominovala rozséhla FDG-avidni
solidni tumordzni masa v mediastinu,
kterd v podobé pruhovitého infiltratu
od urovné trachey postupovala podél
vzestupné aorty parakardiadlné vpravo

(obr. 2) a déle se kaudalnéji sifila po po-
vrchu jater (obr. 3). Dalsi ¢asti maligni in-
filtrace byly v okrajich pravého plicniho
kfidla a v hrudni sténé vpravo, misty byly
patrné i zietelné pruhovité kalcifikace.
Metastatické postizeni plic mélo charak-
ter spiSe pruhovitych denznich infiltrat{
a drobnych subcentimetrovych lozisek
subpleuradlné. Méné napadné metasta-
tické postizeni bylo i na pleufe a v paren-
chymu plic subpleuralné vlevo (obr. 4).
Vyjma vyse popsané objemné infiltrace
byla v mediastinu i jednotlivé separo-
vand metastatickad loziska - napf. pa-
tologicka uzlina ventrélné od levé pul-
monalni artérie. V oblasti dutiny bfisni
(kromé infiltrace na povrchu jater) byl
nejnapadnéjsi objemny pruhovity me-
zenterialni infiltrat, ktery vykazoval vy-
soky uptake FDG (obr. 5). Déle byly pa-
trné metastazy v jatrech a nevyrazné
zvétSené patologické uzliny v retrope-

Obr. 5. Napadna, vysoce FDG-avidni pruhovita tumorézni infilt-
race na mezenteriu.
FDG - fludeoxyglukdza

ritoneu. Zejména v PET obraze byla vy-
soce suspektni infiltrace na povrchu kli-
cek stfevnich. Vétsinou vysoce FDG
avidni metastazy ve skeletu mély v CT
obraze smiSeny charakter — nékteré me-
tastazy byly jednoznacné osteolytického
charakteru, jiné léze byly prevdzné os-
teoplastické. Cast skeletalnich metastaz
neméla v CT obraze jednoznacny kore-
lat a byla zfetelnd pouze metabolicky
(obr. 6).

Metabolickd aktivita patologickych
loZisek a infiltratl ve vSech lokalizacich
se znacné lisila. Maximalni standardizo-
vana hodnota vychytavani (standardi-
zed uptake value - SUV__) se pohybo-
vala od relativné nizkych hodnot (napf.
SUV_ . 3,2 jaterni metastazy) az po na-
padné vysoké hodnoty (napf. SUV__
12,3 osteolytického loziska v pravé lo-
paté kycelni) pfi metabolické aktivité ja-
terniho parenchymu SUV_ 2,5,

max
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Obr. 6. (A) FDG-avidni metastazy ve skeletu maji v CT obraze smiSeny charakter — nékteré metastazy jsou jednoznacné
osteolytického charakteru (¢ervena Sipka), jiné Iéze jsou naznacené osteoplastické (zelena Sipka). (B) Metabolicka aktivita kost-
nich metastaz se zna¢né lisi. Cast skeletalnich metastaz nema v CT obraze jednoznaény korelat a je zfetelna pouze metabolicky

(bila sipka).
FDG - fludeoxyglukéza

Rozsah a charakter maligni infiltrace
byl velmi netypicky, nejvice se blizil
vzhledu mezoteliomu. Z PET/CT nélezu
se nedalo jednoznacné urcit primarni
tumordzni lozisko. PET/CT vSak umoz-
nilo vybér lokality vhodné k bioptické
verifikaci.

Ptiblizné od poloviny Unora 2019 pa-
cient uddval progresi dusnosti a zvyse-
nou Unavnost. Doslo k rychlému rozvoji
respiracni insuficience, kdy leva plice
zjevné nedostate¢né nahrazovala dys-
funkci pravé plice. Pro zhor$eni zdravot-
niho stavu byl pacient hospitalizovan.

Laboratorni vysetfeni neodhalila za-
sadnéjsi odchylky od normy. Nekonklu-
zivni byly také vysledky nadorovych mar-
kerd - negativni vysledky prostatického
specifického antigenu, 3-podjednotky
lidského choriového gonadotropinu,
B2-mikroglobulin, a-fetoproteinu, CA
19-9, karcinoembryonalniho antigenu
a CA 72-4. Pro postizeni skeletu byly na-
lezy konzultovany na spondyloonkolo-
gické komisi. Byla upravena lé¢ba bolesti
a zavedena oxygenoterapie. Pod CT kon-
trolou byla za¢atkem bfezna 2019 pro-
vedena biopsie 7. zebra vpravo, den
poté byl pacient ve stabilizovaném stavu
propustén do domaci péce. Patologem
byl popsan epiteloidni hemangioen-
doteliom, ktery byl potvrzen i v rdmci
druhého expertniho ¢teni, v¢. mole-
kuldrné genetického priakazu pato-
gnomické fuze gent WWTRT-CAMTAT.
Vzhledem k anamnéze a charakteru ak-

tudlniho postizeni Ize predpokladat,
Ze se patrné jednalo o pleuralni formu
PEHE.

V den uzavieni histologického nélezu
(12. den po biopsii) byl pacient v bfeznu
2019 opét akutné pfrijat na lGzkové od-
déleni pro progredujici dusnost. Na CT
vysetieni plic a mediastina provedeném
béhem hospitalizace (23 dnt od PET/CT)
byla diagnostikovéna dalsi progrese ma-
ligni infiltrace pleury, branice a medias-
tina. Maximum postizeni bylo v medias-
tinu vpravo v misté vstupu horni duté
Zily (HDZ) do pravé siné. Lumen bylo vy-
razné zUzeno s hrozicim rozvojem syn-
dromu HDZ. Zvyraznil se také vypotek
v levé pohrudnicni dutiné. Byl zaveden
hrudni drén, nasazeny betablokatory pro
sinusovou tachykardii, kortikosteroidy
a po kolektivni rozvaze bylo pfi vykon-
nostnim stavu 2 (podle Eastern Coopera-
tive Oncology Group) zahdjeno z vitaIni
indikace podani paliativni systémové
chemoterapie (26 dn od PET/CT) v re-
zimu paklitaxel/karboplatina. Treti den
po podani chemoterapie doslo k vyraz-
nému zlepseni klidové dusnosti s trvajici
lehkou hyposaturaci (saturace O, > 90 %
v klidu). Dobfe spolupracujici pacient
bez znamek infekce byl propustén do
doméaciho osetfovani na oxygenoterapii,
se zavedenym hrudnim drénem a vyho-
vujici analgetickou lé¢bou. Lze predpo-
kladat, Zze zasadni podil na pfechodném
zlepseni stavu méla predevsim upravena
podptrna lécba, spise nez samotna che-

moterapie. V nasledujicich 10 dnech od
propusténi vsak doslo k rychlému zhor-
Sovani celkového stavu, progredovala
slabost a respiracni insuficience. S ohle-
dem na omezené moznosti lécby a cel-
kovy stav byla u pacienta dale zvolena
pouze symptomaticka terapie nadoro-
vého onemocnéni, kterd byla v doma-
cim prostredi upravovana. U pacienta
se postupné objevila také zmatenost
a neklid. Pacient zemiel koncem biezna
2019 v péci doméciho hospice -15. den
po prvnim podani paliativni systémové
chemoterapie (41 dnli od PET/CT).

Diskuze

Nelze zpétné urcit, kdy doslo u pacienta
k rozvoji onemocnéni. Neni jasné, zda
komplikace v roce 2010 byly jiz zpUso-
beny timto raritnim nadorem (pfifalesné
negativité histologického vysetieni) ¢i
doslo k rozvoji maligniho onemocnéni
az v pribéhu nasledujicich let. Malig-
nita (i pres vyrazné symptomy) zUstala
dlouho nerozpozndana. V dobé potvr-
zeni diagndzy bylo jiz stadium nemoci
znacné pokrocilé.

Etiologie vzniku EHE je dosud ne-
znamad [3]. Na molekularni drovni mohou
mit vliv rdzné angiogenni stimulatory,
které plsobi jako promotory proliferace
endotelovych bunék [8]. Jedna z novych
hypotéz patogeneze se tyka pric¢inné
souvislosti mezi chronickou infekci zpU-
sobenou Bartonellou a rozvojem tohoto
vzacného vaskularniho tumoru [9]. Né-
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které prace hovoii o mozném vlivu hor-
monalni antikoncepce a vinylchloridu na
vznik PEHE [1].

V soucasnosti neexistuje zadny sérovy
marker pro diagnostiku PEHE.

Prognéza EHE a jeho pribéh je
velmi variabilni. Preziti pacientd ko-
lisd od 6 mésicl po 28 let, primérné
4,6 roku [5,10,11]. Pokud je EHE lokali-
zovéano v mékkych tkénich, je mortalita
pouze 13 %. Pokud jsou primarné po-
stizena jatra, dosahuje mortalita 35 %.
Nejhorsi prognézu maji pacienti s posti-
zenim plic - mortalita v tomto pfipadé
dosahuje 65 % [12]. Néktefi autofi roz-
liSuji v ramci postizeni plic formu pleu-
ralni a dominantni postizeni plicniho pa-
renchymu. Horsi prognézu ma postizeni
pleury [13].

K neptiznivym prognostickym fakto-
rdm EHE patfi napt. plicni 1éze, multio-
rganové postizeni, progrese onemoc-
néni, postizeni > 3 kosti, ascites, muzské
pohlavi a vék > 55 let [3,5].

U asymptomatickych pacientd s PEHE
je udadvan median preziti 180 mésicd,
u téchto pacientu jsou v literatufe po-
psané i pfipady spontannich regresi.

Median preziti pacientl s PEHE zhor-
Suje napf. pfitomnost alveolarni hemo-
ragie, hemoptyza, pleurdlni vypotek,
ztrdta hmotnosti a anemie [14]. Horsi
prognoézu maji také pacienti s hilovymi
metastdzami a postizenim jater [15].
K neptiznivym prognostickym faktordm
patfi také pfitomnost klinickych obtizi,
endobronchidlni a intravaskularni Sifeni
tumoru, mediastindlni nebo periferni
lymfadenopatie, soucasné postizeni
jatera/nebo jinych orgdnt. Zndmkou ag-
resivniho chovani nemoci jsou také opa-
city typu mlé¢ného skla v parenchymu
plic a/nebo intersticidlni ztlusténi patrna
na CT plic s vysokym rozliSenim [1].

V zobrazovacich metodach mlze v za-
vislosti na lokalizaci a rozsahu postizeni
EHE pfipominat fadu jinych onemocnéni.
V ptipadé vyskytu mnohocetnych nodu-
larnich 1ézi v plicich mGze dojit k zdméné
napf. s hematogennimi metastazami, ar-
teriovendéznimi malformacemi, granu-
lomatoznimi plicnimi procesy (mimo
jiné sarkoid6zou, Wegenerovou granu-
lomatézou, pneumokoniézou), s non-
-Hodgkinskym lymfomem, amyloidézou
a nékolika dal$imi vzacnymi onemocné-

nimi plic - napf. s mnohocetnymi kalci-
fikujicimi fibréznimi tumory [11]. Pokud
v obraze dominuje postizeni pleury, pfi-
pomina EHE maligni mezoteliom. V dife-
rencidlni diagndze je nutné vyloucit také
bronchogenni karcinom a difuzni pleu-
ralni karcinomatézu [13]. Vzhledem k ra-
ritnimu vyskytu EHE neni mnoho praci
zamérenych na diagnostiku a sledovani
EHE pomoci PET/CT. Autofi zabyvajici se
diagnostikou EHE v rGznych lokalizacich
se shoduji v tom, ze PET/CT je vyznam-
nou metodou pro staging i sledovani vy-
voje onemocnéni [16]. V pfipadé vyskytu
EHE v hrudniku mize byt FDG-avidita lézi
variabilni a m{ze souviset s biologickou
povahou onemocnéni [17]. Se stoupajici
hodnotou SUV__ Ize oCekavat vétsi ma-
ligni potencidl onemocnéni. Mohou vsak
existovat i vyjimky. Nizami et al popisuje
pfipad 13leté divky s agresivni formou
PEHE v podobé plicnich noduld, které
vykazovaly jen mirné zvyseny uptake
FDG[18].

Vzhledem k raritnimu vyskytu EHE
dosud neexistuji doporucené stan-
dardni lé¢ebné postupy.

V pfipadé malého rozsahu PEHE (so-
litdrni uzel, nékolik izolovanych 1ézi) je
mozno zvazovat chirurgické reseni [1].
Pti lokalizovaném jaternim EHE se fese-
nim jevi transplantace jater. Pokud se
EHE projevuje jako solitarni kostni léze,
je moznym fesenim resekce kosti ,en
bloc”. U multifokdIniho postizeni kosti
koncetiny je nutnd i amputace. V tera-
pii kostniho postizeni se uplatiuje téz
radiofrekvencni ablace [3]. Nejsou data
o zasadni Ucinnosti radioterapie v 1é¢bé
EHE [1,3]. Svoji roli viak ma v 1é¢bé palia-
tivni, v¢€. analgetické.

Soucasné postupy v lé¢bé metastatic-
kého EHE zahrnuji rizné rezimy s kon-
vencnimi cytostatiky a antiangiogen-
nimi léky, a to jak v monoterapii, tak
i v kombinaci. Celkové preziti u téchto
pacientli dosahuje podle jedné meta-
analyzy 83 % v prvnim, 56 % v druhém
a 41 % ve tietim roce od stanoveni dia-
gnoézy [19]. S ohledem na vzacny vyskyt
onemocnéni se lé¢ebna doporuceni ne-
zaklddaji na prospektivnich studiich,
ale spiSe na popisech jednotlivych pfi-
padl a malych soubord pacientl. Mezi
nejcastéji pouzivand chemoterapeu-
tika se fadi karboplatina, paklitaxel, ad-

riamycin, etoposid, ifosfamid, dakarba-
zin, cyklofosfamid a vinkristin. Vzhledem
k plvodu onemocnéni v endotelidlnich
bunkach se z cilené 1é¢by upird pozor-
nost zejména k jiz zminénym antiangio-
gennim lék{im, jako jsou napf. talidomid,
bevacizumab nebo apatinib, ale i méné
specificky pUsobici multikinazové inhibi-
tory pazopanib a sorafenib [20].

Zaveér

Epiteloidni hemangioendoteliom je
velmi vzacné onemocnéni s obtizné pre-
dikovatelnym biologickym chovanim
i velmi variabilnim prdbéhem. Mlze byt
ndhodné zjistén u asymptomatickych pa-
cientl s néslednou dlouhodobou stabi-
lizaci. Jindy se jedna o velmi agresivni,
rychle progredujici postizeni se Spat-
nou prognézou. Vzhledem k jeho rarit-
nimu vyskytu a pestrym projeviim byva
témér nemozné urcit spravnou diagndézu
na zakladé klinického nélezu, laborator-
nich vysetfeni ¢i ndlezu v zobrazovacich
metodach. Ty umozni zjistit pfesny roz-
sah onemocnéni a sledovani Ié¢ebné od-
povédi. Umozni také urcit misto vhodné
k bioptické verifikaci. PET/CT ma oproti
jinym zobrazovacim metodam vyhodu,
Ze presnéji dokaze urcit v terénu casto
rozsahlého procesu oblast s vysokym ma-
lignim potencidlem. Konec¢né stanoveni
diagndézy ma vsak vzdy v rukou zkuseny
patolog. Vzhledem k extrémné raritnimu
vyskytu onemocnéni neexistuje dosud
~evidence-based” doporuceni pro systé-
movou lé¢bu mnohocetného postizeni.
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Vyuziti PET/CT s markerem hypoxie (®F-FMISO)
v planovani radioterapie

The use of PET/CT with a hypoxia marker ("®F-MIS0O) in radiotherapy

treatment planning

Novotny T.", Rehak Z.2, Budinsky M.3, Dvotacek P#, Vasina J.2, Slampa P, Slavik M.!

"Klinika radia¢ni onkologie LF MU a MOU, Brno
20ddeéleni nuklearni mediciny, MOU Brno
*Ustavni lékarna, MOU Brno

“Oddélent radiologické fyziky, MOU Brno

Fluorem ('8F) znaceny mizonidazol -
2-nitro-3-(1-"¥fluor-2-hydroxypropan-
-3-yl)imidazol —znamy spise pod zkratkou
8F-FMISO, je v soucasnosti nejrozsifenéj-
$im radiofarmakem pro PET z $irSi skupiny
markerd nddorové hypoxie, kam patfi
také "8F-FAZA, '®F-EF5 a **Cu-ATSM [1].

Jeho vyuziti doporucujeme az na-
sledné po bézném vysetieni PET/CT
s '8F-fludeoxyglukézou ("8F-FDG) [2].

Radiofarmakum "®F-FMISO je dostupné
jako registrovany lécivy pfipravek od vy-
robce Radiomedic, s.r.o., Husinec, Rez, CR.
Vzhledem k tomu, Ze se jednd o radiofar-
makum znacené '®F, jeho zpracovani je
pro pracovisté, kterd bézné pouzivaji 'F,
naprosto rutinni zalezZitosti. Na zakladé
pozadavku je radiofarmakum u dodava-
tele objednano, po jeho dodéni na praco-
visté je pracovniky radiofarmaceutického
Useku ustavni lékarny instrumentdlné
zpracovano do konecné lékové formy
s vyzitim automatického davkovaciho
zafizeni uDDS-A (Tema Sinergie, Faenza,
Italie). Nasledné je pfedano k aplikaci na
oddéleni nukledrni mediciny.

V CR je mozné pouziti "8F-MISO v ramci
Specifického lé¢ebného programu [3].
Pfed vysetfenim neni tieba specialni pfi-
prava ani monitorovani glykémie, do-
porucuje se pouze dostatecnd peroralni
hydratace pacienta prfed i po aplikaci ra-
diofarmaka. Doporucena aplikovana
aktivita "®F-FMISO pro dospélé je 300-
550 MBq (400 MBq pro pacienta s hmot-

nosti 70kg). Radiofarmakum se aplikuje
pfimou intravendzni injekci a PET zobra-
zeni se provadi v delsim odstupu, tj. za
2-3 hodiny po aplikaci.

8F-FMISO Ize obecné vyuzit pro stano-
veni hypoxie u celé fady tumord, avsak
nejcastéjsi pouziti nachazi u nadord cen-
traIni nervové soustavy, zhoubnych na-
dorl hlavy a krku (obr. 1), nemalobu-
nécného karcinomu plic a karcinomu
délozniho ¢ipku.

Pacient ve véku 53 let s pokroci-
lym tumorem orofaryngu, origo v ob-
lasti levé tonzily, parafaryngedlni Siteni
a pokrocilou lymfadenopatii, T4 N1 MO,
nizce diferencovany, nekeratinizu-
jici dlazdicobuné¢ny karcinom v pro-
batorni excizi — asociovany s lidskym
papilomavirem.

Vzhledem k rozsahu se jedna o ino-
perabilni nalez. Byla indikovéna konzer-
vativni Ié¢ba - radioterapie v konkomi-
tanci s chemoterapii.

V rdmci stagingu bylo provedeno '8F-
FDG PET/CT vysetfeni a nasledné druhé
PET/CT s markerem hypoxie "8F-FMISO.
Obé vysetteni byla vyuzita pro fuzi ob-
razovych dat v pldnovacim systému
Aria. Oblast hypoxie se zobrazila jak
v misté uzlinové metastazy, tak v misté
priméarniho tumoru a tvofila pfiblizné
Sestinu objemu ndadoru ("®F-FMISO
14,8 cm? x '®F-FDG 103 cm?).

Byly zakresleny cilové objemy dle ri-
zikovosti. Do oblasti hypoxie jsme eska-
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lovali davku na 77,0 Gy (35%2,2 Gy) dle
podkladl studie Escalox [4]. Do "8F-FDG
PET pozitivni oblasti byla aplikovana
standardni davka 70,0 Gy (35x2,0 Gy).
Dalsi objemy zahrnovaly elektivni uzli-
nové oblasti. V blizkosti nebyly zadné
dilezité rizikové organy, kromé man-
dibuly, kterad byla vyjmuta z této dav-

Klin Onkol 2021; 34(3): 241-243

241




ONKOLOGIE V OBRAZECH

MIP trup prim. tumor uzlinové MTS

G

iasiRy " AT
Obr. 1. Porovnani diagnostickych snimku s '®F-FMISO a '®F-FDG.
18F-FDG - "®F-fludeoxyglukdza, F-FMISO - 2-nitro-3-(1-"#fluor-2-hydroxypropan-3-yl) imidazol

kové eskalace pro riziko vzniku osteo-
radionekrézy. V porovnani s klasickou
normofrakcionaci by davkova eskalace
méla zvysit 2letou lokdlni a regionalni
kontrolu o 15 % a kompenzovat radio-
rezistenci hypoxickych oblasti nddoru
(obr. 2, 3) [4].

Byly vypracovéany dva plany; jeden
s davkovou eskalaci, druhy bez ni.
V planu s davkovou eskalaci nedo-
$lo k vyznamnému zvy3eni radia¢ni z&-
téze sledovanych rizikovych organda.
Radioterapie probihala fotonovym svaz-
kem linedrniho urychlovace o ener-
gii 6 MV technikou dynamického kyvu
(volumetric modulated arc therapy -

Obr. 2. Davkové rozlozeni v misté primarniho tumoru; vlevo davka 77,0 Gy dle
18E-FMISO s izodézami 77 % (oranzova) a 50 % (fialova); vpravo dévka 70,0 Gy pokryva- ~ YMAT), rezimem simultanniho boostu.
jici oblast tumoru dle '®F-FDG; CT a MR s bezpe¢nostnim lemem planovaciho objemu. V' konkomitanci byla podana cispla-
18F-FDG - '8F-fludeoxyglukéza, '8F-FMISO - 2-nitro-3-(1-18fluor-2-hydroxypropan-3-yl)  tina v monoterapii 40 mg/m? tydné, cel-
imidazol kem byly aplikovany ¢tyfi cykly. Dalsi
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Obr. 3. Davkové rozlozeni v misté uzlinové metastazy; vlevo davka 77,0 Gy dle "®F-
-FMISO s izod6zami 77 % (oranzova) a 50 % (fialova); vpravo davka 70,0 Gy pokryvajici
oblast metastazy dle *F-FDG; CT a MR s bezpecnostnim lemem pléanovaciho objemu.

8F-FDG - '®F-fludeoxyglukdza, '®F-FMISO - 2-nitro-3-(1-"*fluor-2-hydroxypropan-3-yl)
imidazol

nebyly podény pro hematologickou
toxicitu.

Tolerance terapie byla dobra, pacient
dokoncil 1é¢bu v planované davce s pfi-

méfenou toxicitou, kterd nevybocovala
ze standardni Grovné toxicity (dle Radia-
tion Therapy Oncology Group, slizni¢ni
G3, kozni G2, jicen G2, bez trizmu &i lym-

fedému v akutni toxicité). Do budoucna
je nutné dalsi sledovani, monitorace
pozdni toxicity a efektu terapie.

Diky radionuklidovému vysetieni
s markerem hypoxie 8F-FMISO se ndm
otviraji moznosti cilené eskalace davky
VMAT technikou fotonového zafeni do
rezistentnich podobjem0 bez vyznam-
ného zvyseni toxicity.
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Lipozomalni irinotekan — nova moznost
systémoveé lécby karcinomu pankreatu

BiichlerT.
Onkologickd klinika 1. LF UKa FTN Praha

Uvod

Karcinom pankreatu je zavaznym me-
dicinskym i spole¢enskym problé-
mem dnesni doby. Incidence kar-
cinomu pankreatu byla v CR v roce
2018 21,5/100 000 obyvatel, umrtnost
byla 19,2/100 000 obyvatel [1]. Téméf
stejné hodnoty incidence a mortality
ukazuji na extrémné nepfiznivou pro-
gnoézu tohoto nddorového onemocnéni.
Vyskyt karcinomu pankreatu ma navic
vyrazné stoupajici tendenci - od roku
1980 doslo ke zdvojnasobeni vyskytu
i imrtnosti [2]. Tento narGst nebyl vy-
svétlen. Mezi rizikové faktory patfi chro-
nicka pankreatitida, diabetes mellitus
(tady muze jit o rizikovy faktor ale i 0 na-
sledek ¢asného nadoru), rodinna ana-
mnéza a koureni [3]. Naddory pankreatu

se vyskytuji ve zvysené mire u nosi¢l né-
kterych onkogennich mutaci (BRCA1/2,
Lynchlv syndrom, familidrni adenoma-
tézni polypdza). Histologicky se vét-
Sinou se jedna o duktdlni adenokarci-
nom. Priblizné 60-70 % nadord vychazi
z hlavy slinivky bfisni, 20-25 % z téla a asi
10-20 % z oblasti kaudy pankreatu [4].

Casny karcinom pankreatu je vétsinou
asymptomaticky. V pokrocilejsich sta-
diich Ize pozorovat bolesti bficha nebo
zad, hubnuti a ikterus (hlavné u na-
dorll v oblasti hlavy pankreatu). Déle
se vyskytuji Unava, deprese, nevolnost,
zvraceni a prjmy. Piitomné mohou
byt i paraneoplastické pfiznaky jako
tromboflebitida [5].

Lécba pocatecnich stadii karcinomu
pankreatu je chirurgickd, pficemz je ale

/

Tab. 1. Soucasné schéma doporucené |é¢by metastatického karcinomu
pankreatu [6,7] (upraveno podle registraci a Ghrad léka v CR).

Populace 1. linie 2. linie
pacienti nab-paclitaxel+gemcitabin nal-IRI+5-FU/LV
v dobrém celko- FOLFIRINOX
vém stavu FOLFOX
(PS0-1) ahbez infuzni rezim 5-FU/LV
zavaznyc kapecitabin
komorbidit B
FOLFIRINOX nab-paklitaxel+gemcitabin
gemcitabin
ostatni pacienti gemcitabin nal-IRI+5-FU/LV infuzni rezim
schopni systé- 5-FU/LV
mové [écby kapecitabin
kapecitabin gemcitabin
infuzni rezim 5-FU/LF gemcitabin

5-FU - 5-fluorouracil, FOLFIRINOX - kombinovana chemoterapie (oxaliplatina,
irinotekan, leukovorin, 5-FU), FOLFOX — kombinovana chemoterapie (oxaliplatina,
leukovorin, 5-FU), LV - leukovorin, nal-IRI - lipozomalni irinotekan, PS - performance

score

\ J

nemoc nechvalné znama nizkym pro-
centem resekovatelnych nadord kvali
invazivnimu rlstu do okolnich organt
a cévnich struktur a casné generali-
zaci. Standardnimi rezimy systémové
lécby jsou FOLFIRINOX, tj. oxaliplatina,
irinotekan, 5-fluorouracil (5-FU) a leu-
kovorin (LV) a kombinace gemcitabinu
s nab-paklitaxelem. U pacientl v hor-
$im celkovém stavu nebo s orgdnovou
dysfunkci je mozno pouzit monoterapii
gemcitabinem nebo nékterym fluoro-
pyrimidinem, avsak bez nadéji na zasad-
néjsi prodlouzeni preziti (tab. 1).

Doporucend sekvence lé¢by u pa-
cientll v dobrém klinickém stavu je zna-
zornéna na schématu 1 [6,7]. Kombinace
lipozomalniho irinotekanu, 5-FU a LV je
prvni moznosti systémové lécby 2. linie
pro toto onemocnéni, pro kterou jsou
k dispozici dlikazy o ucinnosti z rando-
mizované studie.

DalSimi moznostmi lé¢by pro vybrané
skupiny pacient( je olaparib u pacientt
s germinalni mutaci BRCA1/2, entrecti-
nib nebo larotrectinib u pacientl s fuz-
nimi aberacemi NTRK a inhibitory kon-
trolnich bodl u pacient(i s deficienci
oprav chybné sparovanych bazi (tzv.
mismatch repair deficiency) [6,7].

Lipozomalni irinotekan

Irinotekan je inhibitor topoizomerazy |
pouzivany pfedevsim k |é¢bé nadort
traviciho traktu. Pegylovany lipozomalni
irinotekan (nal-IRI, Onivyde®) je lipozo-
malni lékova forma irinotekanu s pro-
dlouzenym Gcinkem k intravenéznimu
podavani (schéma 1). V preklinickych
studiich se zjistilo, ze pfi pouziti nal-IRI
je pti stejnych davkach dosazeno vyssi
expozice nadoru nez u konvenéniho iri-
notekanu. Déje se tak diky vy3$si ucinné
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polymer 1, 2-distearoyl-sn-
-glycero-3-fosfoetanolamin-
polyetylenglykol (DSPE-PEG)

s

lipidova
membrana

= 80 tis. molekul
soli irinotekanu
ve vodni fazi

Schéma 1. Pegylovana lipozomalni ¢as-
tice obsahujici irinotekan.

koncentraci v nddoru a delSimu puso-
beni nal-IRI; vysledkem je pak vy33i mira
inhibice nadorového rlstu ve srovnani
s konvencnim irinotekanem [8,9].

Farmakologické vlastnosti
Irinotekan uvolriovany z pegylované li-
pozomalni formy (schéma 1) je prolé-
civem, které se nespecifickymi karbo-
xylesterdzami prevadi na 100-1000x
aktivnéjsi metabolit SN-38. Irinotekan
i SN-38 se reverzibilné vazi na komplex
topoizomeraza |I-DNA. Dochazi k inhi-
bici v opétovné ligaci jednoretézco-
vych zlom{, které topoizomeraza | indu-
kuje, aby zmirnila torzni napéti béhem
procest replikace, transkripce a opravy
DNA. Lipozomdlni forma nal-IRI pro-
dluzuje dostupnost irinotekanu, brani
jeho predcasné proméné na aktivni, ale
kratkodoby, SN-38 a zlepsuje distribuci
[éku. Je to nejspise diky tzv. fenoménu
zvySené permeability a retence, ktery
nespecificky vyvolava vyssi koncent-
raci lipozomalnich ¢astic v nadoru, a to
bez ohledu na jejich obsah. S tim sou-
visi i snizena systémova toxicita nal-IRI
oproti konvenénimu irinotekanu.

Polocas nal-IRI je oproti konvenénimu
irinotekanu pfiblizné 3x delsi. Irinotekan
uvolfovany z nal-IRI je metabolizovan
nékolika enzymatickymi systémy, jako
jsou karboxylesterdza a uridindifosfat-
-glukuronosyltransferaza 1A1 (UGT1A1).
UGTTA1 také zodpovida za konverzi
SN-38 na neaktivni metabolit.

U starsSich pacient nebo na zakladé
pohlavi neni nutna zadna uprava dav-
kovani. U pacient s mirnou az stfedné
tézkou poruchou funkce ledvin (glo-

Pacienti s metastatickym /
>

karcinomem pankreatu
a progresi na chemoterapii

s gemcitabinem (n =417) \

nal-IRI 120 mg/m?a 3 tydny (n = 151)

5-FU 2 000 mg/m? + LV 200 mg/m? tydné
po dobu 4 tydnd, pak 2 tydny pauza (n=119)

nal-IR1 80 mg/m? + 5-FU 2 400 mg/m?
+ LV 400 mg/m?a 2 tydny (n=117)

Schéma 2. Studie NAPOLI-1.

5-FU - 5-fluorouracil, LV - leukovorin, nal-IRI - lipozomdlni irinotekan

merularni filtrace (GFR) 30-89 ml/min))
neni nutnd Uprava davkovani. U pa-
cientd s tézkou rendlni insuficienci
(GFR < 30ml/min) chybi data a nal-
-IRI se u téchto pacientd nedoporucuje
podavat. U pacientli s poruchou jater
a zvySenym bilirubinem se polocas nal-
-IRl prodluzuje; u pacientl s bilirubi-
nem > 34 umol/l nebo ALT ¢&i AST od-
povidajici > 2,5nasobku normy nejsou
k dispozici relevantni udaje a lék by se
v téchto pripadech nemél podévat [8,9].

Nal-IRI je samoziejmé zkousen prede-
v$im u malignit, u nichz indikovan kla-
sicky irinotekan. Registra¢ni studii u kar-
cinomu pankreatu byla NAPOLI-1, viz
déle [10]. U karcinomu pankreatu pro-
biha studie NAPOLI-3, a to i v nékolika
Ceskych centrech, kde nal-IRI nahrazuje
klasicky irinotekan v rezimu FOLFIRINOX.
Kromé karcinomu pankreatu probihaji
studie u kolorektalniho karcinomu, napt.
randomizovana studie faze Il PEPCOL
pro pacienty ve 2. linii [é¢by metasta-
tického kolorektalniho karcinomu [11].
Studie NAPOLI-2 je zase mifend na pa-
cienty s cholangiokarcinomem a pro-
gresi na jiné lé¢bé. Dalsi studie, vétsi-
nou ¢asnych fazi, se zabyvaji vyuzitim
nal-IRI v 1é¢bé gliom(, skvamdznich kar-
cinomU hlavy a krku, adenokarcinomu
jicnu a gastroezofagealni junkce, karci-
nomu plic a samoziejmé zejména karci-
nomu pankreatu v rliznych kombinacich
aindikacich [12].

Studie NAPOLI-1

NAPOLI-1 byla globalni, oteviend ran-
domizovana studie faze Ill [10,13]. Pa-
cienti byli zpoc¢atku randomizovani
do dvou vétvi — nal-IRI v monoterapii
120 mg/m? (ekvivalent 100 mg/m? kla-
sického irinotekanu) kazdé 3 tydny

nebo k [é¢bé 5-FU 2 000mg/m? s LV
200 mg/m? kazdy tyden po dobu prv-
nich 4 tydnG 6tydenniho cyklu. Poz-
déji byl protokol studie zménén a bylo
pfidano tieti studijni rameno nal-IRI
80 mg/m? (ekvivalent 70 mg/m? kla-
sického irinotekanu) kazdé 2 tydny
v kombinaci s 5-FU 2 400mg/m? a LV
400mg/m? kazdé 2 tydny (schéma 2).
Pravé vysledky dosazené v tomto tietim,
kombina¢nim rameni zménily algorit-
mus lécby karcinomu pankreatu.

Primarnim cilovym parametrem stu-
die NAPOLI-1 bylo celkové pfreziti (ove-
rall survival - OS) hodnocené v celé po-
pulaci nemocnych zafazenych do studie
(tzv. intent-to-treat populace). Sekun-
darni cilové parametry zahrnovaly pre-
Ziti bez progrese (progression-free sur-
vival — PFS), celkové procento lé¢ebnych
odpovédi (overall response rate — ORR)
a odpovéd CA19-9 (tj. = 50% pokles sé-
rové hladiny CA19-9 oproti vychozi hod-
noté alespon 1x béhem Iécby).

Do studie bylo zafazeno 417 nemoc-
nych. Median OS v rameni nal-IRI+5-
-FU/LV dosahl 6,1 mésice (95% interval
spolehlivosti (confidence interval — Cl)
4,8-8,9) vs. 4,2 mésice (3,3-5,3) v rameni
FU/LV (pomér rizik (hazard ratio — HR)
0,67; 95% Cl 0,49-0,92; p = 0,012). Me-
diany celkového preZiti v ramenech s mo-
noterapii nal-IRl a s 5-FU/LV se vyznamné
nelidily (4,9 vs. 4,2 mésice; HR 0,99; 95% Cl
0,77-1,28; p = 0,94). Souhrn aktualizova-
nych vysledkd studie NAPOLI-1 je uveden
v tab. 2 [13]. Lepsiho preziti dosahovali
(nikoli prekvapivé) pacienti s lepsim vy-
konnostnim stavem, mladsiho véku, bez
predchozi expozice irinotekanu, s nepfi-
tomnosti jaternich metastdz, nizsi vstupni
hladinou CA19-9 a nizSim pomérem
neutrofilG a lymfocytl [14].
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4 )
Tab. 2. Aktualizované vysledky studie NAPOLI-1. Uvedeny jsou jen vysledky pro
experimentalni rameno nal-IRI+FU/LV a kontrolni rameno 5-FU/LV.

Parametr nal-IRI+5-FU/LV 5-FU/LV Pomeér rizik
(n=117) (n=119)

0S, medidn (95% CI), mésice 62 (4,8-84) 4,2 (33-53) 0.75

) , .2 (4,8-8, 12 (3,3-5, b =0,039
6mésicni OS (95% Cl), % 53 (44-62) 38 (29-47) -

> e 0,57
0, — =

PFS, median (95% Cl), mésice 3,1(2,7-4,2) 1,5(1,4-1,8) b =0,0001
ORR, (95% Cl), % 17 (10-24) 1(0-2) p < 0,0001
Kontrola onemocnéni
(CR + PR + SD) (95% Cl), % p2(43-61)  24017-33) -
50% snizeni CA19-9, n/N (%) 27/95 (28) 8/82 (10) -
Cl - interval spolehlivosti, CR - kompletni odpovéd, 5-FU - 5-fluorouracil, LV - leu-
kovorin, n — pocet pacientt se snizenim CA19-9 o min. 50%, N - celkovy pocet
hodnocenych pacientd, nal-IRl - lipozomalni irinotekan, ORR - procento Ié¢ebnych
odpovédi, OS - celkové preziti, PFS - preziti bez progrese, PR — ¢astecnd odpovéd,
SD - stabilizace nemoci )

Nejcastéjsimi nezaddoucimi ucinky
stupné 3 nebo 4 v rameni nal-IRI+5-
-FU/LV byla neutropenie (27 %), prua-
jem (13 %), zvraceni (11 %) a Unava
(14 %) [10].

Studie z realné praxe

Byla publikovana rada observacnich stu-
dii z redIné praxe, kde nemocni s meta-
statickym karcinomem pankreatu a pro-
gresi po 1-2 liniich jiné terapie byli IéCeni
nal-IRI kombinaci s 5-FU/LV [15-19]. Vy-
sledky téchto studii podporuji zavéry
studie NAPOLI-1. Celkové preziti ve vét-
$iné z nich dosahovalo 4-6 mésicQ, nej-
delsi bylo u pacientl v korejské studii -
az 9,4 mésice [17]. Dllezitymi poznatky
z téchto studii je, Ze davkova redukce
kv(li toxicité se neprojevuje negativné
na lé¢ebnych vysledcich a ze pfedchozi
[é¢ba irinotekanem byla podobné jako
v randomizované studii NAPOLI-1 i zde
negativni prediktivnim faktorem [15].

Doporuceni pro praxi
Nal-IRI je soucasti standardni chemo-
terapie 2. linie u pacientd s metastatic-
kym karcinomem pankreatu, u kterych
doslo k progresi po 1é¢bé zalozené na
gemcitabinu.

Doporucena davka nal-IRI podavana
v kombinaci s 5-FU/LV je 80 mg/m? (coz
odpovidd 70 mg/m? klasického irino-

tekanu). Nal-IRl se poddavd intrave-
nézné v min. 90minutové infuzi kazdé
2 tydny. Po podani nal-IRl nasleduje
LV (400 mg/m?) intraven6zné po dobu
30 minut a 5-FU (2 400 mg/m?) intrave-
nézné na 46 hodin.

Premedikace by méla zahrnovat kor-
tikosteroidy (napf. dexametazon) a se-
tronové antiemetikum 30 minut pred
infuzi nal-IRl. Lipozomalni irinote-
kan neni indikovan jako monotera-
pie ani neni zaménitelny s konvencnim
irinotekanem [9,10].

Zaveér

U pacientl s metastatickym karcino-
mem pankreatu je rezim nal-IRI+5-FU/LV
novym standardem lé¢by dalsi linie po
progresi na rezimu s gemcitabinem.
Uvedenda kombinace prokazatelné pro-
dluzuje OS a PFS a indukuje 1é¢ebné od-
povédi u vyssiho procenta nemocnych
nez infuzni rezim s 5-FU a ma pfijatelny
bezpe¢nostni profil. V CR je nal-IRl v této
indikaci nové plné hrazen z vefejného
zdravotniho pojistént.
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ONIVYDE PEGYLATED
LIPOSOMAL: HIT
PANCREATIC CANCER

HEAD ON

ONIVYDE JE IRINOTEKAN
V PEGYLOVANE LIPOSOMALNI
FORME URCENY PRO UCINNOU
LECBU TOHOTO AGRESIVNIHO
ONEMOCNENi?5

VYSLEDKY Z KLINICKE STUDIE FAZE 3

NAPOLI-1 UKAZUJi NA VYBORNOU
KLINICKOU UCINNOST KOMBINACE
PRiPRAVKU ONIVYDE S 5-FU/LV:

Shodné napri¢ vSemi cilovymi ukazateli
ucinnosti: vyznamné zlepseni

preziti i vyznamné vyssi ¢etnost léc¢ebnych
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LECBA ONIVYDE + 5-FU/LV
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ONIVYDE pegylated liposomal je schvalen

pro lé¢bu metastazujiciho adenokarcinomu
pankreatu v kombinaci s 5-fluorouracilem (5-FU)
a leukovorinem (LV) u dospélych pacientt, u kterych

doslo k progresi po lécbé zalozené na gemcitabinu.*
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Zkracend informace o pfipravku Onivyde pegylated liposomal®

SLOZENI*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrét pro infuzni
disperzi: Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje irinotecanum
43 mg (jako irinotecani sucrosofatum v pegylované lipozomalni formé)
INDIKACE*: Lé¢ba metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu, v kombinaci

s 5-fluorouracilem (5-FU) a leukovorinem (LV), u dospélych pacient, u nichz
doslo k progresi po terapii zalozené na gemcitabinu DAVKOVANI A ZPUSOB
PODANI*: Pripravek Onivyde pegylated liposomal (irinotekan) smi pacientim
predepisovat a podavat pouze |ékafi a zdravotnicti pracovnici se zkusenostmi
s protinddorovymi terapiemi. Pripravek Onivyde pegylated liposomal,
leukovorin a 5-fluorouracil se maji podavat postupné. Doporucend davka
a rezim pfipravku Onivyde pegylated liposomal je 70 mg/m? intravenozné
po dobu 90 minut, nasledné LV 400 mg/m? intravenozné po dobu 30 minut
a poté 5FU 2400 mg/m? intravendzné po dobu 46 hodin, s podavanim
kazdé 2 tydny. Pfipravek Onivyde pegylated liposomal se nema podavat jako
monoterapie. Snizenou pocate¢ni davku pfipravku Onivyde pegylated
liposomal (irinotekanu) 50 mg/m? je tieba zvazit u pacient, o nichz je zndamo,
ze jsou homozygoty alely UGTIA1*28. V naslednych cyklech je tfeba
2zvézit zvyseni davky pripravku Onivyde pegylated liposomal na 70 mg/m?,
pokud je tolerovana. PREMEDIKACE*: Doporucuje se standardnimi
davkami dexamethasonu (nebo ekvivalentnim kortikosteroidem) spole¢né
s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym antiemetikem) alespon 30 minut pred infuzi
pfipravku  Onivyde pegylated liposomal. Upravy déavek se doporucuiji
ke zvladnuti toxicit 3. a 4. stupné souvisejicich s pripravkem Onivyde pegylated
liposomal. Porucha funkce jater: pfipravek se nemd pouzivat u pacientt
s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo AST a ALT > 2,5nasobek horni meze
normalu (ULN) nebo > 5ndsobek ULN, pokud jsou v jatrech pfitomny
metastazy. Porucha funkce ledvin: U pacientt s mirou az stfedné zavaznou
poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky. Pfipravek se nedoporucuje
u pacientt se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu
< 30 ml/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza zavazné hypersenzitivity
na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni. ZVLASTNI
UPOZORNENI*: Obecnd: Pripravek Onivyde pegylated liposomal neni
ekvivalentem jinych nelipozomalnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi
zaménovan. Myelosuprese/neutropenie: Doporucuje se sledovat kompletni
krevni obraz. Febrilni neutropenii je tfeba okamzité [éCit Sirokospektrymi
intravendznimi antibiotiky v nemocnici. Lé¢bu pfipravkem Onivyde pegylated
liposomal je tfeba pozastavit, pokud se vyskytne febrilni neutropenie nebo
klesne absolutni pocet neutrofili pod 1500/mm?. Pacienti se zavaznym
selhanim kostni dfené nemaji byt [éceni timto pfipravkem. Pfedchozi ozafovani
oblasti bfisni v anamnéze zvySuje riziko zavazné neutropenie a febrilni
neutropenie po |é¢bé pripravkem Onivyde pegylated liposomal. U pacientt
s ozafovanim oblasti bfisni v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani
krevniho obrazu a je tfeba zvazit pouziti myeloidnich rustovych faktort
U pacientts, kterym je pripravek Onivyde pegylated liposomal podéavan
soubézné s ozafovanim, je tfeba postupovat s opatrnosti. Imunosupresivni
ucinky a vakciny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci zivymi vakcinami. Mrtvé ¢i

Available at https://www2.tri-kobe.org/nccn/guideline/pancreas/english/pancreatic.pdf. Published November 26, 2019. Last

inaktivované vakciny se mohou podavat; odpovéd na né vsak muze byt
snizend. U asijskych pacientl byla pozorovana vyssi incidence zévazné
a febrilni neutropenie. U osob, které jsou 7/7 homozygoty alely *28 genu
UGTIA1*28, existuje zvysené riziko neutropenie pfi é¢bé nelipozomalnim
irinotekanem. Interakce se silnymi induktory CYP3A4: |ze podavat se silnymi
induktory enzymu CYP3A4, jako jsou antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital
nebo karbamazepin), rifampin, rifabutin a tfezalka teckovana, pouze pokud
neexistuji zadné terapeutické alternativy. Je tfeba zvazit substitucni terapii
neindukujici enzymy, a to nejméné 2 tydny pred zahajenim |éCby pripravkem
Onivyde pegylated liposomal. Interakce se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo
silnymi inhibitory UGTIAL: nesmi se podavat se silnymi inhibitory enzymu
CYP3A4 Podavani je tfeba ukoncit nejméné 1 tyden pred zahdjenim lécby
pfipravkem Onivyde pegylated liposomal. Lze podavat se silnymi inhibitory
UGTIA pouze pokud neexistuji zadné terapeutické alternativy. Prdjem.
U pacientll, u kterych dojde k ¢asnému nastupu prujmu, je tieba zvazit
terapeuticky a profylakticky podavany atropin, pokud neni kontraindikovan
Podéavani loperamidu je tfeba zahdjit pfi prvnim vyskytu fidké stolice nebo
prijmu nebo ihned po nastupu castéjsino vyprazdnovani stiev nez obvykle.
Jestlize prujem pretrvava, i kdyz pacient uziva loperamid déle nez 24 hodin, je
tfeba zvazit podpuirnou lécbu peroralnimi antibiotiky. Jestlize prijem pretrvava
déle nez 48 hodin, ukoncete podéavani loperamidu, monitorujte a doplrite
tekutiny s obsahem elektrolytt a pokracujte v antibiotické podplrné lécbé
Lécbu pripravkem Onivyde pegylated liposomal je tfeba odlozit do doby, nez
prijem doséhne < 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pred lé¢bou)
Nesmi se podavat pacientim se stfevni obstrukci a chronickym zanétlivym
onemocnénim stfev, dokud neodezni. Cholinergni reakce: Prijem s ¢asnym
nastupem mohou provazet cholinergni pfiznaky, jako jsou rinitida, zvysena
salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, midza a hyperperistaltika. V pripadé
cholinergnich pfiznaku je tfeba podat atropin. Akutni reakce na infuzi
a souvisejici reakce: V pfipadé zavaznych hypersenzitivnich reakci je tfeba
lécbu pfipravkem Onivyde pegylated liposomal ukoncit. Predchozi Whippleova
operace: Je tfeba sledovat znamky infekci. Cévni onemocnéni: Onivyde
pegylated liposomal je spojovan s tromboembolickymi prihodami, jako je plicni
embolie, Zilni trombdza a arterialni tromboembolismus. Pro odhaleni pacientd
s viceCetnymi rizikovymi faktory kromé zékladniho novotvaru ma byt odebrana
dukladna anamnéza. Pacienti maji byt informovani o zndmkéach a symptomech
tromboembolie a maji okamzité kontaktovat lékafe nebo zdravotni sestru,
pokud se u nich takové zndmky nebo symptomy objevi. Plicni toxicita
U pacientd écenych nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly pfihody
podobné intersticidlnimu plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory
patfi preexistujici plicni onemocnéni, podévani pneumotoxickych lécivych
pfipravk(, kolonie stimulujicich faktori nebo pfedchozi radiacni terapie.
U téchto pacientu je tieba peclivé sledovat respiracni pfiznaky pred lécbou
pfipravkem Onivyde pegylated liposomal i béhem ni. Objevi-li se nova nebo
progresivni dyspnoe, kasel a horecka, je tfeba ébu pfipravkem Onivyde
pegylated liposomal okamzité prerusit az do vyhodnoceni diagndzy.
U pacientt s potvrzenou diagnézou ILD je tfeba lécbu pfipravkem ukondit
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Porucha funkce jater: Pacienti s hyperbilirubinemii méli vy3si koncentrace
celkového SN38, a proto je u nich zvysené riziko neutropenie. U pacientt
s celkovym bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je teba pravidelné sledovat krevni obraz
U pacientt s poruchou funkce jater (bilirubin > 2nasobek horni hranice
normélniho rozmezi [upper limit of normal, ULN]; transaminazy > 5nasobek
ULN) je tieba postupovat opatrné. Pacienti s podvahou: u pacientt s body
mass indexem < 18,5 kg/m? je tieba postupovat opatrné. Pomocné latky:
Jeden ml pfipravku Onivyde pegylated liposomal obsahuje 0,144 mmol
(3,31 mg) sodiku. INTERAKCE*: Soubézné podavani s induktory CYP3A4
muze snizit a soubézné podavani s inhibitory CYP3A4 a inhibitory UGT1AL
(napf. atazanavirem, gemfibrozilem, indinavirem, regorafenibem) muze
zvysit  systémovou expozici pfipravku Onivyde pegylated liposomal.
FERTILITA*: TEHOTENSTVIi: Nedoporucuje se. KOJENI*: kontraindikovano
ANTIKONCEPCE*: Muzi i zeny musi pouzivat Uc¢innou antikoncepci v prubéhu
lécby a jesté 1 mésic po ukonceni lécby u zen a 4 mésice u muzu. UCINKY
NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbt zvysené pozornosti
NEZADOUCI UCINKY*: Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie,
trombocytopenie, hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snizena chut
k jidlu, zavrat, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, stomatitida, alopecie,
pyrexie, periferni otok, zénét sliznice, unava, astenie, snizeni hmotnosti
Casté: septicky 3ok, sepse, pneumonie, febrilni neutropenie, gastroenteritida,
ordlni kandidéza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie,
insomnie, cholinergni syndrom, dysgeuzie, hypotenze plicni embolie, embolizace,
hluboka Zilni trombdza, dyspnoe, dysfonie, kolitida, hemoroidy, hypoalbuminemie,
akutni renalni selhani, reakce spojena s infuzi, edém, zvyseny bilirubin, zvysena
ALT, zvySend AST, zvySeni INR. Méné casté: bilidmni sepse, hypersentzitivita,
trombdza, hypoxie, ezofagitida, proktitida, makulo-papuldzni vyrazka, diskolorace
nehtu. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerazy )
zapouzdreny v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. lIrinotekan je
derivdtem kamptothecinu. Kamptotheciny plsobi jako specifické inhibitory
enzymu DNA topoizomerazy |. Irinotekan a jeho aktivni metabolit SN-38 vytvareji
reverzibilni vazbu s komplexem topoizomerdza |-DNA a indukuji jednofetézcové
léze DNA, které blokuji replikacni vidlici DNA a odpovidaji za cytotoxicitu
Irinotekan se metabolizuje prostrednictvim karboxylesterazy na SN-38. SN-38 je
z hlediska inhibice topoizomerazy | purifikované z nadorovych bunécnych linii
¢lovéka a hlodavet priblizné 1000krat silnéjsi nez irinotekan. PODMINKY
UCHOVAVANI*: Uchovévejte v chladnicce (2-8 °C). Chrarite pred mrazem
a svétlem. BALENI*: 1 injekéni lahvicka obsahujici 10ml koncentratu. Datum
posledni revize textu: 08/2020. Registragni &islo: EU/1/16/1130/001. Drzitel
registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot, 92284
Suresnes cedex Francie. Pied predepsanim pripravku si prectéte Souhrn udaju
o pripravku. Vydej lécivého pfipravku je vazan na |ékafsky predpis. Pfipravek je
hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho pojisténi viz Seznam cen a uhrad
lécivych pripravku: http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-
zdrav-pojisteni. Pripravek je k dispozici v lékarnach. Dalsi informace Ize vyZzadat
naadrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15,110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111
* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn Udajt o pfipravku
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Adjuvant pertuzumab and trastuzumab in early HER2-positive breast cancer
in the APHINITY trial - 6 years’ follow-up.

Piccart M, Procter M, Fumagalli D et al.
J Clin Oncol 2021; 39(13): 1448-1457. doi: 10.1200/JC0.20.01204.

Studie APHINITY po 45 mésicich medianu sledovani ukazala, Ze pertuzumab pfidany k adjuvantnimu trastuzumabu a chemoterapii
vyznamné zlepsil preziti bez invazivniho onemocnéni (invasive disease-free survival — IDFS) (pomér rizik 0,81; 95% Cl 0,66—
1,00; p = 0,045) u pacientek s ¢asnym HER2-pozitivnim karcinomem prsu, konkrétné pro pacientky s pozitivnimi lymfatickymi
uzlinami nebo negativnimi hormondlnimi receptory (HR). Celkem bylo zafazeno 4 805 pacientek s karcinomem prsu a pozitivnimi
lymfatickymi uzlinami nebo vysoce rizikové nemocné s negativnimi lymfatickymi uzlinami a s HER2-pozitivitou v poméru 1:1,a to
bud' k jednoro¢nimu podavani pertuzumabu nebo placeba pfidaného ke standardni adjuvantni chemoterapii a trastuzumabu
v délce lécby 1 rok. Tato prozatimni analyza celkového pfreziti (overall survival — OS) porovndvajici pertuzumab vs. placebo
nedosahla urovné p = 0,0012, pozadované pro statistickou vyznamnost (pomér rizik 0,85; p = 0,17). Sestileté OS bylo 95 vs.
94 % se 125 umrtimi (5,2 %) vs. 147 umrti (6,1%). Z kohorty s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami nadale plyne lepsi IDFS v rameni
s pertuzumabem (pomér rizik 0,72; 95% Cl 0,59-0,87), 6leté IDFS je 88 a 83 %. Benefit nebyl pozorovén v kohorté s negativnimi
lymfatickymi uzlinami. V analyze podmnoziny byl prokazan pfinos z hlediska IDFS u pertuzumabu; pomér rizik pro HR-pozitivni
onemocnéni byl 0,73 (95% Cl 0,59-0,92) a pomér rizik pro HR-negativni onemocnéni byl 0,83 (95% Cl 0,63-1,10). Primarni srdecni
piihody zlstavaji v obou lécenych skupinach < 1 %. Tato analyza potvrzuje pfinos pfidani pertuzumabu ke standardni adjuvantni
terapii u pacientek s casnym HER2-pozitivnim karcinomem prsu s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami. K dplnému vyhodnoceni
pfinosu OS je v3ak zapotiebi delsi sledovani.

Development and validation of nomograms to predict local, regional, and distant
recurrence in patients with thin (T1) melanomas.

El Sharouni MA, Ahmed T, Varey AH et al.
JClin Oncol 2021;39(11): 1243-1252. doi: 10.1200/JC0.20.02446.

Prestoze progndza pacientll s ¢asnymi primarnimi koznimi melanomy (T1 < 1,0mm) je obecné velmi dobrd, u nékterych vsak
dochdzi k recidivé. V této analyze se autofi snazili vyvinout a ovéfit model predikujici recidivu u pacientl s tenkymi melanomy.
Byla analyzovédna popula¢ni kohorta 25 930 nizozemskych nemocnych (vyvojova sada) a kohorta 2 968 nemocnych (validaéni
sada) z australského Centra lé¢by melanomu (median sledovani 6,7 resp. 12,0 let). Mistni, regiondlni ¢i vzdalena recidiva byla
nalezena u 209 (0,8 %), 503 (1,9 %) a 203 (0,8 %) nizozemskych pacientti a u 23 (0,8 %), 61 (2,1 %) a 75 (2,5 %) australskych pacientd.
Na zdkladé téchto kohort pacientd byla zpracovana statisticka data, ktera byla vyuzita ke tvorbé nomogramu pro urceni rizika
rekurence tenkého melanomu. Prezentované nomogramy mohou presné identifikovat podskupinu s vysokym rizikem. Online
kalkulacka je k dispozici na www.melanomarisk.org.au.

Updated integrated analysis of the efficacy and safety of entrectinib in locally
advanced or metastatic ROS 7 fusion-positive non-small-cell lung cancer.

Dziadziuszko R, Krebs MG, De Braud F et al.
JClin Oncol 2021;39(11): 1253-1263. doi: 10.1200/JC0.20.03025.

Genetické prfesmyky protoonkogenu 1 pro receptorovou tyrozinkindzu (ROST) jsou vyznamnymi onkogennimi faktory
u nemalobunééného karcinomu plic (non-small cell lung cancer - NSCLC). V této studii jsou uvedeny vysledky aktualizované
integrované analyzy ti klinickych studii faze | nebo Il (ALKA-372-001, STARTRK-1 a STARTRK-2) vlivu uZiti inhibitoru tyrozinkinazy
ROS1, entrektinibu, u pacientl s NSCLC s fuzi ROST1. Hodnocend populace zahrnovala dospélé s lokalné pokrocilym nebo
metastatickym NSCLC s ROS1-pozitivitou a s metastdzami do CNS nebo bez nich, ktefi dostavali entrektinib v peroralni
davce = 600mg 1x denné. Celkové bylo hodnoceno 161 pacientll s naslednym sledovanim trvajicim > 6 mésict. Median |écby
byl 10,7 mésice. Celkovéa odpovéd (overall response rate — ORR) byla 67,1 % (n = 108; 95% Cl 59,3-74,3) a odpovédi byly trvalé
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(12mési¢ni mira délky trvani odpovédi (DoR) 63 %, median DoR 15,7 mésice). Mira 12mési¢niho preziti bez progrese (progression-
free survival — PFS) byla 55 % (median PFS 15,7 mésice) a 12mési¢ni OS bylo 81 %. U 24 pacient(i s méfitelnymi vychozimi
metastazami do CNS byla intrakranidlni odpovéd (ORR) 79,2 % (n = 19; 95% Cl 57,9-92,9), median intrakranialniho PFS byl
12,0 mésicl (95% Cl 6,2-19,3) a median intrakranidlni DoR byl 12,9 mésice (12mési¢ni mira DoR 55 %). Entrektinib tak nadale
vykazuje vysoky klinicky pfinos pro pacienty s ROS1-pozitivnim NSCLC, v¢. pacientl s metastazami do CNS.

Three-year follow-up of neoadjuvant chemotherapy with or without anthracyclines
in the presence of dual ERBB2 blockade in patients with ERBB2-positive breast cancer:
a secondary analysis of the TRAIN-2 randomized, phase 3 trial.

van der Voort A, van Ramshorst MS, van Werkhoven ED et al.
Jama Oncol 2021. [in press]. doi: 10.1001/jamaoncol.2021.1371.

Primdrni analyza studie TRAIN-2 ukazala vysokou miru kompletni patologické odpovédi po neoadjuvantni chemoterapii
s antracykliny nebo bez nich spole¢né s podédnim dudlni blokaddy HER2. Cilem této analyzy bylo vyhodnotit 3leté preziti bez
pfihod (event-free survival — EFS) a celkové preziti (overal survival — OS) pfi chemoterapeutickém reZzimu bez antracyklinC a rezimu
obsahujicim antracykliny spole¢né s dudini blokddou HER2 u pacientek s karcinomem prsu ve stadiu Il a lll. Pacientky byly nahodné
rozdéleny v poméru 1 : 1 k [é¢bé rezimem FEC - 3 cykly fluorouracilu (500 mg/m?), epirubicinu (90 mg/m?) a cyklofosfamidu
(500 mg/m?), nasledované 6 cykly paklitaxelu a karboplatiny nebo 9 cykly paklitaxelu (80 mg/m? v dny 1 a 8) a karboplatiny.
Obé skupiny dostaly kazdé 3 tydny trastuzumab (6 mg/kg; Uvodni davka 8 mg/kg) a pertuzumab (420 mg intraven6zné; dvodni
davka 840 mg). Celkem bylo randomizovano 438 Zen, z toho 219 ve skupiné s antracyklinem, median véku 49 let; ve skupiné bez
antracyklinu pak byl median véku 48 let. Celkem bylo zaznamenano 23 pfihod EFS (10,5 %) ve skupiné s antracykliny a 21 pfihod
EFS (9,6 %) ve skupiné bez antracyklinG (pomeér rizik 0,90; 95% Cl 0,50-1,63; pro zvyhodnéni nonantracyklind). Trileté odhady
EFS byly 92,7 % (95% Cl 89,3-96,2 %) ve skupiné s antracykliny a 93,6 % (95% Cl 90,4-96,9 %) ve skupiné bez antracyklin(i a 3leté
odhady OS byly 97,7 % (95% Cl 95,7-99,7 %) ve skupiné s antracykliny a 98,2 % (95% Cl 96,4-100 %) ve skupiné bez antracyklinu.
Pokles ejekéni frakce levé komory 0 =10 % od vychozi hodnoty na < 50 % byl ¢astéjsi u pacientek, které dostévaly antracyklin, nez
utéch, které ho nedostaly (172220 (7,7 %) vs. 7 2218 (3,2 %); p = 0,04). U dvou nemocnych |é¢enych antracykliny se vyvinula akutni
leukemie. Tato nasledna analyza studie TRAIN-2 ukazuje podobné 3leté odhady EFS a OS s antracykliny nebo bez antracyklind
u pacientek s HER2-pozitivnim karcinomem prsu stadia Il a lll. Uzivani antracyklint vsak bylo spojeno se zvysenym rizikem febrilni
neutropenie, kardiotoxickych ucink( a sekundarnich malignich novotvar(.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovad, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce MOU, Brno
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Zivotné jubileum doc. MUDF. Juraja Kausitza, CSc.

Na jar tohto roku sa vyznamného zi-
votného jubilea - 75 rokov - dozil
doc. MUDr. Juraj Kausitz, CSc., vyznamna
osobnost slovenskej onkolégie a nuk-
ledrnej mediciny.

Juraj Kausitz sa narodil 19. aprila
1946 v Bratislave. Po maturite na Stred-
nej vseobecnovzdelavacej skole v Senci
bol v roku 1963 prijaty na Lekarsku fa-
kultu UK v Bratislave. Studium vieobec-
ného lekarstva ukoncil v roku 1969. Svoju
profesiondlnu drahu zacinal ako asistent
na Katedre fyziky a nukledrnej mediciny
LF UK v Bratislave. Postupne sa zame-
ral viac na nukledrnu medicinu; v roku
1973 nastupil na Subkatedru nukledrnej
mediciny ILF (dnes SZU), spociatku ako
asistent, neskor aj ako jej prednosta, pri-
¢om medzitym sa subkatedra transfor-
movala na Katedru nuklearnej mediciny
SZU. Po ziskani $pecializacie z internej
mediciny (1974) a nadstavbovej $pe-
cializacie z nukledrnej mediciny (1978)
obhdjil Juraj Kausitz v roku 1981 kan-
didatsku dizertacnu pracu (CSc.) na Fa-
kulte véeobecného lekarstva UK v Prahe.
V roku 1990 sa stal docentom nuklearnej
mediciny na JLF UK v Martine.

Doménou klinickej praxe doc. Kausitza
bola spociatku problematika lie¢by kar-
cindmu Stitnej Zlazy radiojodom. Avsak
jeho hlavnym medicinskym zameranim
sa stalo vysetrovanie nddorovych mar-
kerov radioimunoanalyzou, ktorud v roku
1973 ako prvy na Slovensku zaviedol do
klinickej praxe. Doc. Kausitz zaloZil odde-
lenie imunodiagnostiky, z ktorého sa po-
stupne stalo najvacsie pracovisko svojho
druhu na Slovensku a v sicasnosti je to
akreditované laboratérium eurépskeho
formatu.

V roku 1994 sa stal doc. Kausitz riadi-
telom Nemocnice sv. Alzbety, ktord sa
v roku 1996 pretransformovala na On-
kologicky Ustav sv. Alzbety, s r. o. Stal sa

tak zakladatelom, doterajsim riaditelom
a spolukonatelom tohto dnes moder-
ného Specializovaného nestatneho zdra-
votnickeho zariadenia, ktoré uz 25 rokov
sluzi pacientom s ré6znymi onkologic-
kymi ochoreniami z celého Slovenska.

Doc. Kausitz sa v rdmci svojej kariéry
intenzivne venoval aj pedagogickej a ve-
decko-vyskumnej ¢innosti, predndsal na
LF UK v Bratislave aj na SZU, a to najma
problematiku nddorovych markerov. Vy-
choval viacerych doktorandov, bol rie-
Sitefom vyskumnych uloh a vedeckych
projektov. Vyznamna je jeho publika¢na
¢innost ocenena okrem iného aj Kost-
livého cenou SLS (1991), Jesseniovou
cenou SLS (2021), viacerymi cenami za
najlepsiu publikaciu odbornych spolo¢-
nosti SLS i Prémiami Literdrneho fondu.
Bol zostavovatelom a spoluzostavova-
telom vyznamnych vedeckych mono-
grafii s onkologickou problematikou,
napr. Onkoldgia (2003), Nadorové mar-
kery (2014), V3eobecnd onkoldgia (2017)
a Specialna onkolégia (2020).

Doc. Kausitz je aj dlhoro¢nym ¢le-
nom, resp. v sucasnosti ¢estnym ¢le-
nom, redakénej rady casopisu Klinicka
onkologie.

V rokoch 2006-2015 po6sobil doc. Kau-
sitz vo funkcii predsedu pracovnej sku-
piny Kategorizacnej komisie pre lieky
MZ SR pre antineoplastikd a imunomo-
duldtory, vo funkcii podpredsedu Komi-
sie pre zoznam zdravotnych vykonov MZ
SR p6sobi doteraz.

Dlhé roky bol ¢lenom Vedeckej rady
UK, Vedeckej rady LF UK a Vedeckej rady
SZU v Bratislave. Bol aj ¢lenom (pod-
predsedom) vyboru Slovenskej onko-
logickej spolo¢nosti SLS (1999-2006)
a ¢lenom vyboru tejto odbornej spolo¢-
nosti SLS (2010-2014) a do roku 2007 aj
vyboru Slovenskej spolo¢nosti nuklear-
nej mediciny a radia¢nej hygieny SLS. Za

svoje zasluhy o rozvoj mediciny, najma
onkolégie, mu Slovenska lekéarska spo-
lo¢nost na navrh Slovenskej onkologic-
kej spoloc¢nosti udelila Bronzovi me-
dailu (1996), Striebornd medailu (2001)
a Zlatd medailu SLS (2006). V roku
2006 mu dekan LF UK udelil striebornu
medailu LF UK v Bratislave a v roku
2019 Pamatnu medailu k 100. vyrociu
zalozenia LF UK. Pri prilezitosti sucas-
ného jubilea udelila doc. Kausitzovi SLS
na navrh Slovenskej onkologickej spo-
lo¢nosti Medailu zaloZenia Spole¢nosti
|ékafsko-slowanskej v Pesti.

Vézeny pan docent, mily Juraj, pri
prilezitosti Tvojho zZivotného jubilea Ti
v mene vsetkych Tvojich spolupracov-
nikov z nasho onkologického Ustavu aj
celej obce slovenskych onkolégov pra-
jem do dalsich rokov vela zdravia, pra-
covného eldnu, vydrZze v zanietenosti
pre dobro kazdého pacienta, ktoru ob-
divujeme, ale aj radosti a spokojnosti
v osobnom Zivote v kruhu rodiny.

Ad multos annos

Dalibor Ondrus

250

Klin Onkol 2021; 34(3): 250




staticky CRPC

PREZINAT

¥

) g
) tablets

UHRADA
OD 1.6.2021

NUBEQA® — novy inhibitor AR, ktery
prodluzuje MFS i OS bez zhorsen kvality Zivota'~ 0 |~

Muzi léceni kombinaci
NUBEQA + ADT
oprofi sumotné

placebo + ADT méli/byli:

31%
FS NIZSi RIZIKO
40 MESic’

Zkrécené informace o léivém piipravku

¥ Tento lécivy piipravek podléhd dalsimu sledovani. To umoini rychlé ziskdni novych
informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlésili jakdkoli podezieni
na neZddouci ucinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uéinkv viz bod 4.8 SPC.
Nazev pripravku: NUBEQA 300 mg potahované tablety. Dostupné lékové formy: potahované tablety
Slozeni: Jedna potahovand tableta obsahuje darolutamidum 300 mg. Indikace: Pripravek NUBEQA je
indikovan k léché dospaljch muzd s nemetastazujicim kastracné rezistentnim karcinomem prostaty (non
metastatic castration resistant prostate cancer, nmCRPC), u kterjich je vysoké riziko rozvoje metastatického
onemocnéni. Davkovéni a zpisob podani Doporutend ddvka je 600 mg darolutomidu (dvé 300mg
tablety) uZivanjch dvakrdt denné, coZ odpovidd celkové denni ddvce 1200 mg. U pacientd, ktefi nebyli
chirurgicky kastrovéni, je tfeba bhem léchy pokratovat ve farmakologické kastraci pomoci analoga hormonu
uvoliiujiciho luteinizacni hormon (LHRH). Pokud pacient vynechd davku, md ji vzt co nejdiive pred ndsledujict
pldnovanou ddvkou, jakmile si vzpomene. Pacient nemd uZit dvé davky soucasné, aby nahradil vynechanou
davku. Pokud se u pacienta vyvine toxicita = 3. stupn& nebo netolerovatelnd neZddouci reakee, je tieba
piipravek vysadit nebo snizit ddvkovani na 300 mg dvakrdt denng, dokud se pfiznaky nezmimi. V 1éché
je pak mozné pokracovat v ddvee 600 mg dvakrdt dennd. Snizeni davky na ménd nez 300 mg dvakrdt
denné se nedoporutuje. U pacientd s tézkou poruchou funkee ledvin (eGFR 15—29 ml/min/1,73 m?),
kteff nepodstupujf dialyzu, je doporutend zahajovaci davka 300 mg dvakrdt dennd. U pacientd se stiedné
tézkou a t&zkou poruchou funkee jater (tfida Child-Pugh B a C) je doporucend zahajovaci davka 300 mg
dvakrdt denng. Pripravek NUBEQA je urcen k perordlnimu podani. Tablety se maji uzivat veelku s jidlem.
Kontraindikace: Hypersenzifivita na lécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Zeny, které jsou
t&hotné nebo mohou oféhotnét. Zvlastni upozornéni a opateni: Pacienty s tézkou poruchou funkce
ledvin a pacienty se stfedné t&zkou a t&zkou poruchou funkee jater je tieba petlivé sledovat z hlediska
nezddoucich Gtinkd. U pacientd s Klinicky vyjznamnym kardiovaskuldrnim (KVS) onemocnénim v pribéhu
poslednich 6 mésict, nebyla bezpetnost darolutamidu stanovena. Jestlize lékaF predepiSe pripravek NUBEQA,
je tfeba pacienty s klinicky vjznamnym KVS onemocnénim lcit podle
stanovenych postupd. PouZiti silnych induktord CYP3A4 a P-gp bahem
|écby darolutamidem mdze sniZit plazmatickou koncentraci darolutamidu,
proto se jejich poddni nedoporucuje, pokud existuje jind alternativa.
Pacienty je fieba sledovat z hlediska nezddoucich dtinkd substrdtd BCRP,
OATP1B1 a OATP1B3, protoze soub&zné poddvani s darolutamidem mizZe
it plazmatickou koncentraci téchto substrdtd. Soub&znému podavdni
rosuvastatinu je tfeba se vyhnout, pokud je k dispozici lécebnd alternativa.

B

A
BAYER

E

R

BEZ ZVYSENI PREDCASNYCH
UKONCENI LECBY

CETNOST NU NiZKA
VE SROVNANi

Androgenni deprivacni lécba mdZe prodlouzit QT interval a proto lékafi maji pred zahdjenim lécby piipravkem
NUBEQA wyhodnotit pomér piinosi a rizik, véetng moznosti vzniku torsade de pointes. Pripravek NUBEQA
obsahuje laktozu. Pacienti se vzdcnymi dadicnymi problémy s infoleranci galakiézy, dplnym nedostatkem
laktdzy nebo malabsorpci glukdzy a galaktézy nemaji tento pripravek uZivat. Ferfilita, téhotenstvi
a kojeni: Tento lécivy pifpravek nenf indikovdn u Zen ve fertilnim véku. Nesmi se pouZivat u Zen,
které jsou téhotné, které mohou ot8hotngt nebo kieré koji. Pokud je pacient sexudlné aktivni s Zenou
ve fertilnim véku musi béhem lécby pripravkem NUBEQA a po dobu 1 tydne po jejim skonceni pouZivat
vysoce Ginnou antikoncepéni metodu (mira selhdni < 1 % za rok) a v t&hotnych Zen kondom. NUBEQA
miZe u muz0 s reprodukénim potencidlem narusit plodnost. Interakees PouZitf silnjch induktorl CYP3A4
a P-gp bahem léchy darolutamidem mdze sniZit plozmatickou koncentraci darolutamidu. Jeho soub&zné
poddvéni s kombinovanymi P-gp a silnymi CYP3A4 zvySuje expozici darolutamidu. Pacienty je tieba
sledovat z hlediska nezadoucich azinkd substrdtd BCRP, OATP1B1 a OATP1B3, protoze soub&zné podavdni
s darolutamidem mdze zvfit plazmatickou koncentradi téchto substrdtd. Nezédouci éinky: Velmi casté:
dnava/astenické stavy, snizeny pocet neutrofild, zvySeny bilirubin, zvjSend AST. Casté: Ischemick choroba
srdecni, srdecni selhdni, vyrdzka, bolest v konZeting, muskuloskeletdlni bolest, zZlomeniny. Ostatni klinicky
vyjznamné nezddouci acinky byly hldseny s nizsi Cetnosti. Podminky uchovévénis nevyZaduji se Zddné
vldstni podminky uchovdvani. Driitel rozhodnuti o registraciz Boyer AG, 51368 Leverkusen, Némecko.
Registraéni dislo: EU/1/20/1432/001-002. Datum revize textu: 08.10.2020.

Vjdej pripravku je vdzdn na lékaisky pedpis. Pripravek je hrazen z prostiedki vefejného zdravotniho
pojisténi. Pred predepsnim lécivého pripravku si peclivé prectéte Gplnou informaci o piipravku. Souhrm
odad o pfipravku i s informacemi, jok hldsit nezddoudi dcinky najdete na www.bayer.cz nebo obdrite
na adrese BAYER s.r.0., Siemensova 2717/4, 155 00 Praha 5, Ceskd republika.

MA-M_DAR-(Z-0001-1 12/2020

NU = nezddouci Gtinky; ADT = androgen-deprivacni terapie; AR = androgenni receptor; MFS = prefiti
bez metastdz; nmCRPC = nemetastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty; 0S = celkové preiti.

Literaturaz 1. Souhm ddajd o pripravku Nubeqa (darolutamid) — posledni revize textu 8.10.2020.
2. Fizazi K, et al. N Engl J Med. 2020;383:1040-1049. 3. lto Y, Sadar MD. Enzalutamide and blocking
androgen receptor in advanced prostate cancer: lessons leamt from the history of drug development
of antiandrogens. Res Rep Urol. 2018;10:23-32.

PP-NUB-CZ-0005-2-02/2021



PERSONALIA

Jubileum prvej damy radiacnej onkoldgie
na Slovensku — MUDr. Eva Siracka, DrSc.

V nedavnych dnoch oslavila vyznamné
Zivotné jubileum - 95 rokov - Cestnd
prezidentka Ligy proti rakovine Sloven-
skej republiky MUDr. Eva Sirackd, DrSc.

Eva Sirackd, za slobodna Veseld, sa
narodila 1. maja 1926 v Uherskom Hra-
disti na Morave, avsak kratko po naro-
deni sa s rodi¢mi (otec bol sudca, ne-
skor predseda senatu Najvyssieho sudu)
prestahovala do Bratislavy. Po maturite
na Dievéenskom gymnaziu v Bratislave
v roku 1945 zacala Studovat na Lekar-
skej fakulte UK v Bratislave, kde v roku
1951 promovala.

Uz ako medicka prisla do kontaktu
s onkoldgiou, ked' pocas povinnej praxe
stdzovala u ,Alzbetiniek” na Onkolo-
gickom Ustave v Bratislave. Po prvych
skusenostiach s onkolégiou na chi-
rurgickom oddeleni sa oboznamila aj
s problematikou onkologickej gyneko-
I6gie. Hoci po promdcii chcela nastupit
na bratislavskd onkoldgiu, Poverenictvo
zdravotnictva ju pridelilo na Oravu. Pol
druha roka stravila v nemocnici v Trste-
nej. Podla jej slov ,bola to lekdrska uni-
verzita zivota. Chodili sme so sanitkou za
zranenymi pri krémovych bitkéch, za Ze-
nami, ¢o rodili doma na slame, oSetro-
vali sme tazké Urazy, ktoré sa stavali pri
stavbe Oravskej priehrady”.

V roku 1953 sa ako mlada lekarka vra-
tila na Onkologicky Ustav do Bratislavy,
kde zacala pracovat na radiologickom
oddeleni, ako vébec prvé Zena na Slo-
vensku, ktord sa venovala radioterapii.
V roku 1956 ziskala Specializaciu z radio-
I6gie |. stupna a v roku 1958 Specializaciu
z radioldgie Il. stupna a nasledne aj $pe-
cializaciu z onkolégie. V roku 1964 zis-
kala MUDr. Sirackd vedeckd hodnost
kandidata lekarskych vied (CSc.) V ro-
koch 1961-1991 pracovala na Ustave
experimentalnej onkoldgie Slovenskej
akadémie vied (SAV), kde sa na radiobio-
logickom oddeleni zameriavala na kli-
nicky vyskum, predovsetkym na prob-
[émy rezistencie a citlivosti nddorov na
Ziarenie. Pocas svojej prace navstivila

viaceré zahrani¢né pracoviska; praco-
vala napr. aj na Radiologickej klinike On-
kologického ustavu Nemeckej akadémie
vied v Berline. V roku 1964 ziskala pol-
rocné stipendium na Studijny pobyt na
Radiobiologickom oddeleni Karolinska
Institutet v Stockholme, s ktorym nada-
lej spolupracovala na vyskumnom pro-
jekte. V roku 1977 ziskala MUDr. Sirackd
po obhajobe prace ,Radiobiologické
faktory modifikujuce Gcinok zZiarenia na
nadorovu populédciu buniek” hodnost
doktora lekarskych a biologickych vied
(DrSc).

Mala vyznamny podiel na zalozeni
Ceskoslovenskej spolo¢nosti pre radio-
16giu, rddiobiolégiu a fyziku. Bola ¢len-
kou vyborov viacerych odbornych na-
rodnych a medzinarodnych spolo¢nosti
v odbore radiolégie a onkoldgie, je dlho-
ro¢nou ¢lenkou redakénej rady medzi-
narodného casopisu Neoplasma.

Meno MUDr. Sirackej sa spaja predo-
vsetkym s cinnostou Ligy proti rakovine
(LPR), ktoru zalozila v roku 1990 v Cesko-
slovensku ako vébec v prvom Stéate by-
valého socialistického bloku. LPR bola
v tom istom roku prijatd za ¢lena Eurép-
skej asocidcie lig proti rakovine (ECL) i za
¢lena Medzinarodnej Unie proti rakovine
(UICC) so sidlom v Zeneve. MUDr. Siracka
sa pravidelne zucastriovala na Valnom
zhromazdeni ECL i kongresov UICC, kde
sa urcuje spolo¢nd stratégia, do ktorej je
zapojend nielen celd Eurdpa, ale i cely
svet. Koncom decembra 2020 ukoncila
po 30 rokoch pdsobenie vo funkcii pre-
zidentky LPR. Titul ¢estnej prezidentky
jej prdvom prinaleZi aj do buducna. Ne-
ziskovU organizaciu mnohi poznaju aj
vdaka Uspesnej zbierke ,Den narcisov”.
Z vyzbieranych finan¢nych prostried-
kov LPR podporuje rozvoj vyskumu, dia-
gnostiky a lie¢by nadorov ¢i vybave-
nie nemocnic a hospicov. MUDr. Siracka
bola zvolena za ¢lenku Vykonnej rady
ECL. Spolupracuje na mnohych projek-
toch programu kontroly rakoviny vy-
hldseného Eurépskou komisiou. Vysled-

kami LPR pod vedenim doktorky Sirackej
sa Slovensko zaradilo do medzinarod-
ného programu ,Eurépa proti rakovine”.

MUDr. Sirackd je laureatom mnohych
domacich a zahrani¢nych, resp. medzi-
narodnych, poct a vyznamenani. V roku
1983 jej bola udelena Narodna cena SSR
za subor objavnych prac tykajucich sa fe-
noménu heterogenity bunkovej popu-
lacie ludskych nadorov. V roku 1986 jej
SAV udelila Cestnu zlatu plaketu Jana
Jessénia za zasluhy v lekarskych vedach.
Slovenska lekérska spoloc¢nost (SLS) jej
udelila Cestné uznanie (1983), Zlatu me-
dailu SLS,,Propter merita“ (1991), Cestné
¢lenstvo Slovenskej onkologickej spo-
lo¢nosti (1996), Cestné ¢lenstvo SLS
(2001), Cestnu plaketu T. R. Niederlanda
(2006) a Strieborny odznak ,Ludsky
Zivot” (2009).V juni 2016 bola v sidle SLS
sldvnostne uvedena do Dvorany slavy
slovenskej mediciny a zaroven jej bola
udelend Medaila zaloZenia Spole¢nosti
Iékafsko-slowanskej. Pri prilezZitosti su-
¢asného jubilea jej bolo udelené Cestné
¢lenstvo Slovenskej spoloc¢nosti radiac-
nej onkolégie. Na navrh Slovenskej on-
kologickej spolocnosti jej SLS udelila
Strieborny odznak,Strom zivota”.

MUDr. Siracka patri medzi prvych lau-
redtov Kristalového kridla (kategoéria
medicina a veda) za rok 1997. Je aj dr-
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Zitelkou 3tatnych vyznamenani - Rad
L. Stara Ill. triedy (2000) a Pribinov kriz
I. triedy (2006) za vyznamné zasluhy
o rozvoj Slovenskej republiky v oblasti
zdravotnictva. V roku 2005 bola zara-
dend Svetovou medicinskou asociaciou
(WHO) medzi 65 poprednych lekarov
sveta a stala sa tak ¢lenkou klubu elit-
nych doktorov z 58 krajin sveta. V tom
istom roku bola menovana do Vedec-
kej rady programu EU Eurocan Plus+,
kde sa zUcastriovala na vyskume kvality
Zivota onkologickych pacientov. V roku
2006 ziskala ocenenie Zena 21. storo-
¢ia za celozivotny prinos pre zastupo-
vanie slovenskych Zien vo svete a v tom
istom roku jej minister zahrani¢nych
veci Ceskej republiky spolu s rektorom
UK v Prahe a primatorom Prahy ude-
lili titul Vyznamna Zena sveta s ¢eskymi
korenmi. V roku 2008 ziskala poctu Ho-
nour of Ekotopfilm za humanne aktivity.
V roku 2010 bola MUDr. Siracka vyhla-

send za Slovenku roka. Obcianske zdru-
zenie Ferdinanda Martinenga a Paneu-
répska Unia jej v tom istom roku udelili
Velké kristalové srdce za ¢iny v duchu
fudskosti. V roku 2011, pocas 64. Val-
ného zhromazdenia WHO v Zeneve, do-
stala ako prvé Eurépanka individualnu
cenu ,Sasakawa Health Prize” za ino-
vativny pristup a progres v onkolégii.
V roku 2014 sa stala lauredtom Ceny eu-
répskeho obcana, ktoru jej udelil Europ-
sky parlament v Bruseli. ,Porota ocenila
jej odhodlanie, angazovanie sa a ob-
¢iansky postoj v boji proti rakovine. Vo
svojej dlhodobej préci dokazala zvy-
Sit spolocenské povedomie o rakovine
a pomoct mnohym pacientom a ich ro-
dindm v boji s touto zakernou chorobou.
Jej prdca ma vyznam a je prinosom pre
celud spoloc¢nost™

S manzelom MUDr. Janom Sirackym,
DrSc. (1925-2017), ktory bol gynekol6-
gom, uznavanym onkolégom a vedcom

(drzitel mnohych oceneni vratane Ceny
britskej kralovnej Alzbety Il ,Queen’s
Award” za vyskum v oblasti platino-
vych protinddorovych derivatov), mali
spolo¢né zaujmy, nielen pracovné, ale
aj v sukromnom Zivote. Ako sama spo-
mina: ,Viedli sme natolko plny Zivot
v oblasti mediciny, ze sme si povedali -
doma uz Ziadna onkoldgia. Radsej be-
letria, poézia, hudba, tenis, turistika, za-
hradkarcenie. A venovali sme sa synovi
Vladimirovi a jeho rodine”.

Vazena pani doktorka, pri prilezitosti
Vasho vyznamného Zivotného jubilea
Vam v mene celej obce slovenskych on-
kolégov zeldam este pevné zdravie, neu-
tichajuci elan v praci pre dobro kazdého
pacienta, ale aj vela radosti a pohody
v osobnom Zivote.

Ad multos annos

prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.
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Dejte Vasim pacientim

VICE CASU dychat
pro druhée

Indikujte LP KEYTRUDA®

v prvni linii vsem vhodnym
pacientim s metastatickym
NSCLC a PD-L1 expresi = 1%."?

Pembrolizumab prodluzuje celkoveé preziti v 1. linii IéCby u pacient(
s metastatickym NSCLC (studie KEYNOTE-024, 042,189,407).3 456

Zkracena informace o lécivém pripravku

Nazev pifipravku: KEYTRUDA® 50 mg praSek pro koncentrdt pro infuzni roztok. KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Lahvicka s préskem
obsahuje pembrolizumabum 50 mg, po rekonstituci obsahuje 1 ml koncentrétu pembrolizumabum 25 mg. Injekénf lahvicka se 4 ml koncentrétu obsahuje pembrolizumabum 100 mg. Pomocné ldtky:
Sachardza, histidin, polysorbdt 80, monohydrat hydrochloridu histidinu. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovdn: 1. v monoterapii k Iécbé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho)
melanomu u dospélyich; 2. v monoterapii k adjuvantni [éché melanomu u stadia Ill u dospélych s postizenim lymfatickych uzlin, kteff podstoupili kompletni resekci; 3. v monoterapii v prvni linii k Iécbé
metastazujiciho nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) u dospélyich, jejichZ nddory exprimuji PD-L1, se skore nddorového podilu (tumour proportion score - TPS) =50 % bez pozitivnich nddorovych
mutacf EGFR nebo ALK; 4. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prnflinii k 1écbé metastazujiciho neskvamdzniho NSCLC u dospélyich, jejichz nddory nevykazuii pozitivni mutace EGFR
nebo ALK; 5. v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-paklitaxelem v prvni linii k |écbé metastazujiciho skvamézniho NSCLC u dospelyich; 6. v monoterapii k Iécbé lokdIné pokrocilého nebo
metastazujiciho NSCLC u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1sTPS >19%, a kteff jiz byli Iéceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nadorovymi mutacemi EGFR
nebo ALK musi byt také predtim, nez dostanou pfipravek KEYTRUDA, Iéceni cilenou terapif; 7. v monoterapii k Iécbé dospélyich pacientti s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym
lymfomem (cHL), u nich selhala autolognf transplantace kmenovych bunék (ASCT) a brentuximab vedotin (BV), nebo u kterych transplantace neni vhodnd a BV u nich selhal; 8. v monaterapii k |écbé
lokdIné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidiniho karcinomu u dospélych, kteff jiz byli Iéceni chemoterapif obsahujici platinu; 9. v monoterapii k [écbé lokdlné pokrocileho nebo metastazujiciho
urotelidIniho karcinomu u dospélych, u kteryich neni chemoterapie obsahujici platinu vhodnd a u kteryich nadory vykazuijf expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (combined positive score, CPS)
>10; 10. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) indikovdn v prvniinii k Iécbe metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu
hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz nddory exprimu;j PD-L1s CPS > 1; 11. v monoterapii k |écbé recidivujciho nebo metastazujiciho skvamazniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélyich,
jejichz nédory exprimujf PD-L1 s TPS > 50 %, a ktefi podstupujf nebo podstoupili chemoterapii obsahujicf platinu; 12. u dospélych v kombinaci s axitinibem v prvnf linii k Iécbé pokrocilého rendIniho
karcinomu (RCC); 13. v monoterapﬂ v prvni linii k 1écbé metastazujiciho kolorektaintho karcinomu s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite instability-high, MSI-H) nebo s deficitem
systému opravy chybného parovani bazw (mismatch repair deficient, dMMR) u dospelych. Davkovanl a zpiisob podani: Doporucend davka pripravku KEYTRUDA v monoterapii je 200 mg kazdé

pripravku KEYTRUDA v rdmdi kombinace s chemoterapif je nutno pripravek KEYTRUDA podavat prvni. Pacienty je nutno pripravkem KEYTRUDA [écit do progrese nemoci nebo do vaniku nepfijatelné
toxicity. Byly pozorovny atypicke odpoved (1. pocdtecni prechodné zvétSent nadoru nebo vznik novjch malych [ézf behem prvnich nékolika mésict, nasledované zmensenim nadoru). Klinicky stabilnf
pacienty s pocdtecnimi zndmkami progrese nemodi se doporucuje Iécit ddl, dokud se progrese nepotvrdf. K adjuvantni 1écbé melanomu se KEYTRUDA md poddvat do recidivy onemocnéni, nepfijatelné
toxicity nebo po dobu az jednoho roku. Davkovani pfipravk{i v kombinaci s pembro\izumabem viz SmPC pro soubézné pouzitd léciva. Zvlastni upozornéni: U pacientd s NSCLC se doporuéuje testovanf
nddoroveé exprese PD-L 1 pomoci validovaného testu. U pacienti s neskvamoznim NSCLC, jejichz nddory vykazuji vysokou expresi PD-LT1, je nutno zvazit riziko nezadoucich tcinkli pfi kombinované lécbé
v porovnni s monoterapif pembrolizumabem. Pacienti s v minulosti nelécenym urotelialnim karcinomem nebo HNSCC musf byt k Iécbé vybréni na zakladé exprese PD-L1 nddorovymi burikami
potvrzené validovanym testem. Imunitné zprostiedkované nezddouci ucinky: U pacientdi, kterym byl poddvén pembrolizumab, se vyskytly nezddouci tcinky souvisjici s imunitou, vcetné
zavaznych a fatdlnich, vétsina z nich byla reverzibilni a zvladla se prerusenim poddvani pembrolizumabu, podanim kortikosteroiddi a/nebo podptimou Iécbou. Mohou se vyskytnout nezadouci tcinky
postihujic soucasné vice télesnych systémd, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, kozni nezadouci tcinky. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfi jakémkoli imunitné
zprostiedkovaném nezddoucim tcinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pii jakékoli imunitné zprostiedkované nezddouci toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zvlddnuty substitucnimi
hormony. Pembrolizumab miize byt znovu nasazen po 12 tydnech po posledni ddvce piipravku KEYTRUDA, pokud nezddouci ticinek ziistavd na stupni < 1 a ddvka kortikosteroid byla redukovana
na < 10mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Pfi hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacientd s cHL, se pfipravek KEYTRUDA musf vysadit do zlepSeni nezdoucich Gcinkd na stupen 0 az
1. Lécba pembrolizumabem miize u pfijemc( transplantovanyich solidnich organii zvysit riziko rejekce, je nutné zvazit benefit/risk. U pacientli s HL, postupujicich alogenni transplataci kostni dfené, byly
pozorovany pfipady GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Interakce: Nebyly provedeny zddné formdini farmakokinetické studie
|ékovyich interakd. Pembrolizumab se odstranuje z obéhu katabolizaci, 7ddné metabolické Iékové interakce Se nepfedpoklddaji. Pred nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavdni
systémovyich kortikosteroidd nebo imunosupresiv, a to kvili jejich potencidinimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a Gcinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva
vSak Ize pouzivat po nasazenf pembrolizumabu k Iécbé imunitné zprostiedkovanych nezadoucich Gcinkd. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podévani pembrolizumabu t€hotnym zendm nejsoukk dispozici.
Zeny ve fertilnim véku majf béhem I€cby a nejméné 4 mésfce po posledni ddvce pembrolizumabu pouzivat tcinnou antikoncepci. Nenf zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského
mléka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. NeZadouci acinky: Velmi casté (> 1/10): anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, hypertyredza, snizeni
chutikjidlu, bolest hlavy, zavrat, periferni neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, prijem, bolest bficha, nauzea, zvracenf, zacpa, vyrazka, pruritus, alopecie, syndrom palmoplantdmf
erytrodysestezie, muskuloskeletalni bolest, artralgie, bolest v konceting, tinava, astenie, edém, pyrexie, zvySeni ALT, AST a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 az < 1/10): pneumonie, lymfopenie, febrilni
neutropenie, leukopenie, reakce spojend s infiizf, hypofyzitida, tyreoiditida, adrendinf insuficience, hyponatremie, hypokalemie, hypokalcemie, insomnie, letargie, suché oko, srdecnf arytmie (véetné
fibrilace sinf), pneumonitida, kolitida, suchd sta, hepatitida, tzké koZnf reakce, erytém, vitiligo, suchd kiize, ekzém, akneiformni dermatitida, myozitida, artritida, tenosynovitida, nefritida, akutni
poskozeni ledvin, onemocnéni podobajici se chfipce, tresavka, zimnice, edém, hyperkalcemie, zvySeni ALP, bilibrubinu v krvi. Uddna vzdy nejvy3si frekvence vyskytu, pro podrobnéjsf informace o vyskytu
pri lécbé v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif i axitinibem viz SPC pripravku. Upozornéni: Pembrolizumab mize mit mirny vliv na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje.
Po podani pembrolizumabu byla hldsena tnava. Doba pouzitelnosti: 3 roky Keytruda 50mg, 2 roky Keytruda 25mg/ml. Uchovavani: Z mikrobiologického hlediska md byt pripravek, jakmile se
nafedi, pouzit okamyité. Neni-Ii pouZit okamZité, chemickd a fyzikaInf stabilita pripravku po otevienf pred pouZitim byla prokdzéna na dobu 96 hodin pfi 2 az 8 °C. Tento 96hodinovy limit méZe zahmovat
az 6 hodin pfi pokojové teploté (25 °C nebo nizsi). Pi uchovdvani v chladnicce nechat injekéni lahvicky a/nebo intravendzni vaky pfed pouzitim ohfdt na pokojovou teplotu. Baleni: Jedna injekéni
lahvicka 15ml a 50 mg pembrolizumabum. Jedna injekénilahvicka 10ml se 4 ml koncentrdtu pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031
BN Haarlem, Nizozemsko. Kontaktni e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registraéni cislo: EU/1/15/1024/001, EU/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu: 13. 1. 2021. RCN:
000015708-(Z; 000019693-(Z. Zpfisob vydeje: Vazdn na Iékar'sky predpis. Zpiisob dhrady: Lécivy pfipravek je hrazen z prostiedk(i vefejného zdravotniho pojisténi (indikace 1,2,3,4,5 — viz www.sukl.cz).
Drive neZ pfipravek predepiSete, seznamte se prosim s tplnym souhrnem tidajti o pfipravku.

Reference:
1. SPC LP KEYTRUDA®, wwwi.sukl.cz. 2. http://wwwisukl.cz/modules/medication/detail php?code=02094848&tab=prices. 3. Reck M, et
al. J Clin Oncol 2019;37(7):537—46. 4. Mok T, et al. Lancet 2019 May 4;393(10183):1819-1830. 5. Gadgeel SM, et al. J Clin Oncol 2020 May
10:38(14):1505-1517. 6. Paz-Ares L, et al. J Thorac Oncol 2020 Jun 26;51556-0864(20)30500-1.
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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 ESCC
- 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 kancentratu. Indikace*: Melanom: v monoterapii/kombinaci
s ipilimumabem u pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Adjuvantni lécba melanomu: monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s melanomem s postizenim
lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrocilého nebo metastazujicino NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélych;
v kambinaci 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 pokratilého RCC v prvnf linii u dospélych se stfednim neba vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokragilého RCC v prvni linii u dospélych.
Klasicky Hodgkintv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a léché brentuximab vedotinem. Skvamozni karcinom hlavy
a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN progredujiciho pfi nebo po lécbé platinovymi derivaty u dospélych. Uratelidlni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrocilého
neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani lécby platinovymi derivaty. Skvamazni karcinom jicnu (OSCC): monoterapie neresekovatelného pokroilého, rekurentniho nebo
metastazujiciho 0SCC u dospélych po predchozi kombinavané chemoterapii na bazi fluarpyrimidinu a platiny. Davkovani*: Monoterapie: bud' 240 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace)
nebo 480 mg iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a renalni karcinom). Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v.
infuzi (90 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mgg), apak
déle kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé
2 tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 me) resp. 6 tydnu (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu
i.v. infuzi (30 min) kazdeé 2 tydny nebo 480 mg nivolumabu iv. infuzi (60 min%kaidé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg peroralné kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapif: NSCLC: 360 mg
nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnii a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Létba vzdy pokracuje, dokud je pozorovan
klinicky pfinos neba dokud ji pacient snasi, u adjuvantni Ié¢by melanomu po dobu max. 12 mésicti a u lécby NSCLC v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésicll. Létba
kabozantinibem pokracuje do progrese nebo neprijatelné toxicity. Dalsi podrobnosti davkovani viz SPC. Zpiisob podani: Pouze jako i.v. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi Gcinky. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. do 5 mésict po posledni davce). Podle
zdvaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se musi davka kortikosteraidti sniZovat postupné po dobu min. T mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo jakychkoli
Zivot ohroZujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientd s vychozim ECOG > 2, s aktivnimi mozkavymi metastazami, otnim melanomem, autoimunitnim onemocnénim,
symptomatickym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientu, kteff jiz uzivali systémava imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouZivat jen s opatrnosti. Interakee: Nivolumab je humanni
monoklonalni protilatka, a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzymu cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzymii metabolizujicich léky soucasné podavanymi pfipravky bude mit dopad na jeho
farmakokinetiku. Vzhledem k potencialni interferenci systémavych kartikosteroidd nebo jinych imunosupresiv s farmakadynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na potatku, pfed zahajenim
|écby, vyhnout. Lze je nicméné pouZit k 1é¢bé imunitné podminénych nezadoucich cinkd. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji
(¢innou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do matefského mléka. Nezadouci a€inky: Velmi caste: (nava, vyrazka, pruritus, prijem
a nauzea, zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperelykemie, hypokalcémie, lymfopenie, leukopenie, trombocytopenie, anemie, hyperkalcemie, hyperkalemie, hypokalemie,
hypomagnezemie, hyponatremie, neutropenie; u kombinace s ipilimumabem, pfip. chemoterapii dale i hypotyredza, hypertyredza, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, dyspnoe, kolitida, zvraceni, bolest
bricha, artralgie, muskuloskeletalni bolest, horecka, hypoglykémie a zvySeny celkovy bilirubin; u kembinace s kabozantinibem dale i infekce hornich cest dychacich, kadel, dysgeusie, zavrat, hypertenze,
stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantami erytrodysestezie, proteinurie, hypofosfatemie, hypermagnezemie, hypernatremie a snizeni télesné hmatnosti. Dalsi podrobnasti k NU, zvIasté imunitné
podminénym, viz SPC. Pfedavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich G¢ink a zahajena vhodna symptomaticka lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2°C-8°C) v pavodnim abalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chraiite pied 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 24 ml injekéni lahvitce s uzavérem a cervenym odtrhovacim vickem. Veelikost baleni: 1injekéni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni ¢islo: EU/1/15/1014/001-003. Datum pruni registrace: 19. 6. 2015 Datum posledni revize textu: duben 2021.

\/ydej Ié¢ivéha piipravku je vézan na Iékafsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii, kambinaci s ipilimumabem
avadjuvanci, pokrotily rendlni karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunétny karcinom plic v monaterapii, klasicky Hodgkintv lymfom a skvamézni karcinom hlavy a krku. Podrobné
informace o tomto pipravku jsou dostupné na adrese zastupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Budéjovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.b-ms.cz. Pfed predepsanim
se seznamte s (plnou informaci o pripravku.

*V/Simnéte si, prosim, zmén v Souhrnu (dajl o pfipravku.
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ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék; ESCC - spinocelularni karcinom jicnu; NSCLC - nemalobunécny karcinom plic; SCCHN - skvamézni karcinom hlavy a krku
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