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EDITORIAL

Predsednictvi Francie a Ceské republiky
v Radé Evropské unie — informace
k vyznamnym akcim v oblasti onkologie

Jiz za tfi mésice, 1. Cervence 2022, pre-
vezme CR predsednictvi Rady Ev-
ropské unie (EU). Ceské predsednic-
tvi pfichazi v dobé, kdy EU vstoupila
do druhého roku napliovani politic-
kych cilt Evropské komise v oblasti boje
proti rakoviné. Tyto cile byly vydany
v podobé Evropského planu boje proti
rakoviné (Europe’s Beating Can-
cer Plan - EBCP) [1], ktery obsahuje
10 hlavnich iniciativ a fadu dalsich pod-
parnych krokd, jejichz realizace by ze-
jména méla zastavit nepfiznivy trend
nardstu poctu onkologicky nemoc-
nych v EU, odstranit nerovnosti v pfi-
stupu k moderni diagnostice a Iécbé
a zvysit kvalitu Zivota onkologickych
pacient(.

Ve dnech 3. a 4. Gnora 2022 se v Pa-
fizi uskute¢nila dulezitd mezinarodni
konference k onkologii European Can-
cer Meeting 2022, kterou zorganizo-
val Francouzsky narodni onkologicky
institut (Institut national du cancer)
pfi pfilezitosti dvou vyznamnych uda-
losti: prvniho vyrodi zverejnéni EBCP
(3. 2.2021) a Svétového dne boje proti
rakoviné (World Cancer Day), ktery kaz-
dorocné pfipada na 4. 2. a k jehoz zalo-
zeni doslo v roce 2000 pravé v Parizi. Eu-
ropean Cancer Meeting 2022 probéhl
v ramci programu Francouzského pred-
sednictvi v Radé EU, a i proto byla jeho
pfipravé a priibéhu vénovana velka po-
zornost. V ramci dvoudenni konference
byla dovrsena prace péti pracovnich
skupin, které se zabyvaly tématy EBCP,
jez si za svou prioritu vybralo francouz-
ské predsednictvi: nadory détského
véku, nadory s nepfiznivou progné-
zou, onkologicka prevence, zamést-
nanost u onkologickych prezivsich
a jejich ,pravo byt zapomenut” a me-
zinarodni spoluprace. Kazda z téchto
tematicky zaméfenych pracovnich sku-
pin vytycila hlavni iniciativy a jejich nej-

dllezitéjsi aktivity, které by mély byt
feSeny. Do pracovnich skupin byli pfi-
zvani i odbornici z CR a Svédska, tj. zemi,
které pfevezmou po Francii predsednic-
tvi v Radé EU, aby byla zachovéna kon-
tinuita pfi feSeni vybranych témat. Vy-
sledkem konference byl vznik spole¢né
politické deklarace (Political Declara-
tion and List of Actions Against Can-
cer Recommended by a Panel of Euro-
pean Stakeholders [3], v¢etné obsahlé
pfilohy s jiz zmifovanymi iniciativami
a aktivitami, kterou podepsali minis-
tfi zdravotnictvi Olivier Véran (Francie),
Vlastimil Valek (CR) a Lena Hallengren
(Svédsko). Na zavér konference probéhly
i dva ,kulaté stoly”, které se vénovaly
praktickym otdzkam pfi implementaci
evropského onkologického programu
a narodnich onkologickych programi
(Beating Cancer in Europe: Levers
and Obstacles) a vyzvam v onkologic-
kém vyzkumu (Cancer Mission: a New
Ambition for European Cancer Re-
search). Za CR se diskuze zG¢astnili pan
ministr prof. Valek a prof. Svoboda, fedi-
tel Masarykova onkologického ustavu
(MOU).

Vice nez symbolickou se stala i sku-
te¢nost, ze v prvni den konani konfe-
rence byl vyhlasen vitéz z viibec prvni
vyzvy stézejniho programu Horizon
Europe - Cancer Mission (HORIZON-
-MISS-2021-UNCAN-01-01), a to pro-
jektu 4.UNCAN.eu, jehoz cilem je defi-
novat nové vyzvy pro vyzkum rakoviny,
které by pfinesly dalsi pralom pro pre-
venci a lé¢bu nadord. MOU je souéasti
vitézného konzorcia.

CR na konferenci pfedstavila i pfipra-
vovany program odbornych akci, které
budou probihat pod zastitou ¢eského
predsednictvi Radé EU. Hlavni akci na
urovni ,expert meeting” bude odborna
konference Modern Cancer Con-
trol: Saving Lives Through Smart So-

lutions, kterd se uskute¢ni v Brné ve
dnech 13.-14. 7. 2022. Jeji pfipravu or-
ganizuje Ministerstvo zdravotnictvi CR
ve spolupraci s Ustavem zdravotnickych
informaci a statistiky a zastupci MOU
a FN Motol. Hlavnimi tématy konference
budou: Comprehensive Cancer Infra-
structures, Future of Cancer Regis-
tries and European Health Data Space
a Improving Early Detection of Cancer
and Screening Schemes in EU. Kromé
této hlavni udalosti byly oznameny dalsi
tfi odborné akce pod zastitou ceského
predsednictvi. Dvé z nich probé&hnou pfi
pfilezitosti Brnénskych onkologickych
dnl (BOD) [4]: Precision Medicine in
Pediatric Oncology (12. 10. 2022) a Pa-
tient-Centred Cancer Care and Survi-
vorship (14.10.2022). Treti se pfipravuje
v Praze a jeji datum a misto konani bude
brzy zverejnéno: Rare Diseases and
Orphan Drugs.

Na zavér mi Vas dovolte pozvat jesté
na daldi dvé vyznamné akce, které se do-
tykaji onkologie a soucasné i ¢eského
predsednictvi Rady EU. Dne 6. 6. 2022 se
v prostorach Ufadu vefejného ochrance
prav v Brné uskute¢ni akce Pravo na
stejné podminky - odborné férum
k ochrané socialnich a hospodaiskych
prav pacienti. Spoluporadatelem féra
je MOU a férum bude probihat pod za-
Stitou predsedy Vyboru pro zdravotnic-
tvi Senatu PCR, dr. Romana Krause. Cilem
je otevfit v CR debatu k problému,Pravo
byt zapomenut / Right to be forgotten,’
ktery byl diskutovén i v rdmci European
Cancer Meeting 2022 a je zminovan
i v EBCP. Zavéry z féra budou prezento-
vany i na BOD v ¢&asti ,Patient-Centred
Cancer Care and Survivorship.” Ve dnech
20.-23.7.2022 bude v Brné probihat Vy-
rocni geneticka konference - oslava
200 let od narozeni Gregora Johanna
Mendela. Podrobnosti k této akci, kterd
ma zastitu organizace OSN pro vzdélani,
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védu a kulturu UNESCO a Senétu Parla-
mentu CR, jsou jiz nyni k dispozici na in-
ternetovych strankach konference [5].

prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
Masarykdv onkologicky ustav, Brno
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EU/1/18/1314/001 (*28x1 tvrdych tobolek); EU/1/18/1314/003 (*112x1 tvrdych tobolek); Braftovi 75 mg tvrdé tobolky: EU/1/18/1314/002 (*42x1 tvrdych tobolek), EU/1/18/1314/004 (*168x1 tvrdych
tobolek). V&echna baleni nemusi byt na trhu. DATUM REVIZE TEXTU: 08/2021. Seznamte se s Uplnym zn&nim Souhrnu udajd o ptipravku, ktery je k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky www.ema.europa.eu nebo na adrese: Pierre Fabre Medicament sr.o., Prosecka 851/64, 19000 Praha 9. Farmakovigilan¢ni servis 24H/7D: +420 286 004 111; e-mail:
info.cz@pierre-fabre.com. ZPUSOB VYDEJE: Vydej lécivého pripravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim. ZPUSOB UHRADY: Lécivy pripravek je u indikovanych pacientl s malignim
melanomem a kolorektalnim karcinomem hrazen z prostfedk( vefejného zdravotniho pojisténi.

* V&imnéte si, prosim, zmé&n v informacich o lé&ivém ptipravku (SPC).
ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU MEKTOVI 15 mg potahované tablety

v Tento lécivy pripravek podiéha daléimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci
uinky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich uinkd viz Souhrn tdajd o pFipravku (dale jen SPC), bod 4.8.

SLOZENI: Jedna potahovana tableta obsahuje binimetinibum 15 mg. Pomocna latka se zndmym G&inkem: laktéza. INDIKACE: V kombinaci s enkorafenibem je indikovén k lé¢bé dospélych pacientd
s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF. DAVKOVANI V KOMBINACI S ENKORAFENIBEM: Doporucena davka binimetinibu je 45 mg (tfi 15 mg tablety)
dvakrat denn&, co? odpovida celkové denni davce 90 mg, s priblizné 12 hodinovym odstupem. Uprava davky je popsana v SPC. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na
kteroukoli pomocnou latku (viz SPC, bod 6.1). ZVLASTNi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITi: Binimetinib se mé& podavat v kombinaci s enkorafenibem. Dali udaje tykajici se upozorn&ni
a opatfeni pro lé¢bu enkorafenibem viz bod 4.4 SPC enkorafenibu. INTERAKCE: Induktory enzym& CYP1A2 a induktory transportu pies Pgp (jako je tfezalka te¢kovana nebo fenytoin) mohou
sniZovat expozici binimetinibu, coz mliZze vést k poklesu jeho ucinnosti. Binimetinib je potencialnim induktorem CYP1A2 a pfi jeho sou¢asném podavani se senzitivnimi substraty (jako je duloxetin
nebo theofylin) je zapottebi postupovat s opatrnosti. Podrobngji v SPC, bod 4.5. NEZADOUCH UEINKY: Uvadime velmi asté: anemie, periferni neuropatie, zavrat, bolest hlavy, poruchy vidéni,
RPED, hemoragie, hypertenze, bolest bficha, prdjem, zvraceni, nauzea, zacpa, hyperkeratéza, vyrazka, suchd kdze, pruritus, alopecie, artralgie, myalgie, bolest zad, bolest koncetin, pyrexie,
periferni edém, unava, zvyieni kreatinfosfokinazy v krvi, aminotransferdz a GGT. Podrobnéji viz SPC, bod 4.8. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Tento Iéivy pripravek nevyzaduje zadné
zvl&stni podminky uchovavani. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Pierre Fabre Médicament, Boulogne-Billancourt, Francie. REGISTRACNI CiSLA: EU/1/18/1315/001 (84 potahovanych tablet),
EU/1/18/1315/002 (168 potahovanych tablet). DATUM REVIZE TEXTU: 08/2021. Seznamte se s Uplnym zn&nim Souhrnu udajt o pfipravku, ktery je k dispozici na webovych strankach Evropske
agentury pro lécivé pripravky www.ema.europa.eu nebo na adrese: Pierre Fabre Medicament s.r.o., Proseckd 851/64, 19000 Praha 9. Farmakovigilan¢ni servis 24H/7D: +420 286 004 111; e-mail:
info.cz@pierre-fabre.com. ZPUSOB VYDEJE: Vydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis s omezenim. ZPUSOB UHRADY: Lécivy pripravek je hrazen indikovanym pacientim z prostfedkd
Vetejného zdravotniho pojisténi.

Reference:

1. BRAFTOVI, SPC, kap. 5.1 2. MEKTOVI SPC, kap. 5.1. 3. Dummer R, Ascierto PA, Gogas HJ, et al. Encorafenib plus binimetinib versus vemurafenib or encorafenib in patients with BRAF-mutant melanoma:
a multicentre, open-label, randomised phase 3 trial. Lancet Oncol, March 21, 2018. do:10.1016/51470-2045 (18)30142-6. 4. Dummer R,: Abstract #9504. Overall survival in COLUMBUS: A phase 3 trial of
encorafenib (ENCO) plus binimetinib (BINI) vs vemurafenib (VEM) or enco in BRAF-mutant melanoma, June 4, 2018. Gogas H: Abstract #9567 Adverse events of special interest in the phase 3 COLUMBUS study,
June 4, 2018.
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ZKRACENE INFORMACE O PRIPRAVKU *Pacienti ve stfednim a vysokém riziku dle IMDC. *Po pfedchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu.

Nizev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrit pro infuzni roztok. Slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrotilého (neresekovateiného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych.
Adjuvantni létba melanomu: monoterapie k adjuvantni létbé dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrotilého nebo metastazujiciho NSCLC po
predchozi chemoterapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k lécbé neresekovatelného MPM u nepredlécenych
dospélych. Rendlni karcinom (RCC): monoterapie pokrotilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrotilého RCC v prvni linii u dospélych se stiednim nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrotilého RCC
v prvni linii u dospélych. Klasicky Hodgkiniv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovjch bunék (ASCT) a Iécbé brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo
metastazujicho SCCHN progredujiciho pri nebo po Iécbé platinovymi derivaty u dospélych. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dAMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu
u dospélych. Uratelilni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhani lécby platinovymi derivaty. Skvamézni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného pokrotilého, rekurentniho nebo
metastazujicho ESCC u dospélych po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adjuvantni é¢ba karcinomu jicnu nebo gastroezofageaini junkee (EC nebo GE|C): monoterapie k adjuvantni létbé dospélych s EC nebo GEJC po predchozi neoadjuvantni
chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofagealni junkce (GEJ) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapii na bézi fluorpyrimidinu a platiny k Iébé v pruni linii u dospéljch s HER2-negativnim pokrotilym nebo metastazujicim adenokarcinomem Zaludku, GEJ nebo
jicnu, jejichz nadory exprimuji PD-L1s kombinovanym pozitivnim skore (CPS) > 5. Davkovéni a zpisob podani*: Monoterapie: bud 240 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vechny indikace) nebo 480 mg iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom a rendlni
karcinom), u adjuvantni lécby EC nebo GEJC 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu prunich 16 tydn( a nasledné 480 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu
i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (90 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. 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 tydn( (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny,
resp. 4 tjdny. MPM: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tjdni. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab
i.v. 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 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i. infuzi
(30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg nivolumabu i. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg
peroralné kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydn a 2 cykly chemoterapie na bézi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii:
Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny nebo 240 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Lécba vidy pokracuje,
dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasf, u adjuvantni lé¢by po dobu max.12 mésicd a u lécby NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci, adenokarcinomu Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésici. Lécha
kabozantinibem pOkraEUJE do progrese nebo nepFijatelné toxicity. Dal3i podrobnosti davkovani viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na éivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvldstni upozomeéni: Nivolumab je spojen s imunitné podminénymi nezadoucimi
éinky. Pacienti maji bjt pribézné sledovani (min. 5 mésict po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlep3eni se davka kortikosteroidu snizuje postupné po dobu min. 1 mésice. V pnpade zdvaznych, opakuuclch se nebo
7ivot ohroZujicich imunitné podmmenych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacient s vjchozim ECOG > 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, autoimunitnim onemocnénim, symptomat\ckym intersticialnim plicnim onemocnénim a u pacientd, ktefi jiz uzivali
systémova imunosupresiva, je tieba pfipravek pouZivat jen s opatrosti. Interakee: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jingmi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je tfeba se vyhnout podavani systémovych
kortikosteroidu nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pred zahdjenim Iécby. Lze je nicméné pouzit k Iécbé imunitné podminénych nezadoucich Gcinka. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji dcinnou
antikoncepci, pokud Klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do matefského mléka, Nezadouci uginky*: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, periferni neuropatie , dyspnoe, kasel, prijem,
zvraceni, nauzea, bolest bficha, zacpa, vyrazka, svédéni, inava, horecka, otok, lymfopenie, hyperglykemie, anemie, hyponatremie, hypoalbuminemie, zvy3eni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperkalemie, hypokalcemie, leukopenie, hypomagnesemie,
neutropenie trombocytopenie, hypokalemie, hypoglykemie, hyperkalcemie; u kombinace s ipilimumabem, pfip. chemoterapii dale i hypotyredza, hypertyredza, zavrat, hypertenze, kolitida, suchd kize, artralgie, muskuloskeletalni bolest, zvjseny celkovy bilirubin a zvj3ené
transamindzy; u kombinace s kabozantinibem dale i dysgeusie, dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, svalové spasmy, proteinurie, hypofosfatemie, hypermagnezemie, hypernatremie a snizend télesna hmotnost. Dalsi podrobnosti
[cNU, zvI3té imunitné podmingnym, viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt petlivé monitorovéni s ohledem na piznaky nezadoucich Ginkd a zahjena vhodna symptomaticka létba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnitce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pfipravek
chrdnén pred svétlem. Chraite pfed mrazem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb EEIG, Dublin, Irsko. Registracni €islo: EU/1/15/1014/001-004. Datum posledni revize textu: inor 2022. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich:
pokrocily maligni melanom v monoterapii, kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrotily rendIni karcinom v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunény karcinom plic vmonoterapii i v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii, klasicky Hodgkintv lymfom,
skvamdzni karcinom hlavy a krku a od 1. 3. 2022 skvamdzni karcinom jicnu.

Nizev pfipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok. Slozeni: Ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentratu. Terapeutické indikace*: Melanom: monoterapie pokratilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let
a starsich; v kombinaci s nivolumabem Iécba pokrotilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): v kombinaci s nivolumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny 1écba metastazujiciho NSCLC v prvni linii

u dospéljch bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s nivolumabem k [éché kovatelnéf MPMunepredlecenythdospelych Rendlni karcinom RCC): vkombinaci s nivolumabem terapie pokrotilého RCC v prvni linii u dospéljch se stiednim
nehovysokym rizikem. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (AMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s nivolumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombi écl pii na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Davkovani a zpiisob podéni*: Melanom: Monoterapie:

Indukéni rezim: 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tieba dodrzet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novjch Iézi nebo rust existujicich ézi. Kambinatesnlvolumnbem 3 mg/ke ipilimumabu iv. infuzi (90 min) s 1 mg/kg
nivolumabu v, infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab v monoterapii i. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydni (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. NSCLC:
1 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni v kombinaci s nivolumabem 360 mg . infuzi (30 min) kazdé 3 tydny a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. MPM: 1mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni s nivolumabem 360 mg . infuzi
(30 min) kazdé 3 tydny. RCC: 1mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prunich 4 davek, dale nivolumab i. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg)
resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. U kombinované
léchy lécba pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient sndsi, u NSCLC a MPM po dobu max. 24 mésicd. Dalsi podrobnosti viz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvldstni upozoméni: Imunitné
podminéné nezadouci Ucinky, které mohou byt zavazné nebo Zivot ohrozujici, se mohou tykat CIT, jater, kuze, nervové, endokrinni nebo jiné organové soustavy. Pokud neniidentifikovana jind etiologie, je nutno prajem, zvy3enou frekvenci stolic, krvavou stolici, zvy3eni jaterich
testd, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacientd se zavaznou aktivni autoimunitni chorobou, kde je dal3i imunitni aktivace potencialné bezprostiedné Zivot ohrozujici, se pfipravek nemé podavat. Interakce: Ipilimumab je lidska
monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi léky. Je tfeba se wyhnout podavani systémovjch kortil idti nebo jinych i presiv na pocatku a pred zahajenim Iéchy. Lze je nicméné pouzit k lécbé
imunitné podminénych nezadoucich aginku. PouZiti antikoagulancii zvyuje riziko GIT krvaceni; pacienti se soub&znou lécbou antikoagulancii musi byt peclivé monitorovani. Téh i a kojeni: Ipili b se nedoporucuje poddvat béhem téhotenstvi a fertilnim zenam,
které nepouzivaji Gcinnou antikoncepci. Neni znamo, zda se ipilimumab vylucuje do lidského mléka. Nezaddouci ainky*: Velmi casté: snizend chut k jidlu, prajem, zvraceni, nauzea, vyrazka, pruritus, inava, reakce v misté injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem, pfip.
chemoterapii dale i infekce hornich cest dychaclch hypotyreoza hypertyredza, bolest hlavy, zavrat, hypertenze, dyspnoe, kadel, kolitida, bolest bficha, zacpa, sucha kiZe, artralgie, muskuloskeletalni bolest, otok, zvy3eni AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fnsfatazy,
lipazy, amyldzy, kreatininu, dale hyperglykémi fopenie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie. Dals nezadouci icinky - viz SPC. Predavkovani: Pacienti musf byt
peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Géinki a zahajena vhodna symptomatické lécba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chraite pred mrazem. Drzitel rozhodnuti o registraci:
Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni islo: EU/1/11/698/001-2. Datum posledni revize textu: inor 2022. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v indikaci pokrocily maligni melanom v monoterapii  kombinaci s nivolumabem, pokrotily
rendIni karcinom v kombinaci s nivolumabem a nemalobunéény karcinom plic v kombinaci s nivolumabem a chemoterapii.

Vydej téchto écivych pripravki je vazan na lékafsky predpis. Dfive, neZ je predepisete, piectéte si, prosim, Gpiné znéni pfislusného Souhmu tdaji o pripravku. Podrobné informace o téchto pfipraveich jsou uvefejnény na webowych strankach Evropské lékové agentury (EMA)
http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r. o., Bud&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, tel.: +420 221016 111, www.b-ms.cz.

*Véimnéte si, prosim, zmén v Souhmu tdaj o pfipravku

Reference: Opdivo® (nivolumab), Souhrn Gdajti o pfipravku, 2022; Yervoy® (ipilimumab), Souhrm Gdaj o pipravku, 2022.
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Zkracend informace o pfipravku Onivyde pegylated liposomal®:

SLOZENi*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat pro infuzni
disperzi: Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentratu obsahuje irinotecanum
43 mg (jako irinotecani sucrosofatum v pegylované lipozomalni formé)
INDIKACE*: Lécba 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*: Pfipravek Onivyde pegylated liposomal smi pacientim predepisovat
a podavat pouze lékafi a zdravotnicti pracovnici se zkuSenostmi s proti-
nadorovymi terapiemi. Pfipravek Onivyde pegylated liposomal, leukovorin
a 5-fluorouracil se maji podavat postupné. Doporucend davka a rezim pfipravku
Onivyde pegylated liposomal je 70 mg/m? intravendzné po dobu 90 minut,
nasledné LV 400 mg/m? intravendzné po dobu 30 minut a poté 5FU
2400 mg/m? intravendzné po dobu 46 hodin, s podavanim kazdé 2 tydny.
Pripravek Onivyde pegylated liposomal se nema podavat jako monoterapie.
Snizenou pocatecni davku pipravku Onivyde pegylated liposomal 50 mg/m?
je tfeba zvazit u pacientd, o nichz je zndmo, Ze jsou homozygoty alely
UGTIA1*28. V naslednych cyklech je tfeba zvazit zvyeni davky pfipravku
Onivyde pegylated liposomal na 70 mg/m? pokud je tolerovana
PREMEDIKACE*: Doporucuje se standardnimi déavkami dexamethasonu (nebo
ekvivalentnim kortikosteroidem) spole¢né s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym
antiemetikem) alesport 30 minut pred infuzi pfipravku Onivyde pegylated
liposomal. Upravy déavek se doporucuji ke zvlddnuti toxicit 3. a 4. stupné
souvisejicich s pripravkem Onivyde pegylated liposomal. Porucha funkce jater.
pripravek se nema pouzivat u pacientt s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo
AST a ALT > 2,5nasobek hormni meze normélu (ULN) nebo > 5nasobek ULN,
pokud jsou v jatrech pfitomny metastazy. Porucha funkce ledvin: U pacientt
s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky.
Pripravek 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*: Obecné: 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
intravenoznimi antibiotiky v nemocnici. Lécbu pripravkem Onivyde pegylated
liposomal je tfeba pozastavit, pokud se vyskytne febrilni neutropenie nebo klesne
absolutni pocet neutrofild pod 1500/mm?. Pacienti se zavaznym selhanim kostni
drené nemaji byt léceni timto pripravkem. Predchozi ozafovani oblasti bfisni
v anamnéze zvysuje riziko zdvazné neutropenie a febrilni neutropenie po lé¢bé
pripravkem Onivyde pegylated liposomal. U pacientti s ozafovanim oblasti bfisni
v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani krevniho obrazu a je tfeba zvazit
pouziti myeloidnich rustovych faktorti. U pacientd, kterym je pripravek Onivyde
pegylated liposomal podavan soubézné s ozafovanim, je tieba postupovat
s opatrnosti. Imunosupresivni ucinky a vakciny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci
Zivymi vakcinami. Mrtvé ¢i inaktivované vakciny se mohou podavat; odpovéd
na né vak mlze byt snizena. U asijskych pacientt byla pozorovana vyssi

incidence zavazné a febrilni neutropenie. U osob, které jsou 7/7 homozygoty
alely *28 genu UGTIAL*28, existuje zvySené riziko neutropenie pfi lécbé
nelipozomalnim irinotekanem. Interakce se silnymi induktory CYP3A4: lze
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 pfipravkem
Onivyde pegylated liposomal. Interakce se silnymi inhibitory CYP3A4 nebo
silnymi - inhibitory UGTIAL: nesmi se podévat se silnymi inhibitory enzymu
CYP3A4 Podavani je treba ukoncit nejméné 1 tyden pred zahdjenim lécby
pfipravkem Onivyde pegylated liposomal. Lze podavat se silnymi inhibitory
UGTIA pouze pokud neexistuji zadné terapeutické alternativy. Prijem.
U pacientt, u kterych dojde k casnému nastupu prijmu, je treba zvazit
terapeuticky a profylakticky podavany atropin, pokud neni kontraindikovan
Podavani loperamidu je tfeba zahdjit pfi prvnim vyskytu fidké stolice nebo
prijmu nebo ihned po nastupu castéjsino vyprazdnovani stiev nez obvykle.
Jestlize prijem pretrvava, i kdyz pacient uziva loperamid déle nez 24 hodin, je
tfeba zvazit podplrnou lécbu peroralnimi antibiotiky. Jestlize prijem pretrvava
déle nez 48 hodin, ukoncete podavani loperamidu, monitorujte a doplite
tekutiny s obsahem elektrolytl a pokracujte v antibiotické podptrné écbé
Lécbu pripravkem Onivyde pegylated liposomal je tieba odlozit do doby, nez
prujem dosahne < 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pred lécbou)
Nesmi se podévat pacientim se stfevni obstrukci a chronickym zanétlivym
onemocnénim stiev, dokud neodezni. Cholinergni reakce: Prijem s ¢asnym
nastupem mohou provazet cholinergni pfiznaky, jako jsou rinitida, zvysena
salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, midza a hyperperistaltika. V pfipadé
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 zndmky infekci. Cévni onemocnéni: Onivyde pegylated liposomal je
spojovan s tromboembolickymi pfihodami, jako je plicni embolie, Zilni tromboza
a arterialni tromboembolismus. Pro odhaleni pacientt s vicecetnymi rizikovymi
faktory kromé zakladniho novotvaru ma byt odebrana dukladnd anamnéza
Pacienti maji byt informovani o zndmkach a symptomech tromboembolie a maji
okamzité kontaktovat |ékafe nebo zdravotni sestru, pokud se u nich takové
zndmky nebo symptomy objevi. Plicni toxicita: U pacientd lécenych
nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly pfihody podobné intersticidlnimu
plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory patfi preexistujici plicni
onemocnéni, podavani pneumotoxickych lécivych pripravk(, — kolonie
stimulujicich faktort nebo predchozi radiacni terapie. U téchto pacientu je tieba
peclivé sledovat respiracni pfiznaky pred lécbou pfipravkem Onivyde pegylated
liposomal i béhem ni. Objevi-li se novéd nebo progresivni dyspnoe, kasel
a horecka, je tfeba |écbu pfipravkem Onivyde pegylated liposomal okamzité
prerudit az do vyhodnoceni diagnézy. U pacientt s potvrzenou diagnézou
ILD je tfeba lécbu pfipravkem ukoncit. 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
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tfeba pravidelné sledovat krevni obraz. U pacientl s poruchou funkce jater
(bilirubin > 2ndsobek horni hranice normalniho rozmezi [upper limit of normal,
ULN]J; transamindzy > 5nasobek ULN) je tfeba postupovat opatrné. Porucha
funkce ledvin: nebylo stanoveno. Pacienti s podvahou: u pacientti s body mass
indexem < 18,5 kg/m? je tieba postupovat opatrné. Pomocné létky: obsahuje
33,1mg sodiku v lahvi¢ce, coz odpovida 1,65% doporu¢eného maximalniho
denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2g
sodiku. INTERAKCE*: Soubézné podavani s induktory CYP3A4 mlze snizit
a soubézné podavani s inhibitory CYP3A4 a inhibitory UGTIAL (napf. atazana-
virem, gemfibrozilem, indinavirem, regorafenibem) muze zvysit systémovou
expozici pfipravku Onivyde pegylated liposomal. FERTILITA*: TEHOTENSTVi:
Nedoporu(‘:uje se. KOJENI*: kontraindikovano. ANTIKONCEPCE*: Muzi i 2eny
musi pouzivat Ucinnou annkoncepu v prubehu lécby a jesté 1 meésic
po ukoneni lé¢by u zen a 4 mésice u muzt. UCINKY NA SCHOPNOST RiDIT
A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbt zvysene pozornosti. NEZADOUCI UCINKY*:
Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie, hypokalemie,
hypomagnezemie, dehydratace, snizena chut k jidlu, zavrat, prjem, zvraceni,
nauzea, bolest bficha, stomatitida, alopecie, pyrexie, periferni otok, zanét
sliznice, Unava, astenie, snizeni hmotnosti. Casté: septicky Sok, sepse,
pneumonie, febrilni neutropenie, gastroenteritida, oralni kandidéza, lymfopenie,
hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie, insomnie, cholinergni syndrom,
dysgeuzie, hypotenze plicni embolie, embolizace, hluboka Zilni tromboza,
dyspnoe, dysfonie, kolitida, hemoroidy, hypoalbuminemie, akutni rendlni
selhani, reakce spojend s infuzi, edém, zvy3eny bilirubin, zvysena ALT, zvySend
AST, zwySeni INR. Méné casté: bilidrni sepse, hypersenzitivita, trombdza,
hypoxie, ezofagitida, proktitida, makulopapuldzni vyrazka, diskolorace nehtu
PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerédzy )
zapouzdfeny v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je
derivatem kamptothecinu. Kamptotheciny pusobi jako specifické inhibitory
enzymu DNA topoizomerdzy . Irinotekan a jeho aktivni metabolit SN-38
vytvareji reverzibilni vazbu s komplexem topoizomeraza I-DNA a indukuiji
jednoretézcové léze DNA, které blokuji replikacni vidlici DNA a odpovidaji
za cytotoxicitu. Irinotekan se metabolizuje prostfednictvim karboxylesterazy
na SN-38. SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerézy | purifikované
z nadorovych bunécnych linii ¢lovéka a hlodavcu priblizné 1000krat silnéjsi nez
irinotekan. PODMINKY UCHOVAVANI*: Uchovavejte v chladni¢ce (2-8 °C)
Chrafite pred mrazem a svétlem. BALENI*: 1 injekéni lahvicka obsahujici 10ml
koncentratu. Datum posledni revize textu: 09/2021. Registratni Cislo:
EU/1/16/1130/001. Drzitel registratniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Pfed predepsanim pfipravku si
prectéte Souhrn udaju o pripravku. Vydej [écivého pripravku je vazan na lékarsky
predpis. Pripravek 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. Pfipravek je k dispozici v lékarnach.
Daldi informace lze vyzadat na adrese Servier sro., Na Florenci 2116/15,
110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111

* pro uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tdaju o pripravku
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Akupunktura z pohledu mediciny zalozené
na dukazech — moznosti klinického vyuziti
na podkladé doporuceni National
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Comprehensive Cancer Network (NCCN)

Acupuncture from the perspective of evidence-based medicine —
options of clinical use based on National Comprehensive Cancer

Network (NCCN) guidelines

Halamkova J.!, Dymackova R.2, Adamkova Krakorova D."
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Souhrn

Vychodiska: Akupunktura je jednou z nejstarsich Ié¢ebnych metod. Tradi¢ni pohled na aku-
punkturu ji vnima jako ovlivnéni energetickych drah prostifednictvim stimulace specifickych
bodu. PGvodni merididnova teorie, ktera pracuje s predpokladem normalizace proudici energie
Qi v organizmu, je se vzrustajici evidenci dopliovana informacemi o biologickém dopadu uZiti
akupunktury z pohledu zapadni mediciny. Specifickd stimulace konkrétnich bodd na téle vede
k aktivaci hypotalamu a hypofyzy, coz ma za nasledek siroké spektrum systémovych Gcinka. Sti-
mulaci nervi ve svalu, které pak prenaseji signal do michy, sttedniho mozku a hypotalamo-hy-
pofyzérniho systému, dochazi k uvoliiovani celé fady neurotransmiterd, endogennich opioid-
nich peptidd ¢i hormond. Stimulaci akupunkturnich bodd se méni i hladiny prozanétlivych
cytokind v¢. IL-1-beta, IL-6, IL-17 a TNF-alfa. V soucasnosti jsou dle doporuceni National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) k 1é¢bé akupunkturou indikovany tyto symptomy: bolest
v¢. bolesti neuropatické, artralgie a myalgie (zvIasté pfi [é¢bé inhibitory aromatazy), nevolnost
a zvraceni, Unava, vazomotorické symptomy u Zen a vazomotorické symptomy u muzd v sou-
vislosti s androgen deprivacni terapii. Akupunktura se zda byt efektivni a bezpe¢nou metodou
terapie fady symptomU nadorovych onemocnéni, ptipadné nezadoucich uc¢inkd onkologické
|é¢by; stejné jako jakakoliv jina l1é¢ebnd metoda ma vsak své indikace a kontraindikace. Cil:
Cilem této prace je podat uceleny piehled o vyuziti akupunktury v definovanych indikacich, dle
aktudlnich mezinarodnich doporuceni. Lze tak rozsifit terapeutické moznosti symptomatické
|é¢by nadorovych onemocnéni a 1é¢by nezadoucich Ucink onkologické terapie.

Klicova slova
akupunktura — doporuceni - bolest — artralgie — myalgie - zvraceni — inava - vazomotoricky
symptom
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AKUPUNKTURA Z POHLEDU MEDICINY ZALOZENE NA DUKAZECH — MOZNOSTI KLINICKEHO VYUZITI

Summary

Background: Acupuncture is one of the oldest therapeutic methods. The traditional view of acupuncture is represented by influencing energy
pathways through stimulation of specific points. The original meridian theory, which works with the assumption of normalization of the flowing
energy Qi in the organism is, with increasing evidence, supplemented with information about the biological impact of the use of acupuncture
from the perspective of Western medicine. Specific stimulation of particular points on the body leads to the activation of hypothalamus and pi-
tuitary gland through neurotransmitters, resulting in a wide range of systemic effects. Stimulation of nerves in the muscle, which then transmits
a signal to the spinal cord, midbrain, and hypothalamic-pituitary system, releases neurotransmitters, endogenous opioid peptides, or hormones.
Stimulation of acupuncture points changes the levels of proinflammatory cytokines, including IL-1-beta, IL-6, IL-17, and TNF-alpha. Currently,
according to the National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines, the following symptoms are indicated for acupuncture treatment:
pain including neuropathic pain, arthralgia, and myalgia, especially in the aromatase inhibitors therapy, nausea, and vomiting, fatigue, vaso-
motor symptoms in women and vasomotor symptoms in men caused by androgen deprivation therapy. Acupuncture seems to be an effective
and safe treatment method for many of the cancer symptoms or the side effects of cancer treatment, but, like any other treatment method, it
has its indications and contraindications. Purpose: This work aims to provide a comprehensive overview of the use of acupuncture in defined
indications, according to current international guidelines. Thus, the therapeutic possibilities of symptomatic treatment of cancer and therapy of

adverse events of oncological treatment can be extended.
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Uvod
Jako jedna z nejstarsich Ié¢ebnych
metod je akupunktura dlouhodobé
spjata s tradi¢ni ¢inskou medicinou.
Néktefi badatelé véfi, ze v ¢inské lite-
ratufe jsou o ni pouze prvni pisemné
zminky, ale sdm koncept stimulace spe-
cifickych bodl na téle mize poché-
zet z doby jesté starsi. Jako dikaz uva-
dé&ji objev ledového muze zvaného Otzi,
ktery byl v roce 1991 nalezen v Otztal-
skych Alpach na hranicich mezi Rakous-
kem a Italii. Jeho stéfi se datuje do doby
3 100-3 400 let pt. n.l. [1] a na jeho kazi
byla nalezena fada mist se zvlastnim te-
tovanim. Cetna tetovani sice byla po-
psana i u jinych mumii, ale u nich byl pa-
trny, na rozdil od tohoto pfipadu, jasny
dekorativni Ucel. Naslednym histologic-
kym rozborem bylo zjisténo, ze Otziho
tetovani bylo vytvoreno zarezy do klze,
do nichz byl nasledné vetfen popel. Te-
tovani bylo neornamentélniho charak-
teru a bylo ndpadné shodné s polohou
nékterych akupunkturnich bodd [2].
Chronickou stimulaci v ramci jizveni
mohlo dochazet k aktivaci akupunktur-
nich bodd podobnym zplsobem, jak
jej zndme nyni v podobé stimulace ten-
kymi akupunkturnimi jehlami. Je tedy
mozné, ze samotny zdklad této tradi¢ni
|é¢ebné metody byl dan v dobé jesté
starsi, a to dokonce mimo Uzemi dnesni
Asie.

Tradi¢ni pohled na akupunkturu je
predstavovan jako ovlivnéni energetic-
kych drah prostfednictvim stimulace

specifickych bodl. Plvodni meridia-
nova teorie, kterd pracuje s teorii norma-
lizace proudici energie Qi v organizmu
a je stale zakladni soucasti pojeti tradi¢ni
akupunktury, je postupné, se vzrlsta-
jici evidenci, doplnovana informacemi
o biologickém dopadu uziti akupunk-
tury z pohledu zapadni mediciny. Bylo
zjisténo, Ze specificka stimulace kon-
krétnich bodd na téle dokdze aktivo-
vat hypotalamus a hypofyzu, coz ma za
nasledek Siroké spektrum systémovych
ucinkd, vé. zmén hladin peptidd, hor-
monUl a neurotransmiterd a regulace
pratoku krve [3]. Zd4 se, Ze akupunktura
pUsobi prostfednictvim autonomniho
nervového systému k vyvazeni sympa-
tického a parasympatického systému
a protizanétlivé ucinky akupunktury
jsou zprostredkovany jejimi elektrofyzio-
logickymi ucinky na neurotransmitery,
cytokiny a neuropeptidy [4]. Rada stu-
dii poskytuje diikaz, ze béhem akupunk-
tury se uvoliuji opioidni peptidy a Ze
akupunkturni analgezie je zprostied-
kovana endogennim opioidnim sys-
témem [5,6]. Takto byl dokumentovan
i uc¢inek akupunktury na chronickou za-
nétlivou bolest [7]. Vyzkum na zvifatech
naznacuje, ze akupunktura dosahuje
svého anestetického ucinku stimulaci
nervl ve svalu, které pak prenaseji sig-
ndl do michy, sttedniho mozku a hypota-
lamo-hypofyzarniho systému, coz v ko-
ne¢ném dusledku spousti uvolfiovani
neurotransmiterd a hormon, jako jsou
napf. dynorfiny ¢i enkefaliny [8].

Akupunktura je déle spojovénai s vy-
znamnymi zménami prozanétlivych cy-
tokinG v¢. IL-1-beta, IL-6, IL-17 a TNF-alfa
[9-12]. Kromé toho manipulace s aku-
punkturni jehlou stimuluje okolni poji-
vové tkané a senzorické nervy [13] a do-
chazi k adenosinem zprostiedkované
periferni senzorické modulaci [14]. Dalsi
analyzy na zvifecich modelech ukazuiji,
Ze akupunktura mudze zvysit aktivitu NK
bunék a lymfocytd [15-17]. | kdyz me-
chanizmus akupunktury dosud neni
zcela objasnén, ukazuje se, ze pfiznivé
vysledky jsou zprostfedkovény hlavné
neurohumordlnimi a cytokinovymi
zménami.

V soucasnosti jsou dle doporuceni
National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) k [é¢bé akupunkturou in-
dikovéany tyto symptomy: bolest vc. bo-
lesti neuropatické, artralgie a myalgie
(v kategorii 1 pro [é¢bu inhibitory aro-
matdazy), nevolnost a zvraceni, Unava,
vazomotorické symptomy u Zen a va-
zomotorické symptomy u muzi v sou-
vislosti s androgen deprivacni terapii.

Muskuloskeletalni syndrom
prilécbé inhibitory aromatazy
Muskuloskeletalni pfiznaky jsou nejcas-
téjSimi nezadoucimi ucinky Ié¢by inhi-
bitory aromatazy, ¢asto vedou k redukci
¢i preruseni 1é¢by a vyznamné dopadaiji
na kvalitu zivota lé¢enych zen. V roce
2018 byla publikovdna pomérné roz-
séhla randomizovana klinickd studie za-
byvajici se 1é¢bou muskuloskeletalniho
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syndromu pomoci akupunktury, pro-
vadénd v 11 akademickych centrech ve
Spojenych statech v letech 2012-2017.
Randomizovano bylo 226 Zen, které uzi-
valy inhibitory aromatdzy a v dotaz-
niku Brief Pain Inventory — Worst Pain
(BPI-WP) dosahly alespon 3 bodl (roz-
sah skore 0-10; vyssi skdére znamend
vétsi bolest). Po 6 tydnech aplikace doslo
ke statisticky vyznamnému poklesu vni-
mani bolesti, a to nejvice u Zen lé¢enych
pravou akupunkturou a nasledné u Zen
podstupujicich faleSnou akupunkturu
(tzv. sham acupuncture); pozorované
zlep3eni bylo klinicky vyznamné [18].
V prestiznim &asopise JAMA Oncology
recentné publikovana randomizovana
studie zaméfena na chronické musku-
loskeletdlni obtize prezivsich nddorové
onemocnéni, které se ucastnilo 360 ne-
mocnych, prokdazala vétsi efekt akupunk-
tury nez bézna péce [19]. V soucasné
dobé je akupunktura v rdmcilécby artral-
gii a myalgii pfi terapii inhibitory aroma-
tazy v ramci doporuceni NCCN na urovni
kategorie 1. Klinické zkusenosti autorek
textu ukazuji, ze vlivem vyuziti akupunk-
tury pfi terapii artralgii vzniklych pfi
[é¢bé inhibitory aromatazy dochézi k vy-
znamnému Ustupu obtizi, velmi ¢asto az
k asymptomatickému priabéhu, bez ja-
kéhokoliv zdsahu do medikace, s délkou
trvani remise obtizi 3-12 mésicd a s na-
slednou, stejné efektivni odpovédi na te-
rapii akupunkturou v ptipadé recidivy
symptomatologie. V priibéhu akupunk-
tury pak neni tfeba upravovat terapii té-
mito preparaty.

Nevolnost a zvraceni

Nevolnost a zvraceni jsou dalSimi stavy,
kdy Ize dle doporuceni NCCN akupunk-
turu vyuzit jako adjuvantni lé¢bu. V roce
2005 byla uvefejnéna metaanalyza ran-
domizovanych studii s celkovym po-
¢tem 1 247 pacient(, v niz byl potvrzen
vyznam akupunktury pfi této indikaci.
Stejny zavér méla i metaanalyza 41 ran-
domizovanych studii uverejnénd v ca-
sopise Journal of Clinical Oncology [20].
NCCN doporucuje vyuziti akupunktury
zvlasté v pfipadé anticipa¢niho zvra-
ceni jako podplirnou metodu pfi sou-
¢asném vyuziti standardni antiemetické
terapie [20,21]. Akupunkturu Ize vyuzit
kromé systémové |écby i v pfipadé che-

moradioterapie. Svédska studie z roku
2017 se zabyvala efektem akupunktury
na nauzeu a zvraceni a na spotfebu an-
tiemetik pfi chemoradioterapii na oblast
panve. Bylo hodnoceno celkem 68 ne-
mocnych, u nichz byla zaznamendana
signifikantné nizsi spotfeba antieme-
tik v interven¢nim rameni proti rameni
s nepravou akupunkturou a kontrol-
nimu rameni [22].

Svédska studie publikovana v roce
2012 se vénovala efektu akupunktury
na nauzeu a zvraceni pfi radioterapii na
oblast panve [23]. Celkem bylo hodno-
ceno 215 pacientd, z toho 109 bylo v ra-
meni s pravou akupunkturou a 106 v ra-
meni s nepravou akupunkturou. Studie
neprokazala vétsi rozdil v téchto skupi-
nach v redukci nauzey a zvraceni. Uvadi,
ze 81 % pacientl v rameni s nepravou
akupunkturou si myslelo, ze dostava
pravou akupunkturu. V rameni s pravou
akupunkturou si to myslelo 92 %. Kaz-
dopéadné pacienti z obou skupin v 95 %
uvadéli, ze pocituji pozitivni vliv aku-
punktury na nauzeu, 67 % pocitovalo
dalsi pozitivni vlivy a 89 % udévalo, Ze by
stejnou metodu v budoucnu radi pod-
stoupili. Pro¢ pozitivné pusobila i ne-
prava akupunktura, si vysvétluji autofi
napf. moznym akupresurnim pulsobe-
nim v oblastech nepravych jehel nebo ji-
nymi vlivy, nelze samozfejmé vyloucit ani
placebo efekt. Vzhledem k nejasnym vy-
sledklim se autofi zasadili o dalsi studii,
kterd byla publikovadna v roce 2017 [24].
Vénuje se také efektu akupunktury na
nauzeu a zvraceni, ale i na spotiebu
antiemetik a zhorseni pfijmu potravy
béhem ozarovani na oblast panve. Do
této studie bylo zafazeno 262 pacient(,
z toho 100 v intervenénim rameni s pra-
vou akupunkturou, 100 pacientd v ra-
meni s nepravou akupunkturou a 62 pa-
cientl v kontrolnim rameni. Vysledky
vysly pozitivné pro obé akupunkturni
ramena, bez vyznamného rozdilu mezi
nimi. Spotfeba antiemetik byla vyrazné
nizsi v akupunkturnich ramenech oproti
kontrolnimu rameni. Akupunkturni ra-
mena prokazala i lepsi pfijem potravy
oproti kontrolnimu rameni. Tato stu-
die opét potvrdila, Ze je vyznamny roz-
dil mezi akupunkturnimi rameny a kont-
rolnim ramenem. Autofi si tyto vysledky
vysvétluji tim, Ze kromé vlivu samotné

akupunktury a akupresurniho efektu
nelze vyloucit ani placebo efekt a v ne-
posledni fadé i psychologické plsobeni
pfi ¢astéjsim a intenzivnéjsim kontaktu
pacienta s |ékafem. Na vyuziti akupunk-
tury v prevenci zvraceni se zaméfila ran-
domizovana studie publikovana roku
2015, kde byla hodnocena akupunktura
u zen lécenych chemoterapii na bazi pla-
tiny pro gynekologickou malignitu. Cel-
kem bylo do studie zafazeno 70 zen,
a to do ramene s akupunkturou jako
prevenci zvraceni a do ramene s poda-
nim ondansetronu; viechny Zeny uzivaly
kortikoidy. Pacientky v rameni s aku-
punkturou mély vyznamné vyssi miru
Uplné odpovédi (Zadné zvraceni, zadna
nevolnost a Zadné uzivani dalsich antie-
metik) ve srovnani s pacientkami rando-
mizovanymi do skupiny preventivniho
podani ondansetronu (52,8 vs. 35,7 %;
p =0,02) [25]. | kdyZ v ramci |éCby a pre-
vence nevolnosti a zvraceni nejsou vy-
sledky jednoznacné, prevazuje benefit
vyuziti akupunktury jako bezpecné ad-
juvantni metody v této indikaci.

Unava

Unava je béznym nezadoucim G¢inkem
provazejicim |é¢bu onkologickych one-
mocnéni, nicméné pretrvava i roky po
ukonceni terapie. Na efekt akupunk-
tury u 37 pacientl po onkologické lécbé
se soustredila studie, v niz byla Unava
hodnocena prostfednictvim skére v do-
tazniku Brief Fatigue Inventory. Byl
hodnocen rozdil mezi vychozi hodno-
tou a 2 tydny po ukoncené |é¢bé. Pra-
mérné doslo ke zlepseni hodnoceni
Unavy ze strany pacientl o > 30 % [26].
| v dal$im souboru s celkovym poctem
302 pacientek s karcinomem prsu byla
akupunktura potvrzena jako efektivni te-
rapie Unavy, Uzkosti a depresi a méla vliv
i na zlepSeni kvality Zivota [27]. Metaana-
lyza dopadu akupunktury na Gnavu pa-
cientll s nddorovym onemocnénim, v niz
bylo analyzovdno 1327 nemocnych, pro-
kazala jednoznacny benefit, a to zvIasté
u nemocnych s karcinomem prsu a pa-
cient(, u nichz aktualné probiha proti-
nadorova terapie [28]. Obdobny efekt
byl prokazan i u pacientd s karcinomem
plic [29]. Dalsi metaanalyza 9 randomi-
zovanych studii s 809 pacienty publiko-
vana v roce 2020 ukazala, Ze akupunk-
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tura ma terapeuticky potencidl pfi 1écbé
unavy onkologickych pacientd a maze
zlepsit kvalitu Zivota pacientq, ktefi pre-
Zili nddorové onemocnéni [30]. V rdmci
doporuceni Europan Society of Medical
Oncology (ESMO) vsak pro tento sym-
ptom a s nim souvisejici uziti akupunk-
tury nebylo dosazeno konsenzu [31].
Jind metaanalyza deseti randomizova-
nych studii, do kterych bylo zafazeno
1 327 pacientl, prokazala vyznamny
ucinek na snizeni Unavy, bez ohledu na
soubéznou protinadorovou Iéc¢bu, a to
zejména u pacientek s karcinomem
prsu [28].V této indikaci byla akupunk-
tura doporucena i rozsdhlou metaana-
lyzou integrativnich metod publikova-
nou autory Greenlee et al v CA Cancer
J Clin (impact factor 292,3!) [32]. Zajima-
vosti je, Ze v této publikaci je pfisné de-
finovéno, jaké vzdélani akupunkturisty
je pozadovano pro provadéni akupunk-
tury u onkologicky nemocnych.

Neuropaticka a chronicka bolest

Periferni neuropatie vyvolana chemote-
rapii (chemotherapy-induced peripheral
neuropathy — CIPN) je jednim z nejvice
obtézujicich dlouhodobych vedlejsich
nezadoucich G¢inkd této [écby. Do re-
centné publikované randomizované
kontrolované pilotni studie, kterd vysla
v Casopise The Oncologist, bylo zarfa-
zeno celkem 40 Zen s karcinomem prsu
[é¢enych taxanem. Po 8tydennim aku-
punkturnim |é¢ebném rezimu doslo
k vyznamnému zlepSeni neuropatic-
kych symptom [33]. Pomérné zasadni
pro akceptaci akupunktury v 1é¢bé CIPN
byla studie autord Bao et al zCentra inte-
grativni mediciny Memorial Sloan Kette-
ring Cancer Center publikovana v roce
2020 v JAMA Network Open, ktera pro-
kazala vyznamné snizeni neuropatické
bolesti u skupiny 75 Zen v porovnani
s faleSnou akupunkturou a symptoma-
tickou terapii [34]. Do analyzy byly za-
fazeny nejen pacientky s karcinomem
prsu, ale i nemocni s kolorektalnim kar-
cinomem, ktefi byli [é¢eni chemotera-
pii na bazi oxaliplatiny. Metaanalyza
19 randomizovanych studii zahrnujici
1 174 pacientd ukazuje snizeni obtizi
CIPN vlivem vyuziti akupunktury [35].
Neni prekvapujici, Ze v doporucenich
ESMO je farmakoterapie venlafaxinem,

pregabalinem, amitriptylinem, trama-
dolem nebo silnymi opioidy doporuco-
vana pro lécbu neuropatické bolesti na
stejné hladiné vyznamnosti dukazl jako
akupunktura, tedy IIC [36,37]. Byt se aku-
punktura ukazala byt efektivni v potla-
¢eni symptom CIPN, v rdmci prevence
svUj efekt neprokazala [37].

Mnohem vétsi soubory pacientl lze
analyzovat pfi hodnoceni efektu aku-
punktury na chronickou bolest obecné.
V roce 2018 metaanalyza 39 studif
s 20 827 pacienty zjistila, Ze prava aku-
punktura je pfi [é¢bé chronické bolesti
pfinosnéjsi nez nepravd nebo zadna
akupunktura. Podle této analyzy ucinky
akupunktury pretrvavaji v prabéhu casu
pouze s malym poklesem, pfiblizné
015%,atoipo 1roce po ukonceni. Au-
tofi tak dospéli k zavéru, Ze akupunktura
je ucinnd pfi lécbé chronické bolesti,
pficemz jeji ucinky pretrvavaji v pri-
béhu casu, snizeni bolesti po akupunk-
tufe nelze tedy vysvétlit pouze pomoci
ucinka placeba [38]. V roce 2020 byla
v JAMA Network publikovana dalsi me-
taanalyza 31 studii s 2 031 pacienty ty-
kajici se hodnoceni bolesti a spotieby
analgetik u onkologickych pacientd.
V 7 studiich byla srovnavana prava a ne-
prava akupunktura, vysledky ukazaly, ze
prava akupunktura ma jednoznacny vliv
na snizeni intenzity bolesti i spotfebu
analgoterapie [39].

Vazomotorické symptomy
doprovazejici klimaktericky
syndrom

Navalovd symptomatologie je obtézu-
jicim symptomem terapie hormonalné
dependentnich zhoubnych nadorovych
onemocnéni u Zen. V této indikaci byl
efekt akupunktury prokazan jako bez-
pecnd efektivni terapie navald horka
(tzv. hot-flushes) [40-42]. Dokonce bylo
zZjisténo, Ze pfi porovnani akupunktury
s farmakoterapii gabapentinem ¢i ven-
lafaxinem je akupunktura v této indikaci
minimalné stejné ucinna, ¢i efektivnéjsi
nez farmakoterapie [43-45]. Akupunk-
tura byla spojena taktéz se zlepsenim
spanku u Zen s perimenopauzalni in-
somnii [46]. U perimenopauzdlnich
neonkologickych pacientek byl efekt
akupunktury pouze o néco nizsi nez hor-
monalni terapie, ale vyrazné vyssi nez fy-

toterapie. Po ukonceni terapie viak efekt
akupunktury pretrvaval vyrazné déle
nez efekt hormonalini [é¢by [47].

Symptomy provazejici androgen
deprivaéni terapii u muzu
Akupunktura se zdd byt efektivni ne-
farmakologickou Ié¢bou i u muzi v pii-
padé ndvalové symptomatologie, ktera
je spojena s redukci hormonalnich hla-
din testosteronu u androgen deprivacni
terapie karcinomu prostaty [48-50]. Po
aplikaci akupunktury je popisovana re-
dukce vnimani navalové symptoma-
tologie o 78, resp. 73 %, s délkou tr-
vani az 9 mésica [51]. A i kdyz je pocet
pacientt v téchto studiich pomérné
maly a vysledky studii nejsou tak jed-
noznacné jako u vyse uvedenych sym-
ptom0 u zen [52], akupunktura se presto
stala soucasti doporuceni NCCN pro tuto
symptomatologii [20].

Komplexni retrospektivni analyza vy-
uziti akupunktury na doprovodnou
symptomatologii onkologické lé¢by ¢i
nezadouci Ucinky z ni vyplyvajici, pro-
vedend v Centru integrativni mediciny
MD Anderson Cancer Center, prokdazala
u 375 pacientu, ktefi prosli protinadoro-
vou lé¢bou a podstoupili akupunkturni
sezeni, kradtkodobé i dlouhodobé zlep-
Seni mnoha priznakd v¢. ndvald horkosti,
Unavy, parestezie ¢i nevolnosti [53]. Bylo
pozorovano statisticky vyznamné zlep-
$eni vnimani bolesti, chuti k jidlu, nevol-
nosti, nervozity a celkové pohody [54].
Akupunktura prokazala svUj efekt i v pa-
liativni péci, kde doslo k Ustupu Uzkosti,
deprese, Unavy, dusnosti, nevolnosti a ke
zvyseni celkové zdravotni pohody [55].

Cilem tohoto textu neni popsat vy-
Cerpavajicim zplisobem moznosti vyu-
Ziti akupunktury, ale spise nastinit, jak
Ize tuto pro nékteré kontroverzni, ale po-
mérné efektivni symptomatickou terapii
vyuzit dle aktualnich doporuceni v bézné
klinické praxi. Méli bychom v3ak pro nase
nemocné vytvorit takové podminky, aby
akupunkturu nemuseli vyhledévat mimo
zdravotnicka zafizeni, ale aby ji naopak
mohli absolvovat v centrech, kde se jim
dostéva komplexni onkologické péce.

Zaveér
Akupunktura se zda byt efektivni, lev-
nou a bezpecnou metodou ulevy od
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fady symptom( nadorovych onemoc-
néni, pfipadné nezadoucich ucinkd on-
kologické Ié¢by. Je nutné si vsak uvédo-
mit, Ze stejné jako jakdakoliv jina lé¢ebnd
metoda, i akupunktura ma své indikace
a kontraindikace. Vzhledem ke specifi-
cité vlastni metody by méla byt pro onko-
logické pacienty soustfedéna do rukou
specialistl v této problematice erudova-
nych. Tak jako v zdpadnich zemich by se
Iékafi se specializaci v akupunktuie méli
soustfedit do ambulanci ¢i center inte-
grativni mediciny, oboru, ktery se snazi
integrovat metody komplementarni ¢i
alternativni mediciny, které prostfednic-
tvim evidence-based pristupud prokazaly
svij terapeuticky potencial. Akupunk-
tura si vsak diky jiz prokdzanym efektlim
ziskala misto v symptomatické terapii, at
jiz aktivné onkologicky Ié¢enych nemoc-
nych, ¢i pacientl po ukonéené onkolo-
gické 1é¢bé. Nepattfi jiz mezi alternativni
metody, ale pro celou fadu symptomu
se stava plnohodnotnym terapeutickym
pfistupem s jasnymi indikacemi, proka-
zanymi prostfednictvim mediciny zalo-
Zené na dukazech.
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Souhrn

Vychodiska: Hepatocelularni karcinom (hepatocellular carcinoma - HCC) je celosvétové Sesty
nejcastéjsi solidni nddor u dospélych a treti nejcastéjsi pticinou umrti na zhoubny novotvar
s nardstajici incidenci. Potencialné kurativni chirurgicka Iécba je zatizena vysokou rekurenci.
Paliativni postupy pak maji spole¢nou nizkou tGcinnost. S rozsifujicim se spektrem Ié¢ebnych
postup( je dilezité identifikovat prediktivni faktory uréujici jejich efektivitu. Clanek ilustruje
soucasny stav diagnostiky a lé¢by hepatoceluldrniho karcinomu s moznymi dopady predik-
tivni onkologie do budoucnosti. Materidl a metodika: Byl proveden rozbor dostupné literatury
ve vztahu k etiologii, epidemiologii, diagnostice a individualizované [é¢bé hepatoceluldrniho
karcinomu spolu s analyzou vlastniho souboru 22 pacientd operovanych pro HCC ve FN Brno
v letech 2017-2020, v¢. vysetieni exprese izoforem cytochromu P450. Vysledky: V centru dia-
gnosticko-terapeutického algoritmu stoji screening transabdominalni ultrasonografii u rizi-
kové populace definované cirhézou. Diagnostika je postavena na zobrazovacich metodach
bez pozadavku biopsie. Jen nékteré parametry nadoru jako pocet a velikost loZisek a hladinu
alfa-fetoproteinu (AFP) Ize ziskat bez ni. U pacientl s pokrocilym onemocnénim v dobrém kli-
nickém stavu lze k prodlouzeni kvalitniho Zivota vyuzit molekuldrné cilenou lécbu. Zvysena
exprese MET a AXL je negativni prognosticky faktor pfedevsim ve vztahu k 1é¢bé protilatkami
proti vaskularnimu endotelidlnimu rdstovému faktoru (anti-VEGF 1éc¢ba). Vysoky AFP je pre-
diktorem dobré Ucinnosti regorafenibu, ale ¢asného relapsu po chirurgické [é¢bé. Na viastnim
souboru pacientll jsme prokazali souvislost exprese izoforem cytochromu P450 v nadorové
tkani se stupném dediferenciace nadoru, ktery souvisi s velikosti a poctem lozisek. U malych
molekul v 1é¢bé HCC (typicky tyrozinkindzové inhibitory) by méla byt tato léc¢ba tim Gcinnéjsi,
¢im je nador méné diferencovany. Zdvér: Podil hepatoceluldrniho karcinomu na morbidité
a mortalité nadorovych onemocnéni narlsta. Lze dobre definovat rizikovou populaci i jedno-
duchou screeningovou metodu. Lé¢ba na zdkladé stagingového systému Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC) dava nejlepsi lécebné vysledky. V tomto systému ale nejsou zahrnuty sérové
a tkanové prediktivni parametry. Dokud nebude mozné ziskat tyto informace ze séra, bude
nejspise nutné obménit diagnostické schéma ve smyslu nutnosti biopsie co mozna nejméné
invazivnim zpUsobem, ale v nezbytnych pfipadech i chirurgicky alespon u stadii B a C dle BCLC.
Tim se oteviraji moznosti pro tekuté biopsie, pfi kterych bude mozné vyuzit nékteré ze speci-
fickych mi-RNA.

Klicova slova
lékova rezistence - prediktivni onkologie — hepatoceuldrni karcinom - biopsie - individualizo-
vana lécba - cytochrom P450 - izoformy
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Summary

Background: Though the sixth most frequent malignancy, hepatocellular carcinoma (HCC) is the third most common cause of death amongst
solid tumours. Only surgery in the early stages may provide the cure; however, HCC still has a high recurrence rate. Non-surgical treatment
lacks comparable efficacy. It was not sooner than in 2017 that the therapy galore started to extend. Thus prognostic factors driving the therapy
have been gaining importance. Material and methods: All relevant literature was checked for aetiology, epidemiology, diagnostic means, and
individualised treatment of HCC. Cytochrome P-450 expression data from 22 patients operated in the University Hospital Brno in the period
2017-2020 were included. Results: Screening the population at risk (presence of cirrhosis) with the transabdominal ultrasound lies at the centre
of the diagnostic algorithm. Making the diagnosis does not require a biopsy in most cases. Only a few parameters are thus known before the
treatment - a size and number of lesions, and AFP level. These drive the indication to surgery. Relapses after surgery and response to palliative
treatment depend on the expression of MET and AXL that directly affect anti-VEGF therapy. High AFP predicts a good response to regorafenib
but early relapse after surgery. The pattern of P450 expression was found linked with tumour differentiation. The differentiation correlates with
the size and number of lesions. We also found a link between the P450 expression and some mi-RNAs possibly detectable using liquid biopsy
techniques. Conclusion: The share of deaths from HCC overweighs its incidence. The risk population to screen is well-defined (cirrhosis). The
BCLC staging system probably gives the best complication/efficacy results. This system does not require any biopsy and does not comprise all
predictive factors important in the expanding targeted molecular therapy. According to our results, small molecules to treat HCC should work
better in poorly differentiated tumours. Surgery is more effective in those well-differentiated. It isn‘t easy to get all relevant information before
therapy. Some factors need macrobiopsy (surgical). The pretreatment workup will probably require a mandatory biopsy in BCLC B and C stages

to get the information. This opens up a way for the liquid biopsy that could use some specific mi RNAs.

Key words

drug resistance - predictive oncology - hepatocellular carcinoma - biopsy - tailored treatment — P-450 cytochrome - isoform

Uvod

Hepatoceluldrni karcinom (hepatocellu-
lar carcinoma - HCC) je nejcastéjsi pri-
marni jaterni malignitou dospélych [1].
Celosvétové ma hepatoceluldrni kar-
cinom vzrastajici incidenci [2-4], ktera
bude nejspise do budoucna zacho-
vana [5]. V soucasnosti je odhadovana
asi na 841 000 novych pfipadl ro¢né,
coz odpovida napf. poloviné incidence
kolorektalniho karcinomu [6]. Regio-
nalni incidence pak znac¢né kolisa. To
odrazi jak vlivy genetické, tak rozma-
nité vlivy vnéjsiho prostredi souvise-
jici s jeho vznikem. Nejvyssi incidence
je v Mongolsku (57/100 000). V CR se
jedna naopak o nador relativné vzacny
(10,7/100 000) [7] a jeho vyskyt po-
stupné klesd, coz mlze souviset také
s proockovanosti populace proti virové
hepatitidé [7]. PfestoZe jde o nador s Ses-
tou nejvyssi svétovou incidenci, jde z&-
roven o treti nejcastéjsi pricinu umrti na
zhoubné onemocnéni u muzd a Sestou
u zen [8]. V muzské populaci je nador
Castéjsi (pomér muzivs. Zzeny je 7 : 2). Od-
hadované 5leté preZiti bez rozliSeni sta-
dii tvoii jen 11 % [9].

Potencidlné kurativni chirurgickd
|é¢ba je zatizena vysokou rekurenci. Pa-
liativni postupy pak maji spole¢nou niz-
kou ucinnost. S rozsifujicim se spektrem
[écebnych postupl je dulezité identifi-
kovat prediktivni faktory urcujici jejich

efektivitu tak, aby konkrétni 1é¢ba mohla
byt sestavena na miru konkrétnimu pa-
cientovi a nddoru.

Etiopatogeneze

Etiologie hepatoceluldrniho karcinomu
je multifaktoridlni. Zahrnuje jak gene-
tické vlivy, tak vlivy vnéjsiho prostiedi,
které zodpovidaji za geografické rozdily
v incidenci nadoru, v¢. profesionalni ex-
pozice nékterym toxindm (tab. 1) [10].

AZ 80 % hepatoceluldrnich karcinomu
vznika v cirhotickych jatrech.V podstaté
jakakoliv chronicka iritace jater mize
vést k maligni transformaci stimulaci ex-
cesivni proliferace a regenerace [11,12],
jejimz vysledkem je jinak jaterni cir-
h6za. Makronoduly a adenomatézni
hyperplazie jsou hodnoceny jako pre-
kancerézy, za které mze porucha re-
gulace regenerace hepatocytd [13].
Alkoholicka cirhéza zodpovida za
10-20% pripadud.Ostatnineinfekenivlivy,
v¢. nealkoholické steatohepatitidy nebo
vrozenych metabolickych vad jako he-
mochromatéza, zapticini < 10 % pripadu
HCC[14,15].

Hlavnim rizikovym faktorem zustava
infekce virem hepatitidy B (70 % pfipadu
v Asii a Africe kromé Japonska a 10-20 %
pfipadl v Evropé, Severni Americe a Ja-
ponsku) nebo hepatitidy C (70 % pti-
padu v Evropé, severni Americe a Japon-
sku, ale jen 10-20 % v Africe a Asii kromé

Japonska) [1]. Hepatitidy A E se na kan-
cerogenezi podili jen minimalné. Nein-
dukuji tak casto chronické reparativni
zmény v jatrech. Je zajimavé, ze hepati-
tidy pfenosné fekalné-oraini cestou (ty-
picky A) jsou pro vznik HCC prakticky ne-
rizikové, zatimco hepatitidy pfenosné
primdrné parenterdlni cestou jsou vy-
soce rizikové. Jako bychom se béhem
evoluce na fekalné-ordlni infekce jiz
adaptovali, zatimco s parenterdlni ces-
tou pfenosu umoznénou az moderni
civilizaci se ¢lovék jako druh jesté ne-
vyrovnal. Mimo pfimé integrace virové
DNA u hepatitidy B je za maligni zvrat
zodpovédné také pfimé plisobeni viro-
vych proteini obsazenych v genomu
virl hepatitidy B i C na rliznych Urovnich
regulaci buné¢ného cyklu — od exprese
genu pres protein retinoblastomu az po
nékteré microRNA [16,17].

Virus hepatitidy B moduluje expresi
liver-specifickych microRNA, jako je
miR-155, a tim vstupuje do procesu
spusténi kancerogeneze. Alteruje telo-
merdzy a reverzni transkriptdzy po in-
korporaci do hostitelské DNA a spousti
drahu RAS/MAPK1 a PI3k/AKT, coz mdze
byt také vyuzito jako lécebny cil [18].
Virus hepatitidy C je obaleny single st-
rand (+) RNA virus a po replikaci v sys-
tému endoplazmatického retikula indu-
kuje syntézu nestrukturalnich proteint
NS2, NS3, NS4A, NS5A a NS5B, které in-
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Tab. 1. Mechanizmy karcinogeneze u hepatocelularniho karcinomu podle zevni expozice [10].

Stresor

infekce virem hepatitidy B
infekce virem hepatitidy C

expozice aflatoxinu B1

vinylchlorid

adenom

nespecifické faktory

Mechanizmus
inzerce virové DNA

inzerce virové DNA
do specifickych mist

exprese virovych proteind, napf. Hbx

transformace AFB1 na aktivni metabo-
lity v jatrech

mutace K-ras-2v 33 %

bialelickd mutace TCF1 kédujici HNF1a
v 60 % adenom(

chromozomalni aberace a) delece chro-
mozomalnich ramének 17p, 8p, 164,
16p, 49, 9p, 139, 1p, 69

Vysledek
chromozomalni instabilita

porucha regulace exprese vlastnich gend buriky -
B-receptor kyseliny retinové, A-cyklinu a mevalonat
syntazy — dnes zndmo az 15 gent

modulace bunééného cyklu, vazba na p53 s inaktivaci
p53 indukované apoptézy

DNA adukty

reakce AFB1 epoxidu s guaninem v DNA - GC-TA kon-
verze vedouci k zdméné R-S na kodonu 249

spiSe angiosarkom nez hepatoceluldrni karcinom
inaktivace TCF1

defekt tumorsupresoru p53 (17p)
retinoblastom gen 1 (13q)
axis inhibitor protein 1 (16p)

b) inzerce 1q, 7q, 89, 17q vedouci k inak-
tivaci tumor supresorovych gent

CDKN2A (9p)
IGF2R (6q)

AFB1 - aflatoxin B1, CDKN2A - 2A inhibitor cyklin-dependentni kindzy, GC - guanin, cytosin, Hbx — protein viru hepatitidy B,
HNF1a - jaterni nuklearni faktor 1a, IGF2R - receptor pro inzulinu podobny rdstovy faktor 2, TA — thymin, adenin, TCF1 - tran-
skrip¢ni faktor 1, R-S — zdména arginin za serin

hibuji funkci p53 v celé draze [19]. Chro-
nicky zanét ovliviiuje regeneraci cestou
drah zahrnujicich transformujici rls-
tové faktory (transforming growth fac-
tor — TGF) TGF-o. a TGF- a dale rGstovy
faktor hepatocytd (hepatocyte growth
factor — HGF), endotelialni rGstovy faktor
(endothelial growth factor - EGF) a inter-
leukiny (IL) - IL-4, IL-6 a IL-8, jejichZ hla-
dina je zvysena. V3echny inzulty maji
spole¢né ovlivnéni angiogeneze (napf.
CXCL12-CXCR4) [20] a vSechny ovliv-
nuji drdhy smérujici pres fosfatidylinozi-
tol-3-kindzu - protein-kindzu B km-TOR
komplexu, drahu Ras-Raf-MEK-ERK
a p-kateninovou drahu [21]. Mutace
B-kateninu tak vyznamné zvysuje riziko
maligniho zvratu u hepatocelularniho
adenomu. V8echny tyto drdhy mohou
byt cilem budouci molekularni l1écby.
Primarni prevenci hepatocelularniho
karcinomu je oc¢kovani proti hepatitidé
B. Zavedenim vakcinace dokazali na
Tchaj-wanu snizit incidenci HCC u déti
ve véku 6-9 let z 0,52/100 000 (déti
narozené mezi lety 1974 a 1984) na
0,13/100 000 (déti narozené mezi lety
1984 a 1986), tedy téméf o 80 % [22].

Dalsim metodou primdrni prevence je
lé¢ba chronické infekce interferonem
(IFN-a.2b) anebo antivirova lé¢ba lami-
vudinem a entekavirem u hepatitidy B.
U hepatitidy C pak prevazné bezinter-
feronovymi a bezribavirinovymi rezimy
pomoci ptimo pulsobicich virostatik. Me-
taanalyza lé¢enych pacientd v ¢asném
stadiu cirhézy ukazala redukci rizika
078 % [23].

Ockovani proti hepatitidé

Vliv zlepSené péce o pacienty s one-
mocnénim jater mize mit na incidenci
HCC protichlidny efekt. Snizeni vyskytu
HCC daného zvysenou proockovanosti
populace proti hepatitidé B je tak vy-
rovndvano zlepsenim péce o pacienty
s cirhdzou jaterni, ktefi v minulych de-
kadach spise umirali na krvaceni a meta-
bolické jaterni selhdni a infekce. Nyni se
s timto onemocnénim dozivaji delsiho
véku [24].

Screening a diagnostika

Rozvoj HCC v necirhotickych jatrech je
velmi vzacny. Proto se screening zamé-
fuje na pacienty s jaterni cirhézou ve vy-

sokém riziku rozvoje HCC. To je podle
Americké asociace pro studium one-
mocnéni jater (American Association
for the Study of Liver Diseases - AASLD)
definovano jako ro¢ni kumulativni ri-
ziko > 1,5 %. Pro hepatitidu C je 5leté ku-
mulativni riziko rozvoje HCC v Evropé
a USA 17 %, v Japonsku dokonce 30 %.
Infekce hepatitidou B nese 5leté kumu-
lativni riziko rozvoje HCC v Evropé 10 %,
na Tchaj-wanu 15 %. Alkoholickd cir-
héza po vylouceni viech ostatnich pfi-
¢in mé tendenci ke vzniku HCC kolem
8 % do 5 let, vrozenda hemochromatéza
asi 21 % a primarni bilidrni cirhdza jen asi
4% [25].

Samotné hladiny alfa-fetoproteinu
(AFP) nemaiji pro screening HCC zadny
vyznam. Jde jen o pomocnou hodnotu
k pravidelné provadénym ultrazvuko-
vym vysetfenim nebo tam, kde je ultra-
zvuk nedostupny - kategorie 2A podle
National Comprehensive Cancer Net-
work (NCCN) a AASLD nebo kategorie Il
podle mediciny zaloZzené na dlkazech
(evidence-based medicine - EBM). U pa-
cientll s negativnim nalezem na zobrazo-
vacich metodach a nardstajicimi hodno-
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Schéma 1. Screening HCC. Upraveno dle doporuc¢eni NCCN a AASLD a [26].
AASLD - American Association for the Study of Liver Diseases, AFP — alfa fetoprotein, HCC — hepatocelularni karcinom, NCCN - National
Comprehensive Cancer Network, UZ - ultrazvuk

tami AFP je doporuceno zkrétit interval
kontrol ultrazvukem na 3 mésice.
Standardni screeningovou metodou
k detekci nového HCC i ve sledovani re-
kurenci po lé¢bé HCC je u pacient s ja-
terni cirh6zou nekontrastni transab-
dominalni ultrazvuk (UZ) provadény
v intervalu 3-6 mésicu. Jak NCCN, tak
AASLD doporucuji navzajem velmi po-
dobny diagnosticky algoritmus (schéma
1) - vSechna doporuceni alespon Urovné
2A nebo Il podle EBM [26]. Diagnostika
hepatocelularniho karcinomu v cirhotic-
kych jatrech je pak postavena podle veli-
kosti a charakteru léze na zobrazovacich
metodach (neplati to zcela pro jatra ne-
cirhotickd). K dispozici jsou v podstaté tfi
metody - kontrastni UZ vysetteni, kon-
trastni CT vysetfeni a MR s hepatotrop-
nim kontrastem. Ve zkratce, pokud je lo-
Zisko < 1cm, opakuje se screeningovy
UZ kazdé 3 mésice a pokud je loZisko
stabilni 1-2 roky, vraci se schéma k UZ
kazdého pul roku. Pti lozisku o velikosti
1-2cm je pak diagnostika postavena

na shodé morfologickych vlastnosti od-
povidajicich HCC u dvou dynamickych
metod ze tfi vySe jmenovanych. Pokud
je lozisko < 2.cm, pak postaci charakteri-
sticky obraz jen na jedné dynamické me-
todé. Biopsie tak neni standardné pred-
terapeuticky pozadovana.

Staging

Staging jakéhokoliv onemocnéni by mél
odrazet zpUsob |écby a/nebo prognézu.
Obvykle k tomu vystaci napt. klasifi-
kace TNM (tumor (T), lymfatické uzliny
(nodes — N) a metastazy (M)), pfip. uréeni
nékterych dalsich biologickych markerd
nadorového onemocnéni (angioinvaze,
perineuralni Sifeni atd.)). Zvlastnost he-
patocelularniho karcinomu v terénu
jaterni cirhézy tkvi v tom, Ze jen ur-
¢eni rozsahu onemocnéni nddorem je
zcela nedostacujici [27]. Do hry vstu-
puje funkéni stav jater (obvykle v po-
dobé Child-Pough kritérii), celkovy stav
pacienta (Karnofského index nebo vy-
konnostni stav dle European Coopera-

tive Oncology Group - ECOG) a zcela
rovnocenné s nimi teprve stadium na-
doru (obvykle jeho TNM klasifikace).
Bylo vytvorfeno nékolik systémi - Oku-
dav [28], JIS [29], CLIP [30], CUPI [31]
nebo GRETCH [32]. Podle kteréhoko-
liv z nich Ize provadét staging onemoc-
néni HCC. Zcela rovnocenné vsak vystu-
puji vSechny proménné zatim v BCLC
systému stagingu (schéma 2) [33]. Tento
systém ma také pfimy vystup ve formé
prognézy a predevsim vhodné [écby.
U stadii bez cirhézy je nutné histolo-
gické vysetieni léze, v cirhotickych sta-
diich je BCLC dostacujici [34].

Lécba

Pfestoze Ize velmi dobfe definovat rizi-
kovou populaci pro prevenci (hepatitida
B, Q) i pro jednoduchy screening (jaterni
cirho6za), vysledky lé¢by jsou zcela neu-
spokojivé [35]. Vzhledem k radiosenziti-
vité okolniho jaterniho parenchymu je
nador rezistentni k radioterapii. Stereo-
taktické ozareni, pfip. lokoregionalni te-
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Vs
Hepatocelularni karcinom
stadia A-C
stadium O PS 0-2, Child-Pough A-B
PS 0, Child-Pough A 50 % pacientd, median pieziti 11-20 més.,
30 % pacientl Sleté preziti 0-16 %
Sleté preziti bez [écby bez l1é¢by — median preziti:
40-70 %, A -3roky, B- 16 més., C - 4-8 més.,
s lé¢bou 70-90 % s lécbou:
A -50-70% 5 let, B— median 20 més., C - 6-11 més.
A Py . ey . intermedialni
velmi ¢asné stadium (0) ¢asné stadium (A) stadium (B)
1 lozisko 1 lozisko 2-3 loziska < 3 cm, mnohocetnd loziska,
<2cm >2cm, PS0O PSO
1 lozisko
zvyseny portalni tlak nebo bilirubin?
NE ANO
ptidruzené choroby
NE ANO
resekce (transplantace) transplantace (resekce) TACE, RFA TACE
-

/

Schéma 2. BCLC stagingovy systém [33].

BCLC - Barcelona Clinic Liver Cancer, més. - mésice, N - postizeni miznich uzlin, M — metastéazy, PS - performance status, RFA - radiofre-
kvencni ablace, TACE - transarterialni chemoembolizace

rapie mikrosférami s yttriem jsou vsak
mozné. Onemocnéni je také malo cit-
livé ke konven¢ni farmakologické 1é¢bé.
Nékteré dlvody budou zfejmé z nasle-
dujiciho textu. Jedinou potencialné ku-
rativni metodou zUstava chirurgicka re-
sekce nebo transplantace jater [36]. Ty je
vsak mozné nabidnout jen malému pro-
centu pacientll diagnostikovanych ve
vcasnych stadiich choroby (stadium 0-A
dle BCLQ).

Velky vyznam mélo pro vétsinu pa-
cientl s neoperabilnim nalezem zave-
deni biologické lécby tyrozinkinazovymi
inhibitory (Natural ligands Inhibitors) -
sorafeNIBem v roce 2007. Od té doby
bylo az do roku 2017 provedeno mnoho
pokusl o vyvoj dalsich molekul, ale az
mezi lety 2017-2019 se objevily dalsi
¢tyfi molekuly. LenvatiNIB v 1. linii a re-
gorafeNIB s kabozantiNIBem ve 2. linii
a protilatka (Monoclonal AntiBody) ra-
muciruMAB (spolu s jiz zndmym beva-
cizuMABem), také ve 2. linii |é¢by. Navic
byla zavedena imunoterapie check point
inhibitory (nivoluMAB, pembrolizuMAB
a atezolizuMAB) [37].

Kromé toho Ize pacientlim s lokalizo-
vanym neresekabilnim onemocnénim
nabidnout kombinaci biologické 1é¢by
a lokalné abla¢nich metod jako radio-

frekvencni ablace (RFA) nebo transarte-
ridlni chemoembolizace (TACE).

Jedind potencialné kurativni 1é¢ba je
RO resekce, tj. kompletni odstranéni na-
doru bez jakychkoliv rezidui. Rozezna-
vame jesté R1 resekci — makroskopicky
kompletni odstranéni nadoru s mikro-
skopickymi rezidui. Obvykle to znamena
mikroskopicky nalez nadorovych bunék
v resekéni linii jater, na rozdil od R2 re-
sekce, u niz je ponechdno makrosko-
picky ziejmé reziduum nadoru. Hlav-
nim ukolem predoperacniho stagingu je
zjistit, u kterych pacientd je RO resekce
vlbec moznd. Soucasné diagnostické
metody bohuzel nedovoluji deteko-
vat klinicky vyznamné latentni mikro-
skopické postizeni, pfedevsim mimo
jatra. Jsme odkazani na nepfimé zndmky
a statistickd data, ktera fikaji, Ze pacienti
s jednim makroskopickym loZiskem do
5cm nebo pacienti s maximalné tiemi
lozisky o velikosti < 3 cm jsou pacienti
s lokalizovanym onemocnénim. U nich
je RO odstranéni nadoru at uz transplan-
taci jater, jaterni resekci, nebo lokalné
abla¢nimi technikami mozné. Pacienti
nesplnujici tato kritéria jiz maji mensi
sanci na kompletni vyléceni jakouko-
liv metodou. Pfestoze vysoky grade na-
doru, pfitomnost satelitnich lozisek,

mikroangioinvaze a stupen postizeni ja-
terni DNA jsou vyznamnymi prognostic-
kymi faktory, samostatnymi prediktiv-
nimi faktory vysledku [é¢by je na zakladé
multivariacni analyzy pouze pocet a ve-
likost lozisek. Pouze pocet a velikost lo-
Zisek se také da zjistit jiz predoperacné.
Ostatni faktory jsou az ex post nalezem.
Pti stanoveni [écby na miru je nutné
brat v vahu také funk¢ni zdatnost jater
a celkovy stav pacienta. Konkrétni do-
porucena schémata lécby lze nalézt
napf. v guidelines NCCN [38], ESMO [39]
nebo v Modré knize [40]. Lécba je vzdy
multidisciplindrni a uplatiuji se v ni na-
sledujici modality:

Transplantace jater

V principu fesi jak nador, tak zakladni
onemocnéni jater, cirhézu, a odstranuje
tak prekancerézu. Moznosti transplan-
tace jsou omezeny poctem darca. Vzhle-
dem k rozdilnému spektru pacientd,
ktefi podstupuji transplantaci jater nebo
chirurgickou resekci, neni zcela mozné
piimé srovnani dlouhodobych vysledkd
[écby. Jiz v roce 1996 formuloval Maz-
zaferro et al [41] tzv. Milanska kritéria
selektujici pacienty, u kterych lze oce-
kdvat velmi dobry efekt ortotopické
transplantace jater. Jsou to pacienti
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Obr. 1. Metroticket. Preziti po transplantaci jater v zavislosti na poctu a velikosti loZisek. Jsou zakresleny body reprezentujici jednot-
liva uzivana kritéria pro indikaci transplantace.

s jednim loZiskem velikosti < 5cm nebo
max. tfemi loZisky s nejvétsim z nich
o velikosti < 3cm. Tento tzv. cut-off az
neuvéfitelné dobre rozliSuje mezi sku-
te¢né v¢asnym a pokrocilym onemoc-
nénim. U pacientl splnujicich Milanska
kritéria je napf. nalezena mikrovasku-
larni invaze v 10-15 %, nizce diferenco-
vany tumor v 13-33 % a mikrosatelitni
postizeni v 7-28 %. Pacienti nesplnu-
jici tato kritéria maji onemocnéni s mi-
kroinvazi ve 35-56 % a nizce diferenco-
vany nador v 38-50 % pripadl [42,43].
Snaha rozsifit tato kritéria nevede k jed-
nozna¢nym vysledkam [44]. Vzhledem
k nedostatku dércd a soutézenim dlou-
hodobého prezivani stépl s prezivanim
u benignich diagnoz slouzi tato kritéria
stale jako zaklad indikace k transplan-
taci, a to predevsim v ramci Eurotrans-

plantu (CR neni jeho ¢lenem). Tato kri-
téria viak nejsou jedind, ktera se v praxi
pouzivaji. Relativné nejrozsifenéji pou-
zivanymi jsou kritéria UCSF (jedno lo-
zisko o velikosti < 6,5cm nebo max. tfi
loziska — nejvétsi < 4,5cm s max. souc-
tem velikosti loZisek 8 cm) [45] a tzv. up
to 7 kritéria (soucet poctu lozisek a veli-
kosti nejvétsiho < 7cm). Vyhodnocenim
dlouhodobych vysledkd 1é¢by pfi dodr-
zeni rdznych kritérii vznikl koncept s na-
zvem ,Metroticket”, ktery bere $anci na
dlouhodobé preziti jako spojitou funkci
dvou parametrd - velikosti lozisek a je-
jich poctu (obr. 1). V soucasnosti k nim
pribyl jesté treti parametr — pfedope-
ra¢ni hladiny AFP. Mikrovaskularni in-
vaze zjistitelnd az posttransplantac¢né
zde vystupuje jen jako pomocny faktor.
Vystupem jsou grafy, které Ize importo-

vat v PDF formatu [46]. DalSim nezavis-
lym prognostickym faktorem délky pre-
Ziti bez relapsu po transplantaci jater
se ukazal stupen mutacniho poskozeni
DNA vyjadfeny napf. jako ,fractional
allelic loss” [47]. Tento index Ize bohuzel
také zjistit az po transplantaci. Genotyp
je ale mozné vysetfit z biopsie jiz pred ni.
Pokud bychom méli vhodné genetické
markery, mohlo by se rozsifeni Milan-
skych kritérii ubirat pravé timto smérem.

Hlavnim problémem jaterni transplan-
tace je ztrata jater pfi transplantaci pa-
cientlim, ktefi nakonec casné rela-
buji. Pfi dodrzeni Milanskych kritérii
prakticky stejné jako pocty pacientl
s transplantaci pro benigni diagnézu -
pfes 70 % (65-78 % v porovnani s be-
nigni diagnézou 68-87 %). Néktera
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centra proto spolu s Milanskymi (nebo
rozSifenymi) kritérii vyuzivaji také vysoké
hladiny AFP ke stazeni pacientll z wai-
ting listu, pfedevsim u hrani¢nich na-
lez(l. Cut-off se obvykle pohybuje kolem
100-1 000 ng/ml (83-860 kIU/I) [48-50].
Nékterd asijska transplantacni centra vy-
uzivaji k predikci ¢asné rekurence po
transplantaci jater des-gama-karboxy-
-protrombin (DCP) [50]. Korelace mezi
pfedoperacni sérovou hladinou nékte-
rych marker( a prognézou pacienta byla
prokdzana pouze u cirkulujicich nddo-
rovych bunék, volné DNA nebo RNA ¢i
miRNA [50-52] a také perzistujici hepa-
titidy C. Pokud pacienti primarné nespl-
nuji Milanska kritéria, ale splni je po kon-
verzni |é¢bé, je tato dobra odpovéd na
systémovou lé¢bu prediktorem dobrého
vysledku transplantace nebo i pouhé re-
sekce jater a pacienti z transplantace
profituji [53]. Dalsim exkluznim krité-
riem pro transplantaci byva vék pacienta
—obvykle 70 let - a to z dGvodu srovnani
celkového preziti s pacienty s transplan-
taci pro benigni diagnoézu.

Ostatni prediktivni faktory jsou zndmy
az po transplantaci/resekci — jsou jimi
mikrovaskularni invaze tumoru a jeho
grade. Dobfe diferencované tumory maji
v podstaté stejnou Sanci na vyléceni po
transplantaci i pfi vyznamném prekrocent
Mildnskych kritérii [54]. Naopak vysoka ak-
tivita pfi vysetieni PET s vyuzitim "8F-flu-
deoxyglukézy (®F-FDG-PET) znamena vy-
sokou agresivitu naddoru a vysoké riziko
rekurence i pfi jejich spInéni [55].

Stejné zdvaznym problémem jako
ztrata jater je vyrazeni (tzv. drop out)
pacienta z waiting listu pro progresi
onemocnéni. PfestoZe je u pacientq,
ktefi spliuji Milanska kritéria, popsana
béhem prvniho roku jen nevyznamna
progrese onemocnéni, pohybuje se drop
out kolem 30 %. Pfemostujici lokalné
abla¢ni [é¢ba (nejcastéji RFA) u tumor(
o velikosti < 3cm nebo TACE u vétsich
tumorl maze snizit drop out na 0-21 %.
Riziko drop out se zvysuje s dobou na
waiting listu a je prakticky nevyznamné
béhem prvnich 3 mésict [56,57].

Dalsim postupem snizujicim drop
out je lé¢ba sorafenibem; predevsim
tehdy, pokud tato doba nepfiesdhla
6 mésict [58]. Jak predoperacni TACE,
tak 1écba sorafenibem vede ke zvyseni

pooperacnich komplikaci. Neoadjuvance
tak neni obecné doporucena, predevsim
v pfipadé doby na waiting listu okolo
3 mésich. V CR s obvyklou ¢ekaci dobou
lehce pfesahujici 3 mésice neni nutné
pred transplantaci viazovat Zadnou Ié¢bu
(pandemie COVID-19 ale mohla dobu na
waiting listu vyznamné prodlouzit). Pocet
pacientl s transplantaci pro HCC neni
v CR nijak vysoky. V letech 1983-2004 to
bylo 30 pacientl (14 pro predem znamy
HCC a u 16 3lo o0 ndhodny nalez v odstra-
nénych jatrech) [59]. V roce 2019 byla na
CKTCH Brno provedena transplantace
osmi pacientdim s HCC, z toho ve cty-
fech pfipadech $lo o ndhodny nélez u pa-
cientl s transplantaci pro onemocnéni
jater v kone¢ném stadiu.

Jaterni resekce

K chirurgické resekci jsou indikovani ti
pacienti v ¢asném stadiu, ktefi nejsou
vhodni k transplantaci, nemaji vyznam-
nou portalni hypertenzi, funkéni stav
jejich cirhotickych jater Ize klasifikovat
jako Child-Pough A, nebo pacienti starsi
70 let, ktefi jinak Milanska kritéria splriuji.
V zemich s nedostatkem jaternich stépl
jsou resekovani také mladi pacienti spl-
Aujici Mildnskd kritéria. Rekurence v jat-
rech po resekci v 5 letech jsou podle roz-
sahu onemocnéni az 100 % [60]. Neni
doporuceno provadét resekci jater jako
premostujici [é¢bu pred transplantaci
jater [61]. Pétileté preziti se pohybuje
lehce nize neZ u transplantace - kolem
50-70 %. Pfedevsim je ale patrné vyssi
riziko rekurence nez po transplantaci
jater —jiz od 3 let od resekce jater [62].

Chirurgicka resekce byva indikovana
v pozdéjsim stadiu onemocnéni (pfesa-
hujicim Milanskd kritéria), ale s lepsim
funkcnim stavem jater (nesmi byt pfi-
tomna vyznamna portdlni hypertenze
ani jaterni dysfunkce), ¢asto i bez cir-
hézy a ve vyssim véku (obvykle nejsou
transplantovani pacienti starsi 70 let),
nez je indikovana transplantace jater.
Obé metody tak nejsou konkurenc¢ni, ale
v podstaté doplnkové a jejich indikace
jsou mirné odlisné.

Jak chirurgickou resekci, tak transplan-
taci jater Ize nabidnout pouze pacientlim
ve velmi ¢asném stadiu onemocnéni.
Prestoze u pacientld s pokrocilejsim,
ale jesté resekabilnim onemocnénim je

sance na 5leté preziti bez nemoci nizsi,
Ize i u nich dosahnout ve vyznamném
procentu vyléceni. Z naseho pohledu je
tedy indikovana resekce jater, kdykoliv
je nador radikalné operabilni a pacient
neni vhodny k transplantaci.

Kromé technické resekability je dllezi-
tym faktorem riziko jaterniho selhani po
pfipadné resekci. Jedno z rozhodujicich
kritérii rozsahu resekce jater, ktera jsou
relativné Siroce uzivana v rdznych ob-
ménach, je napf. schéma dle Miyagawy
(schéma 3) [63].

Predevsim u loZisek ulozenych periferné
v tzv. laparoskopickych segmentech (II, Il
IVb, V) je vyhodnéjsi vyuzit laparoskopické
resekce. Setfi se tak portokavalni spojky
v bfidni sténé, které by jinak byly preruseny
rozsahlou laparotomii [64]. Samoziejmé
Ize laparoskopii vyuZit u libovolného typu
vykonu, ale lokalizace v ostatnich seg-
mentech jiz vyznamné zvysuje riziko krev-
nich ztrat a prodluzuje vykon s moznymi
konsekvencemi pro jaterni funkce. Jiz pfi
kapnoperitoneu 12 mmHg (15 kPa) je asi
60% redukce prokrveni jater u necirho-
tikd. Vyznamné postaveni ma laparosko-
pie pfi tzv. liver splitting technice odbéru
darc. Prediktivni faktory rekurence po
chirurgické resekci jater jsou v podstaté
stejné jako u transplantace jater. Pfistu-
puje k nim ale také lidsky faktor - kvalita
resekce dana cirkumferencni resek¢ni linii,
kompletnosti anatomické resekce a mini-
malizace manipulace s resekatem béhem
vykonu.

Sledovani po operaci

Po operaci je doporuceno prvni 2 roky
sledovat pacienty pomoci UZ v intervalu
3-6 mésicl a nasledné se vrétit ke stan-
dardnimu screeningovému sledovani.
Samoziejmosti je fyzikalni vysetfeni pa-
cienta pfi kazdé kontrole. Pfi kazdé kon-
trole je vhodné doplnit vysetieni AFP.
Pti elevaci AFP je doporuceno zkratit in-
terval kontrol na polovinu (tedy kazdé
3 mésice prvni 2 roky a nasledné kaz-
dych 6 mésica).

Transarterialni chemoembolizace
(TACE), transarterialni
radioembolizace (TARE)

PfestoZze nebyl randomizovanymi stu-
diemi prokazan benefit ptidani lokore-
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e N
Ascites
nepfitomny nebo kompenzovany dekompenzovany
KONTRAINDIKACE RESEKCE
Sérovy bilirubin (pmol/l)
norma <270 27,0-35,0 > 35,0
limitovana resekce enukleace KONTRAINDIKACE
Rezidualni sérova hladina indokyaninové zelené po 15 min.
<10% 10-20 % 20-30 % 30-40 % > 40 %
rozsifend bisegmentektomie segmentektomie limitovana resekce enukleace
hemihepatektomie
_

Schéma 3. Rozsah Uinosné resekce u pacientt s hepatopatii/cirh6zou, upraveno podle [63].

gionalni chemoterapie k lokoregionaini
embolizaci [65], ve vife v posileni dlou-
hodobého efektu Iécby se pridava k em-
bolizaci obvykle doxorubicin, dnes pre-
devsim ve spojeni s tzv. drug eluting
beads (DEB). Potencial lokoregiondlni
chemoterapie je dan témito fakty:

+ Primdrni i sekundérni nadory jsou az
z 95 % zasobeny prevazné krvi z ar-
teria hepatica [66,67]. V experimentu
doséhla koncentrace cytostatika v ja-
trech po intraarteridlnim podani 10x
vyssi koncentrace nez po intravenéz-
nim podani [68,69].

« U latek s vysokou jaterni extrakci je
vysokd koncentrace v jatrech s niz-
kou systémovou expozici zajiSténa
tzv. first-path efektem. Jednotliva cy-
tostatika se touto extrakci vyrazné [isi,
a i to ma vliv na vybér konkrétniho
cytostatika.

- Efekt cytostatika na nador zavisi na
rychlosti nastupu a max. vysce sé-
rové hladiny - tzv. steep efekt. Ten je
také vyssi pfi cileném intraarteridlnim
podani.

Transarteridlni chemoembolizace je
vyhrazena pro pacienty s lokalizovanym
az stfedné pokrocilym onemocnénim,
ktefi nejsou vhodni pro chirurgickou
Ié¢bu a nejsou vhodni ani k lokdIni ablaci
(velky pocet loZisek, loziska > 3 cm). Dalsi
vyznamnou indikaci TACE je pfemostu-
jici 1é¢ba pred transplantaci nebo re-
sekci. Vyznam této premostujici |éCby je
viak nejasny. Primarni odpovéd na ni je
asi 50 %. Jeji efektivitu Ize zvysit jak kom-
binaci s lokalné abla¢nimi technikami,
tak se systémovou lé¢bou sorafenibem

nebo lenvatinibem [70] az na 61 %. Moz-
nou alternativou je transarteridlni ra-
dioembolizace mikrosférami s radioizo-
topem yttria (TARE). Chrani se tim jinak
radiosenzitivni nenadorovy jaterni pa-
renchym. Vysledky metaanalyz ukazuji,
Ze Uspésnost 1écby TARE by mohla byt
o néco vyssi nez u TACE [71].

Lokalné abla¢ni techniky

Hepatoceluldrni karcinom je v sou-
¢asné dobé jedinym zhoubnym nado-
rem, u néjz je moznym postupem alko-
holizace lozZisek, i kdyz efektivita je mirné
nizsi a pocet sezeni k dosazeni komplet-
niho o3etfeni je vétsinez napf. u RFA [72].
Pro nizkou efektivitu neni prakticky
vibec vyuzivana UZ kavitace, UZ indu-
kovana termalni terapie a MRI termalni
terapie (teplo je generovano hysterez-
nimi ztrdtami na feromagnetickém ma-
teridlu dodaném do nadoru — SPION).
Mezi pouzivané metody patfi ireverzi-
bilni elektroporace (prvni klinické vyuziti
v roce 2008, vysoké napéti porusi trvale
selektivni permeabilitu buné¢né mem-
brany), mikrovinna ablace (teplo je gene-
rovéano na zakladé optickych vlastnosti
tkané), RFA (teplo je generovano pru-
chodem elektrického proudu), laserem
indukovand termdlni terapie (teplo je
opét generovano optickymi vlastnostmi
tkané — absorpci svételné energie), foto-
dynamicka terapie (svétlo pfimo nenici
tkan, ale indukuje zmény tzv. fotosenzi-
tizéru, jehoz vysledkem je produkce vol-
nych radikald nicicich buriku) a kryotera-
pie. Vsechny metody dosahuji prakticky
stejné ucinnosti v¢. dlouhodobého pre-
Ziti s velmi vysokym efektem u lézi o ve-

likosti 2-3 cm. Preziti v 1, 3 a 5 letech
se tak u vybrané skupiny pacientl ve
v€asném stadiu onemocnéni pohybuje
podle velikosti a poctu loZisek v Sirokém
rozmezi kolem 92, 72 a 64 % [73]. Kom-
plikace jsou nizké. Obvykla periproce-
durdIni morbidita je kolem 10 % a mor-
talita pod 1 % s vyjimkou kryoterapie.
U ni dochazi ¢asto (az u 10 % pacientt)
k chladovému Soku s celkovou systémo-
vou zénétlivou odpovédi a moznym roz-
vojem tzv. acute lung injury/acure re-
spiratory distress syndrome (ALI/ARDS),
renalni insuficience, koagulopatie, pre-
devsim pii osetfenivice nez30 % objemu
jater.

Farmakoterapie

Hepatocelularni karcinom je relativné
rezistentni ke konven¢nim chemote-
rapeutickym rezimim. Obrovsky zlom
v |é¢bé znamenalo zavedeni moleku-
larné cilené biologické 1é¢by, konkrétné
sorafenibu. Jde o malou molekulu, kterd
uvnitf buriky blokuje tyrozinkindzovou
aktivitu nékolika drah [74] a blokuje také
angiogenezi.

V soucasnosti prokdazal sorafenib tcin-
nost v paliativni indikaci neresekabil-
niho karcinomu se stfednim prodlouze-
nim pfeziti oproti skupiné s placebem
asi 0 2-3 mésice s maximem efektu v ob-
dobi 3-6 mésici od zahajeni l1é¢by. Byl
také pozorovan synergicky Gcinek sora-
fenibu a doxorubicinu [75]. AZ do roku
2017 byl ale hepatoceluldrni karcinom
rezistentni ke snahdm o dalsi rozsiteni
terapeutického spektra. Teprve v roce
2017 byl schvalen tyrozinkinazovy inhi-
bitor regorafenib, ktery prokazal ucin-
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nost u pacientl rezistentnich k sora-
fenibu, v roce 2018 pak multikinazovy
inhibitor lenvatinib, ktery je schopen
blokovat VEGF 1-3 a receptor pro fibro-
blastovy rlistovy faktor (FGFR) 1-4; jeho
ucinek neni horsi nez ucinek sorafenibu
(studie REFLECT). Od ledna 2019 pak do
lé¢ebného arzendlu pfibyl multikina-
zovy inhibitor kabozantinib prodluzujici
preziti o 2,2 mésice oproti placebu (stu-
die CELES-TIAL). Antagonista VEGF-2 ra-
mucirumab byl schvélen pro l1é¢bu pa-
cientll s HCC v lednu 2019 u pacientl
rezistentnich na sorafenib s AFP nad
400 ng/ml (studie REACH 2).

Uplatnuje se také imunoterapie check
point inhibitory. Anti-PD-L1 nivolumab
byl schvalen pro lé¢bu pacientd predlé-
¢enych sorafenibem v roce 2017 a pem-
brolizumab v listopadu 2018 (vie Food
and Drug Administration — FDA). Efek-
tivita vSech téchto 1ékl zatim neprevy-
Suje ucinek sorafenibu, a nejsou tak in-
dikovany v 1. linii paliativni molekularné
cilené 1é¢by. U obou ale byla predevsim
prokdzana vyznamna synergie s anti-
-VEGF lé¢bou. Nicméné pravé imunote-
rapie je spojovana s vysokym vyskytem
rezistentni rejekce jaterniho transplan-
tatu jak v adjuvanci, tak v 1é¢bé reku-
rence HCC po jaterni transplantaci [76].

Stereotakticka radioterapie

V podstaté jde stale o experimentalni
metodu. Zatim je vyuzivéna jako tzv.
bridging procedura u pacientl pred
transplantaci jater nebo u pacientd,
u nichz byly vy¢erpany ostatni metody
[é¢by. Pi ozareni 50 Gy v deseti frakcich
pfi 0,5cm presahu ozafeného objemu
nadoru lze dosahnout preziti v 1 roce
a 2 letech 70 a 43 % [77]. Rezimy se nic-
méné lisi v rozsahu 35-50 Gy a od 3 do
10 frakci. Podle zvoleného rezimu a sta-
dia onemocnéni Ize dosdhnout pfe-
ziti v 1 roce a 2 letech 75 a 60 %, pfi-
¢emz pacienti Child-Pough A maji lepsi
progndzu [78]. V soucasné dobé probi-
haji dalsi studie v kombinaci s moleku-
larné cilenou lé¢bou. Nevyhodou kom-
binace radioterapie a biologické 1é¢by je
to, Ze biologicka Iéc¢ba tlumi proliferaci
nadorovych bunék, a tim snizuje sen-
zitivitu nadoru k radioterapii. Skutecny
efekt spole¢ného plsobeni obou moda-
lit ukdzou az vysledky studii.

-~

u hepatocelularniho karcinomu.

Tab. 2. Uloha cytochromu P450 v metabolizmu molekul protinadorové lééby

~

regorafenib

cabozantinib

ramucirumab NE
bevacizumab NE
nivolumab NE
pembrolizumab NE
atezolizumab NE

N

CYP3A4 + glukuronidace UGT1A9

Lék CYP metabolizmus
sorafenib
lenvatinib CYP3A + aldehydoxidaza

CYP3A4 + UGT1A9
CYP3A4 + v mensi mire CYP2C9

CYP - cytochrom P450, UGT1A9 - glukuronyltransferaza

Diskuze

Hepatoceluldrni karcinom lze Ié¢it i vylé-
Cit. Vylécit ho je mozné jen transplantaci
jater nebo chirurgickou resekci. Obé tyto
modality jsou vsak zatizeny vysokym ri-
zikem rekurence. Rozdil v délce pre-
Ziti u pacientQ na paliativni vs. sympto-
matické 1é¢bé jsou pouze asi 3 mésice
s velmi variabilni 1é¢ebnou odpovédi.
Nador je velmi chemorezistentni. Moz-
nou pfi¢inou malze byt predevsim vy-
sokd detoxikacni schopnost primarni ja-
terni bunky. Proto je prekvapivé, ze prvni
data ohledné exprese detoxikac¢nich
latek u hepatoceluldrniho karcinomu

(predevsim velmi dobfe znamého cy-
tochromu P450 a jeho izoforem) byla
publikovéna az v roce 2014 [79]. Prvni
data prokazujici indukci exprese pato-
logického spektra izoforem cytochromu
P450 pak byla u kavkazské populace pu-
blikovdna teprve nyni [80], zatim vsak
s nejasnym klinickym dopadem.

Pro pochopeni rozdilné povahy a od-
povédi na Ié¢bu u hepatocelularniho
karcinomu (a nejen u néj) je nutné znat
patofyziologické mechanizmy vedouci
k nefizenému bujeni. Moznych pato-
logickych drah je mnoho, kazdy tumor
mUze ovliviiovat jedna neboi vice z nich.
Jejich interakce pak vedou k r(izné na-
dorové agresivité i citlivosti na tu kte-
rou |é¢bu. Tyto drahy jsou obvykle spo-
le¢né pro vice typl nadord. | u HCC tak
byly identifikovany prolifera¢ni drahy

spojené s MAPkinazovou aktivitou, PI3-
-kindzova cesta vedouci k mTOR kom-
plexu nebo Wnt/beta-kateninova cesta
(mutace beta-kateninu je napf. rizikovy
faktor maligniho zvratu u adenom). Pri
pouziti antiangiogenni l1é¢by (bevacizu-
mab) se tumor brani expresi genu MET
kédujiciho receptor pro rlstovy faktor
hepatocytd a genu AXL kédujiciho tyro-
zinkindzovy receptor, ktery je v soucas-
nosti povazovan za jeden z kli¢ovych pro
rezistenci k protinadorové lé¢bé.

PFi 1é¢ebném blokovani jedné cesty
muze byt aktivovdna jind. Kromé spe-
cifické aktivace/deaktivace drah ridi-
cich buné¢ny cyklus a mutaci cilovych
molekul mlze byt ddvodem rezistence
také metabolizmus farmaka. Nejznaméj-
$im enzymem detoxikujicim cizorodé
molekuly je cytochrom P450 vystupu-
jici v. mnoha izoformach. Protilatky jim
metabolizovany nejsou, malé molekuly
ovsem ano (tab. 2). Na chirurgické klinice
FN Brno jsme v letech 2017-2020 zafa-
dili do prospektivni studie 22 pacient(
s HCC s kurativni resekci jater. Ve vzor-
cich jak ze zdravych jater, tak z tumoru
byly vysetfeny exprimované izoformy
cytochromu P450. Byla prokazéna vy-
znamnda downregulace exprese cy-
tochrom@ P450 ve srovnani s okolnimi
zdravymi jatry, pficemz mira exprese
izoforem P450 zavisela na velikosti na-
doru. Bylo také mozno popsat mecha-
nizmus downregulace souvisejici se
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zvySenou syntézou nékterych miRNA,

typicky miR-29¢c, miR-125b1, miR-505,

miR-653 a miR-675, které obvykle vedou

k downregulaci CYP1A2 a CYP2C9.Tomu

odpovidaifakt, ze na rozdil od transplan-

tace jater je vyssi hladina AFP (a vyssi
grade tumoru) spojena s lepsi odpovédi
na lécbu u regorafenibu [81]. Je tak vyu-

Zivana jako pomocné indika¢ni kritérium

k této |é¢bé. AFP je fetdlni analog albu-

minu produkovany Zloutkovym vackem.

Jeho zvysend syntéza nddorovou bun-

kou mUze znamenat jeji pokrocilejsi de-

diferenciaci a snizenou expresi pravé cy-
tochromu P450.To je samoziejmé Spatnd
zprava pro pacienty lé¢ené potencialné
kurativné chirurgicky, ale dobra pro pa-
cienty na paliativni 1é¢bé& malymi mole-
kulami. AFP je rizikovym faktorem pro
¢asnou rekurenci (v pfipadé chirurgické

[é¢by je udavan cut-off v Sirokém roz-

mezi 100-1 000 ng/ml (80-860 klU/I)),

nicméné hodnota nad 400 ng/ml je na-
opak udavéna jako indika¢ni kritérium
pro zahajeni l1écby regorafenibem.

V soucasnosti existuje nékolik para-
metrd, podle kterych lze jiz pfedtera-
peuticky odhadnout Iécebnou odpovéd.
Vysledky lé¢by ziejmé zavisi na veli-
kosti a poctu lozisek. Pfedresekéni Mi-
lanska kritéria odrazeji nepfimo také po-
stresekéné zjistitelné informace, jako je
grade a mikrovaskularni invaze. Ze zob-
razovacich metod Ize také povazovat vy-
sokou aktivitu '®F-FDG-PET jako znamku
vysoké mitotické aktivity a agresivity na-
doru (otazkou je cut-off).

Ostatni parametry Ize ziskat pred|é-
¢ebné jen z biopsie, ktera obvykle nenf
indikovana, nebo intraoperacné (cir-
kulujici nddorové bunky a volnd DNA),
nebo dokonce pooperacné (po kura-
tivni resekci nebo transplantaci) vyset-
fenim resekatu — grade, mikrovaskularni
invaze, vzdalenost od resekéni linie, a vy-
Setfenim exprese molekularnich mar-
kerQ jako MET a ALX.

Biopsie pfitom je indikovdna jen
v téchto pripadech (napf. podle NCCN):
- Jaterni lozZisko je vysoce podezielé

z HCC, ale nesplhuje jednoznacné

vsechna kritéria pro HCC.

- Léze spliiuje zobrazovaci kritéria, ale
pacient ma jaterni cirhézu neexogenni
etiologie (napt. kardidlni etiologie, vro-
zena jaterni fibréza, cévni onemocnéni

typu Budd-Chiari syndrom, vrozend
hemoragickd teleangiektazie, rege-
nera¢ni nodularni hyperplazie) nebo
nema cirhdézu nebo hepatitidu B ¢i C
nebo je pfi elevaci Ca 19-9 ¢i karcino-
embryonalniho antigenu (CEA) pode-
zfeni na intrahepatdlni cholangiocelu-
larni karcinom.

+ Potvrzeni metastatického onemoc-
néni by zménilo lécbu.

- Je nutné ovéreni histologického
grade nebo zjisténi molekularnich
charakteristik.

U operovanych pacientd tak mame
potencialné vsechnu informaci o na-
doru, kterou ale nepotfebujeme. Zvlasté
u transplantaci nevede adjuvance so-
rafenibem ke snizeni rekurence a ad-
juvance PD-1 inhibitory je zatizena vy-
sokym rizikem rejekce jaterniho Stépu.
Naopak u paliativni [é¢by vSechny para-
metry nezname. Pfitom status deregu-
lace cytochromd P450 mUze byt velmi
vyznamny. Prokazali jsme, Ze downregu-
lace cytochromi P450 koreluje se stup-
ném diferenciace a velikosti nadoru.
Mimo samotného metabolizmu zdra-
vymi jatry se uplatiiuje také metaboliz-
mus farmak v nddoru. U non-HCC nadort
se uplatiuje jen detoxikace jatry a vzdy
Ize v tumoru dosahnout dostatecné kon-
centrace léciva k Ucinné lé¢bé (Upravou
schématu davkovani) pfi akceptova-
telné systémové toxicité. U HCC ale je vy-
znamnd samotnd detoxikacni schopnost
nadorovych bunék, kterd mdze u dobie
diferencovanych HCC vést k vyznam-
nému snizeni uc¢innosti léciva, které se
cytochromem P450 detoxikuje prede-
vsim u malych tumor(. Pro dosazeni do-
state¢né koncentrace léc¢iva v HCC pak
muze byt nutné davkovani, které vy-
znamné zvySuje systémovou toxicitu.
Naopak u Iéciv, kde cytochrom P450 ak-
tivuje pro-drug, by naopak k 1é¢bé byly
citlivéjsi malé, dobre diferencované na-
dory. V 1. linii za¢ind obvykle terapeu-
ticky pokus sorafenibem a teprve pfi re-
zistenci je indikovéana lécba 2. linie. Je
otazka, zda by vysledek Iécby byl efek-
tivnéjsi, kdybychom dokazali predvi-
dat rezistenci k jednotlivym molekuldm
a paliativni terapie by byla zahajovéna
ucinnou latkou zvolenou podle predik-
tivnich faktor(.

Samotna biopsie je zatizena kompli-
kacemi nejen proceduralnimi jako napf.
krvaceni, problémem senzitivity a spe-
cificity, ale také vyznamnym rizikem di-
seminace HCC. To by byl problém pre-
devsim u kurabilnich stadii HCC - stadia
0 a dle BCLC. V soucasné dobé nelze né-
které parametry detekovat jinak nez
z makrobiopsie, napf. status exprese
izoforem cytochromu P450 a grade né-
doru. Pokud by byl do budoucna potvr-
zen vyznam téchto parametr(, pacienti
ve stadiu B a C dle BCLC by naopak mohli
z predlécebné biopsie profitovat. A dalsi
rozvoj by pak mohl vést k minimalizaci
nutné biopsie od chirurgické makrobio-
psie pres punkéni perkutédnni biopsii az
idedIné po detekci dilezZitych parametrd
ze séra pacientd k takzvanym tekutym
biopsiim. Sou¢asné moznosti reprezen-
tuje napf. v séru detekovatelnd solubilni
transmembranova tyrozinkinaza kédo-
vana genem AXL, kterd byva upregu-
lovdna u mnoha nadoru. Velmi dobfe
pouzitelna je pro monitoraci progrese
a predikci preziti napf. u melanomu [82].
U hepatocelularniho karcinomu ji Ize vy-
uzit ke zvyseni senzitivity detekce HCC
v necirhotickych jatrech spolu s AFP [83],
neni viak soucdsti standardnich algo-
ritmd a nema zadnou prediktivni hod-
notu ve vztahu k 1é¢bé nebo prognéze.
Podobné jiz 1éta je mozna detekce ho-
mologu tzv. anterior gradient protein 3 —
produktu genu AGR3 v mikrobiopsii.
Je prediktorem dobré prognézy napf.
u karcinomu prsu. Ve vztahu k jaternim
malignitdm je spojen s mukosekrecia Ize
jej vyuzit k rozliseni mezi HCC (AGR3 ne-
gativni) a cholangioceluldrnim karcino-
mem (AGR3 pozitivni) [84], nicméné jen
s velmi omezenou citlivosti.

Tekuté biopsie

(solubilni onkomarkery)

Redlné pouziti méné invazivnich biop-
tickych metod je v soucasnosti u hepa-
toceluldrniho karcinomu velmi ome-
zené, prestoze vyvoj tekutych biopsii/
/solubilnich onkomarker( velmi rychle
pokracuje. Tekuté biopsie umoziuji ana-
lyzu molekul a dalich slozek uvolné-
nych z nddoru do télnich tekutin a je-
jich potencial byl potvrzen mnoha
studiemi. Takto ziskané markery mohou
odrazet vyvojovou dynamiku a hetero-
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genitu nadorl, detekovat vznik rezis-
tence na lécbu, rezidualni onemocnéni
a recidivu [85,86].

Mezi nejbéznéji detekované struk-
tury v tekutych biopsiich patii cirkulu-
jici nddorové bunky (circulating tumor
cells - CTC), cirkulujici mimobuné¢na
DNA (circulating-free DNA — cfDNA),
kterd u onkologickych pacientl obsa-
huje cirkulujici nddorovou DNA (circu-
lating-tumor DNA - ctDNA), cirkulu-
jici mimobuné¢na RNA (circulating free
RNA - cfRNA) a dale pak cirkulujici extra-
celularni vezikuly, jako jsou exozomy di
apoptoticka téliska, a v neposledni radé
nadorem ovlivnéné krevni desticky (tu-
mor-educated platelets — TEP), proteiny
a metabolity. Tekuté biopsie poskytnou
vypovidajici informace nejen o genomu
nador(, které se obvykle ziskavaji z CTC
nebo ctDNA, ale také o nadorovém tran-
skriptomu, epigenomu, proteomu a me-
tabolomu. Nové bioinformatické né-
stroje zaloZzené na umeélé inteligenci
navic zacinaji posouvat pole tekuté bio-
psie smérem k multiparametrickym
analyzém [87].

Vétsina mimobunécné DNA (cfDNA)
v plazmé pochdzi z umirajicich bunék.
U zdravych jedinch a pacient(l s cas-
nym stadiem onkologického onemoc-
néni Ize detekovat 3-9 ng cfDNA na
mililitr plazmy. CTC i ctDNA jsou uvol-
novany jiz ¢asnymi nadorovymi lézemi,
ale u pacientd s pokrocilym karcino-
mem muze dojit k vice nez desetinasob-
nému zvyseni mnozstvi cfDNA. Jak se
nadory zvétsuji, roste totiz Umérné také
pocet bunék umirajicich apoptézou,
nekrézou ¢i jinym typem bunécné smrti
a tim také pocet molekul cfDNA. Nic-
méné cfDNA je slozena primarné z DNA,
ktera pochazi z béznych bunék a jen re-
lativné mala frakce pochazi z bunék na-
dorovych. Citlivost standardnich pfi-
stupl analyzy DNA, jako je Sangerovo
sekvenovani, tedy neumoznuje detekci
ctDNA [88]. Vétsina fragmentl cfDNA
méfi 180-200 bp, coz naznacuje, Ze jsou
pravdépodobné hojné produkovany
b&hem apoptdzy. Cim vétsi je mnozstvi
cirkulujici nddorové ctDNA v plazmé, tim
vyssi je v cfDNA podil kratkych forem
DNA (< 150 bp) [89]. Fragmenty cirku-
lujici nddorové DNA uvolfované nado-
rovymi bunkami do krevniho fecisté by

mély v zdsadé obsahovat genetické mu-
tace identické s nddorovymi burikami,
ze kterych pochazeji. Volna DNA, i kdyz
je fragmentovana, je v obéhu stabilni.
Podil mutantnich molekul DNA je viak
< 10 % z celkové cfDNA [90]. K detekci
mutaci obsazenych v ¢fDNA jsou zapo-
tiebi vysoce specifické a citlivé techno-
logie, protoze nizké alelické frekvence
(cca 0,01 %) predstavujici malé nado-
rové subklony by mohly mit zasadni kli-
nicky vyznam [91]. Obecné se mnoz-
stvi cirkulujici nadorové DNA (ctDNA)
zvysuje s progresi nadorového one-
mocnéni od 1 % celkové cfDNA u one-
mocnéni v ¢asném stadiu az do 40 %
u onemocnéni v pozdnim stadiu [92].
Jediny zpUsob, jak odlisit ctDNA od cel-
kové cfDNA, je detekce tumor specific-
kych mutaci. Ndlez mutované cfDNA ne-
musi ale nutné znamenat, ze testovany
jedinec ma onkologické onemocnéni
nebo se u néj toto onemocnéni v bu-
doucnosti rozvine. Identifikace ctDNA
ve vzorcich krve je tedy diky jejimu va-
riabilnimu mnozstvi pomérné narocna.
Nastroje k jeji detekci dnes zahrnuiji Siro-
kou $kalu technologii od PCR pres BEA-
Ming, SafeSeqS, Capp-Seq po TAm-Seq,
které umoznuji detekovat mutace jedi-
ného nukleotidu v ctDNA nebo i sekve-
naci celého genomu (whole-genome
sequencing - WGS). Detekce tzv. single
nucleotide mutace je vyuzivana spise
diagnosticky k detekci specifickych zna-
mych mutaci v genomech nadorovych
bunék (jako RAS), naopak WGS se vy-
uziva k detekci novych mutaci schop-
nych predikovat napf. odpovéd na
|écbu. Detekce ctDNA se pouziva k cile-
nému screeningu a umoznuje detekci
mutaci, které mohou mit zadvazny dopad
na lé¢bu napt. u nemalobunécného kar-
cinomu plic [93]. Nejcastéji zkoumanou
charakteristikou ctDNA je stuperi me-
tylace [94]. Je jedine¢ny pro kazdy typ
bunék a stabilni ve velkém rozpéti pa-
tologickych i fyziologickych podmi-
nek [95]. Lze jej tak vyuzit k diagnostice
HCC. Soubézna p15 a p16 metylace byla
pozitivni v séru 92 % pacient s HCC[96].
Hypermetylace promotoru tzv. Ras asso-
ciation domain family 1A (RASSF1A) byla
detekovana u 90 % pacient s HCC [97]
a je velmi dobfe pouzitelnad v odliseni
pacientl s HCC od zdravych kontrol i pa-

cientl s chronickou virovou hepatitidou
C s citlivosti 77,5, resp. 72,5 %. Kombi-
nace obou metylac¢nich vzor( pak zvy-
Suje senzitivitu na 84 % a specificitu
na 94 % [98]. Ve vyzkumu je panel dal-
sich genl (APC, GSTP1, AFRP1). Kombi-
nace abnormalni metylace APC, COX2,
RASSF1A + miR-203 dokazala prediko-
vat pfitomnost HCC u 75 % pacientq,
ktefi méli normalni hladiny AFP [99].
V soucasnosti byl identifikovan HCC spe-
cificky panel zalozeny na detekci ab-
normalni metylace deseti gend [100].
Nejvyssi celkovou pfesnost pak davaji
modely zaloZzené na kombinaci hladin
AFP a cfDNA (konkrétné lidska telome-
rdzova reverzni transkriptdza — TERT).
Na rozdil od CTC lze vyuzit ctDNA ¢i
cfDNA Iépe k predikci priibéhu onemoc-
néni [101-103]. Nalezeni ctDNA s kon-
krétnimi aberacemi (p53, B1-catenin,
TERT atd.) maze velmi dobfe odrazet he-
terogenitu nadoru i prognézu onemoc-
néni. Zachyt téchto nddorovych aberaci
je nepfimou zndmkou vaskuldrni invaze
nadoru. Tyto nadory maji vyznamné
horsi prognézu [104]. Specifické mutace
detekované u CTC jsou schopny odra-
Zet ménici se charakteristiky HCC béhem
[é¢by [105]. Zvysené hladiny ctDNA s né-
kolika specifickymi mutacemi byly pozo-
rovany béhem kombinované lé¢by HCC
jesté predtim, nez bylo mozné deteko-
vat rekurenci dle néarlGstu AFP nebo na
zobrazovacich metodach.

Potencidl cirkulujicich nddorovych
bunék (CTC) jako klinicky vyuzitelnych
biomarker( je zdlrazfovdn v mnoha
publikacich. Zda se, Ze pocet CTC v krvi
je v pfimém vztahu s progresi onemoc-
néni a celkovym prezivanim onkologic-
kych pacientl [106,107]. Existuji studie,
které ukazuji, Ze u pacientl s pozitiv-
nim CTC testem (minimdalné 1 CTC na
7,5ml krve) dochdzi ¢astéji k rekurenci
onemocnéni [108]. V pFipadé HCC jsou
cut-off udavany jednotlivymi pracovi-
$ti rdzné - 1 CTC/7,5ml, 2 CTC/7,5ml
nebo 5 CTC/7,5ml krve. V kazdém pfi-
padé ¢im vice CTC, tim horsi prognéza.
CTC jsou povazovany také za zdroj me-
tastaz [109]. Ackoli je izolace CTC z pIné
krve vyrazné slozitéjsi nez izolace cfDNA,
CTC nabizeji prilezitost ziskat soucasné
informace na urovni DNA, RNA i pro-
tein(. Velikost CTC se pohybuje od 4 pm
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do 50 pum [110] a jsou rigidné&jsi nez
ostatni bunky v cirkulaci. 1zolaci CTC
Ize provést na zakladé jejich fyzikéalnich
vlastnosti, jako jsou velikost bunék (filt-
race), hustota (Ficoll centrifugace), elek-
tricky naboj (dielektroforéza), deformo-
vatelnost, ¢i na zakladé biologickych
vlastnosti CTC (napf. exprese marke-
rového genu na buné¢ném povrchu).
U biologickych vlastnosti se obyvkle vy-
uziva vazby protildtek proti povrchovym
antigentm bunék, jako jsou adhezivni
molekuly epitelidlnich bunék (EpCAM-
-CTC), receptor pro lidsky epidermalni
rlstovy faktor typu 2 (HER2/Neu/EGFR2)
nebo prostaticky specificky antigen. Nej-
uzivanéjsi metodou je zachyt EpCAM-
-CTC, protoze adhezivni molekuly jsou
exprimovany na viech ektodermalnich
(epitelidlnich) bunkach a naopak ne-
jsou exprimovény na zadnych bunkach,
které se v krvi pfirozené vyskytuji [111].
Detekce EpCAM-CTC je také prvni a je-
diny klinicky validovany systém detekce
a kvantifikace CTC schvéleny FDA. Ne-
vyhodou je transformace z epitelidl-
nich do mezenchymalnich charakteris-
tik prdvé metastazujicich nddorovych
bunék, a tak u agresivnéjsich nadort
muze byt tento typ detekce CTC méné
citlivy. U HCC je jen asi 20 % pacientl
pozitivnich na EpCAM-CTC [112,113].
Jak celkové preziti, preziti bez nemoci,
tak i klinicky pribéh onemocnéni je
horsi u pacientll s HCC s detekovatel-
nymi EpCAM-CTC [114,115]. Pfedope-
racni hladina EpCAM-CTC > 2/7,5ml
krve je relativné novy prediktivni fak-
tor ¢asné rekurence po transplantaci
jater nebo resekci jater pro HCC, prede-
viim u pacient( s nizkymi hladinami AFP
(< 400 ng/ml) [116]. Senzitivitu detekce
EpCAM-CTC lze zvysit detekci spolupfi-
tomnych CD4+, CD25+, Foxp+ regulac-
nich T lymfocytG [117]. Dalsi moznosti
zvyseni citlivosti predikce rekurence
HCC po operaci je predopera¢ni de-
tekce podilu CTC s mezenchymdlnim
posunem [118]. Mnoho téchto zmén ale
neni specifikum pro HCC, a mdze tak li-
mitovat jejich vyuziti. BEhem uspésné
[é¢by dochézi k vyznamnému poklesu
zachytu CTC i ctDNA. Jejich detekci tak
Ize vyuzit k monitoraci pribéhu lécby.
Bylo také prokazano, Ze rizné lécebné
modality se liSi subpopulacemi CTC de-

tekovatelnymi v priibéhu lé¢by v krev-
nim obéhu. U pacientd bez [é¢by, s TARE,
TACE, resekci a systémovou lé¢bou nexa-
varem se signifikantné lisi podil subpo-
pulaci CTC v periferni krvi (CTC s mezen-
chymalnim posunem, epitelialni CTC,
specifické jater CTC a bunky se smise-
nymi charakteristikami) [119]. NarUst
bunék s epitelidini diferenciaci byl spo-
jen s horsi |é¢ebnou odpovédi. Naopak
pERK+/pAkt-CTC byly spojeny s velmi
dobrou citlivosti na 1é¢bu sorafenibem
a dobrou prognoézou [120]. To miize sou-
viset se stupném dediferenciace HCC
bunék a s tim souvisejici expresi ,sora-
fenib detoxikujiciho” cytochromu P450.

MikroRNA (miRNA) jsou malé neko-
dujici RNA, které jsou dulezitymi re-
guldtory prakticky vSech bunéénych
procesu, jelikoZz vyznamné ovliviuji de-
gradaci mRNA a funguji jako represory
translace [121]. Tyto miRNA pUsobi také
jako signdlni molekuly fungujici v mezi-
bunécéné komunikaci, jelikoz mohou byt
zabaleny do exozomU nebo jinych mik-
rovezikul a nasledné uvolnény z bunék
do okolni tkdné nebo do krevniho
obéhu. Ostatni burfky mohou tyto secer-
nované miRNA pfijmout, coz nasledné
ovlivni jejich metabolickou aktivitu a vy-
sledny fenotyp [122]. Deregulace miRNA
byla u onkologickych onemocnéni po-
prvé prokdzana pro miR-16-1 a miR-15a
u chronické lymfocytarni leukémie. Na-
sledné studie ukazaly, Ze miRNA mohou
pUsobit jako onkogeny nebo nadorové
supresory. Dulezitou Ulohou miRNA
je udrzovat bunky v diferencovaném
stavu. U nador0 byl pozorovan pokles
celkové exprese miRNA a casté mutace
v genech zodpovédnych za zpracovani
miRNA [123].VSechny tyto zmény Ize de-
tekovat v periferni krvi.

Exozomy byly poprvé popsany v roce
1983 pii péstovani ovcich retikulocyta.
Jednd se o malé lipidové véacky o ve-
likosti 40-100 nm vylu¢ované fadou
bunék, v¢. bunék nadorovych, pficemz
nadorové buriky pravdépodobné vy-
lucuji vice exozomU nez bunky fyziolo-
gicky normalni. Exozomy jsou stabilni,
nachézeji se témér v kazdé télni teku-
tiné a mohou proto byt vyuzity jako bio-
markery. Navic nesou specifické mole-
kuly (napf. HSP70 a Alix), pomoci nichz
je Ize separovat od jinych subceluldrnich

vacka. Z téchto dlivodl existuje mnoho
komercnich kitQ, které umoznuji rychle
a efektivné izolovat exozomy i z po-
mérné malého mnozstvi biologického
materialu. Exozomy mohou prezentovat
specifické povrchové proteiny matef-
skych bunék a maji na svém povrchu rov-
néz molekuly, které umoznuji jejich navi-
gaci k cilovym burikdm. Uvnitf exozom
jsou obsazZeny charakteristické molekuly
matefskych bunék, jako jsou proteiny, li-
pidy, DNA, mRNA, miRNA, dlouha ne-
kédujici RNA (IncRNA) atd. [124]. DNA
v exozomech muze reflektovat mutacni
stav matefské nddorové bunky [125].

Krevni desti¢ky jsou druhym nejhoj-
néjsim bunécnym typem v periferni
krvi a jsou tradi¢né zndmé svou roli
v hemostdze a iniciaci hojeni ran. V po-
sledni dobé byly krevni desticky odha-
leny jako centralni hraci v systémové
a lokélni odpovédi na rist nadoru [104].
Pfi konfrontaci krevnich desticek s na-
dorovymi burikami dochazi k pfenosu
biomolekul asociovanych s nddorem
do krevnich desticek, ¢imz se zméni je-
jich RNA profil. Bylo prokazano, Ze pro-
fily mRNA izolované z TEP se vyznamné
li3i od RNA profill desti¢ek zdravych je-
dincl [126]. Analyzy TEP dokézaly rozlisit
pacienty s lokalizovanymi a metastazuji-
cimi nddory od zdravych jedincl s pres-
nosti 84-96 %. Stanovily také organ pu-
vodu primarniho nadoru s presnosti
71 % [127]. Studie TEP se prozatim za-
méfuji na vyuziti TEP jako neinvazivniho
biomarkeru pro detekci a klasifikaci na-
dorového onemocnéni.

| pfes velky rozvoj na poli tekutych
biopsii v poslednich 15 letech jeji prak-
tické vyuziti stagnuje kvali mnoha fak-
tordm, jako je cena, technologie, pro-
blematické stanoveni konkrétnich sond
i cut-off hladin pro zavéry. Specificky
v pfipadé hepatoceluldrniho karcinomu
pak limituje vyznam tekutych biopsii
vysokd rliznorodost etiologickych fak-
tord a vysoka nejednotnost malignich
bunék konkrétniho nadoru. Tyto me-
tody tak stale nejsou soucasti standard-
nich diagnosticko-terapeutickych po-
stup( [128]. Na rozdil od jednorézovych
biopsii mohou monitorovat pribéh one-
mocnéni v redlném case. Pro zpresnéni
diagnostiky predevsim v necirhotickych
jatrech lze v soucasnosti experimen-
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talné vyuzit sérovou detekci s AXL a miR-
-155, k predikci uspésnosti systémové
[écby hladiny pak AFP nebo miR-29c,
miR-125b1, miR-505, miR-653 a miR-
-675 a k monitoraci 1é¢by pocet CTC
nebo TEP. V nejblizsi dobé je ocekavan
vysledek studie NCT02973204 - Circu-
lating Tumor Cells and Tumor DNA in
HCC and NET (2016-2020) [129], ktera
by méla vytipovat vhodné markery pro
CTC a ctDNA v souvislosti s genetickym
profilem HCC z makrobiopsie a jejich kli-
nicky vyznam.

Zaveér

Multimodalni individualizovana lé¢ba
na zakladé BCLC stagingového systému
davé nejlepsi |é¢ebné vysledky s mini-
mem komplikaci. V tomto systému ale
nejsou zahrnuty sérové a tkarnové pre-
diktivni parametry. Mnoho z nich lze
zatim ziskat jen makrobiopsii (napt. ex-
presi izoforem cytochromu P450). U he-
patoceluldrniho karcinomu lze snadno
definovat rizikovou populaci (pacienty
s cirh6zou) a tu pak vystavit jednodu-
chému screeningu - UZ vySetfeni jater
kazdych 6 mésicd. Pii nalezu loziska
na zobrazovacich metodach, které spl-
nuje zobrazovaci diagnosticka kritéria,
pak neni doporuceno provadéni bio-
psie. Nelze uz tak snadno predterapeu-
ticky definovat parametry rozhodu-
jici o vhodné 1é¢bé. S rozvojem spektra
novych terapeutickych molekul bude
pocet parametr( jisté narUstat. Dokud
nebude mozné ziskat tyto informace ze
séra, bude nejspise nutné obménit dia-
gnostické schéma ve smyslu nutnosti
odebrani biopsie co mozna nejméné in-
vazivnim zpusobem. Tekuté biopsie jsou
slibnym konceptem vyuzitelnym pro
komplexni charakterizaci nddorového
onemocnéni co nejméné invazivnim
zplsobem. Tento koncept by mohl po-
slouzit ke zlepSeni diagnostiky, presnéj-
$imu monitorovani priibéhu choroby i
k vybéru vhodné terapie.
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Rehabilitacia a pohybova aktivita pri
gynekologickych onkologickych ochoreniach

Rehabilitation and physical activity in gynecological
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Suhrn

Vychodiska: Pri¢ina gynekologickych nadorov je multifaktordlna. Medzi rizikové faktory patri
vyssie BMI a nedostatok pohybovej aktivity. Gynekologické onkologické ochorenia su spojené
so stratou funkcie v désledku patofyziologickych tGcinkov choroby, liecby a tiez psychického
stresu pacientiek. Tieto problémy vedu k vyssej poziadavke rehabilitédcie pacientiek. Cielom
rehabilitacie je pomoct pacientke dosiahnut ¢o najlepsiu uroven funkéného stavu, podporo-
vat nezdvislost, zlepsovat akceptaciu ochorenia, zmiernit Unavu u pacientov a v poslednom
rade zlepsit kvalitu Zivota pacientiek. Rehabilitacné vysetrenie je podstatné zamerat na viacero
faktorov spojenych so zhor$enou funkciou ako napriklad zhorsenu kardiovaskularnu a pulmo-
nalnu funkciu, inkontinenciu mocu alebo psychologické tazkosti. Pleiotropny tGcinok rehabilita-
cie je mozné vyufzit aj v timeni bolesti, zlep3eni tolerancie chemoterapie, v terapii lymfedému,
v zlepseni funkcie panvového dna a tiez v pred a post operacnom obdobi vzhladom na urych-
lenie rekonvalescenie. Ciel*: Hlavnym cielom ¢lanku je zhrnut dostupné moznosti rehabilitacie
gynekologickych onkologickych ochoreni.

Klacové slova
gynekologické onkologické ochorenia - rehabilitacia - cvicenie — panvové dno - predoperacna
rehabilitacia - postoperacna rehabilitacia

Summary

Background: The cause of gynecological tumors is multifactorial. Risk factors include higher
BMI and lack of physical activity. Gynecological oncological diseases are associated with loss
of function due to the pathophysiological effects of the disease, treatment, and also mental
stress in patients. These problems lead to greater rehabilitation demand of patients. Rehabili-
tation aims to help the patient to achieve the best possible level of functional status, to foster
independence, to improve acceptance of the disease, to improve patient fatigue and improve
the quality of life of the patients It is essential to focus the rehabilitation examination on seve-
ral factors associated with impaired function, such as impaired cardiovascular and pulmonary
function, urinary incontinence or psychological or psychological distress. The pleiotropic effect
of rehabilitation can also be used in pain relief, improvement of chemotherapy tolerance, in the
treatment of lymphedema and in the improvement of pelvic floor muscle function. Purpose:
The main aim of this paper is to summarize available options for rehabilitation after gynecolo-
gical oncological diseases.

Key words
gynecological oncological diseases — rehabilitation - exercise - pelvic floor — preoperative
rehabilitation — postoperative rehabilitation
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REHABILITACIA A POHYBOVA AKTIVITA PRI GYNEKOLOGICKYCH ONKOLOGICKYCH OCHORENIACH

Uvod

Gynekologické onkologické ochore-
nia zahfnaju viacero heterogénnych
typov nadorov ako rakovina kr¢ka ma-
ternice, vaje¢nikov, endometria, vaginy,
vajickovodu a placenty [1-3]. Pricina gy-
nekologickych nadorov je multifakto-
ralna [4-7]. Medzi rizikové faktory patri
vyssie BMI a nedostatok pohybovej ak-
tivity [8]. Gynekologické onkologické
ochorenia zahfnaju 16 % vsetkych hla-
senych pripadov rakoviny [9]. Miera pre-
Zitia pri gynekologickych onkologic-
kych ochoreniach sa vdaka zlepseniu
diagnostiky a lie¢by zvysuje. MoZnosti
liecby gynekologickych karcinémov
zahinaju chirurgicky zakrok, chemo-
terapiu, radioterapiu a hormonalnu
terapiu [10,11].

Gynekologické onkologické ochore-
nia su spojené so stratou funkcie v do-
sledku patofyziologickych tcinkov cho-
roby, lie¢by a tieZz psychického stresu
pacientiek. Nasledky vyvolané gyne-
kologickym ochorenim moézu spdsobit
znacné problémy. Tieto problémy vedu
k vy$3ej pozZiadavke rehabilitacie pacien-
tiek. U pacientiek po diagnostikovani gy-
nekologického nadoru je znizena pohy-
bova aktivita [12].

Rehabilitacia pacientiek je zamerand
na zmiernenie priznakov spojenych
s ochorenim alebo s naro¢nou lie¢bou.
Rehabilitdcia predstavuje dolezitu su-
Cast lie¢by pocas ochorenia, pred a po
chirurgickom zékroku, a tiez pocas ra-
dioterapie alebo chemoterapie [13]. Sa-
motnd rehabilitacia je tvorena subo-
rom jednotlivych intervencii a vyZzaduje
si komplexny pristup, ktory vedie k do-
siahnutiu optimalneho uspechu zlepse-
nia funkéného stavu pacientiek. Reha-
bilitacia je klfd¢ovym procesom v rdmci
podpornej lie¢by pri onkologickych
ochoreniach, ktory sa zac¢ina hodnote-
nim funk¢ného stavu pacientiek. Cielom
rehabilitacie je poméct pacientke do-
siahnut ¢o najlepsiu Uroven funkéného
stavu, podporovat nezavislost, zlep-
Sovat akceptaciu ochorenia, zmiernit
Unavu u pacientov a v poslednom rade
zlepsit kvalitu Zivota pacientiek. Tieto
symptémy mozu vyznamne ovplyvnit
kazdodenné fungovanie a kvalitu Zivota
spojenu so zdravim pacientiek [14,15].
Vyznamnu modalitu predstavuje rehabi-

litacia aj pri lie¢be sarkopénie a kachexie
onkologickych pacientov. Benefit reha-
bilitdcie sa uplatruje aj pri liecbe algic-
kych stavov spojenych s onkologickymi
ochoreniami. Rehabilitacia je ¢asto vyza-
dovana aj samotnymi pacientkami [16].
Rehabilita¢nu lie¢bu vykonavaju fyzio-
terapeuti a lekari so $pecializaciou na fy-
ziatriu, balneoldgiu a liecebnu rehabili-
taciu.

Rehabilitacné vysetrenie je podstatné
zamerat na viacero faktorov spojenych
so zhorsenou funkciou ako napr. zhor-
Senu kardiovaskularnu a pulmonalnu
funkciu, inkontinenciu alebo psycho-
logické tazkosti. Pri zistovani funkénej
zdatnosti pacienta je doélezité zohladnit
uroven pohybovej aktivity v domacom
prostredi a je dolezité urcit preferovany
typ pohybu.

Druh cvicenia: napr. ch6dza, bicyk-
lovanie, pladvanie, joga, pilates, nordic
walking, doméce préce, praca v zahrade
a pod.[17].

Trvanie: Trvanie pohybovej aktivity
kazdy den.

Frekvencia: Pohybovid aktivita pocas
tyzdna.

Intenzita cvic¢enia: (fahké, mierne
alebo intenzivne cvicenie).

Pri liecbe je mozné vyuzit viacero
typov cvicenia.

Rezistované

alebo silové cvicenie

Silové cvicenie je fyzické cvicenie vyuzi-
vajuce odpor k stimulacii svalovej kon-
trakcie. Silové cvicenie vedie tiez k zlep-
$eniu pohyblivosti kibov a zvyseniu sily
svaloy, Sliach a vazov. Pri silovom cviceni
je dolezité udrzat pomaly kontrolovany
pohyb. Silové cvicenie zloZzené z koncen-
trickej a excentrickej svalovej kontrakcie
je bezpecny, jednoduchy a ucinny zasah
na vyvolanie svalovej hypertrofie a zvy-
Senie svalovej sily

Aerdbne cvicenie

Aerébne cvicenie je najcastejsie vyuzi-
vané [18]. Priaerébbnom tréningu sa cvici
v miernej intenzite zataze. Medzi zak-
ladne formy aerébneho tréningu patri
chédza [19,20], plavanie, jazda na bi-
cykli, nordic walking [21]. Pri dostato¢-
nom zlep3eni stavu moézu nasledovat aj
cvicenia intervalového charakteru.

Rehabilita¢né metodiky

Pre zlepsenie zdravotného stavu pacien-
tov je mozné vyuzit rozne formy cviceni.
Tieto metodické cvic¢enia su najcastej-
Sie aplikované na zlepsenie drzania tela
a zlepsenie bolesti u pacientov. Medzi
najcastejSie pouzivané patri joga a pi-
lates. Medzi dalSie metodiky na zlepse-
nie problémov muskuloskeletdlneho
apardtu je mozné vyuzit aj dalsie reha-
bilitacne metodiky ako dynamicka neu-
romuskuldrna stabilizdcia, Mckenzie
koncept, metédu Kaltenborn, akralnu
koaktiva¢nu terapiu a pod.

Benefit cvi¢enia u Zien s gynekologic-
kym onkologickym ochorenim testo-
vali Lin et al [22]. Do meta-analyzy zahr-
nuli 7 randomizovanych studii (n = 221).
V porovnani s kontrolnou skupinou pa-
cientky, ktoré cvicili, zaznamenali zlepse-
nie fyzickej funkcie a hodnét BMI. Signi-
fikantné zmeny nenastali v zmierneni
depresie a Unavy. Kombinaciu silového
a aerébneho cvicenia testovali Haus-
mann et al [23]. Subor tvorilo 60 Zien,
ktoré boli randomizovane rozdelené do
skupiny (n = 29), ktord cvicila a do kon-
trolnej skupiny, ktord necvicila (n = 31).
V intervencnej skupine pacientky cvi-
¢ili 2x tyzdenne po dobu 16 tyzdnov.
V intervencnej skupine bolo zazname-
nané zlepsenie VO, . (ml/min'/kg™)
(29,7 + 8,0 vs. 31,3 £ 8,3; p = 0,009),
sily v leg presse (kg) (113,0 £ 27,3 vs.
116,7 + 29,2; p = 0,047), zlepsenie
sily v predkopévani na pristroji (kg)
(44,2 £ 10,1 vs. 48,0 £ 10,6; p < 0,001),
a vytlaku (24,5 + 7,5 vs. 26,9 + 8,2;
p = 0,001). V kontrolnej skupine bolo
zaznamenané signifikantné znizenie
Vo po roku (28,2 + 7,5 vs. 27,0 + 7,3;

2MAX

p = 0,040).

Rehabilitacia

v opera¢nom obdobi

Rehabilitacia zohrava vyznamnu ulohu
v predopera¢nom a postopera¢nom ob-
dobi. Chirurgicky zakrok narusuje fyzio-
logicku rovnovéhu a spusta vieobecnu
stresovu reakciu organizmu, ktora za-
hifna hormonalne, metabolické, imu-
nologické a neurologické funkcie aj
bez pritomnosti peropera¢nych a po-
stopera¢nych komplikacii. Chirurgicka
intervencia je spojend aj so znizenim
funkénej kapacity. Benefit rehabilita-
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cie sa uplatnuje prave v zlepseni fyzic-
kej funkcie [24]. Zlepsenie fyzickej funk-
cie ma vyznam aj v predoperacnom
obdobi s potencidlom zlep3enia vy-
sledkov samotnej operacie a zniZenia
komplikacii.

U¢innost rehabilitacie u zien s gy-
nekologickym onkologickym ochore-
nim v predopera¢nom obdobi testovali
Schneider et al [25]. Do analyzy bolo za-
hrnutych 5 studii. V nich bolo zazna-
menané zlepsenie fyzickej a psychickej
funkcie. Rehabilita¢ny protokol zame-
rany na urychlenie rekonvalescencie
u pacientiek s rakovinou vaje¢nikov vie-
dol k zlep3eniu v 12 observacnych stu-
didch. Zaznamenany bol tiez nizsi pocet
komplikacii. U¢innost rehabilitacie pri
urychleni rekonvalescencie testovali aj
Bisch et al [26]. Zaradenych bolo 152 pa-
cientiek pred operaciou a 367 po opera-
cii. Zaznamenany bol zniZzeny cas stra-
veny v kfude po operdcii. Zaznamenané
bolo tiez znizenie komplikdcii.

U¢innost rehabilitatného programu
po abdomindlnych a panvovych tes-
tovali Frawley et al [27]. Intervencny
subor tvorilo 84 pacientov, ktory pod-
stupili 8 tyzdnové cvicenie s fyziotera-
peutom spojené s edukaciou. Kontrolnu
skupinu tvorilo 104 pacientiek. Funkéna
kapacita, sila Uchopu u Zien, abdomi-
nalne symptomy, uroven fyzickej akti-
vity, depresie a kvality zivota bola signifi-
kantne zlep3ena v intervencnej skupine
(p < 0,05).

Benefit cvicenia testoval u Zien s rako-
vinou ovarii testovali Zhou et al [28]. Cvi-
Cenie bolo aplikované po dobu 6 mesia-
cov. Interven¢nu skupinu tvorilo 74 Zien
akontrolnu skupinu 70 Zien. U Zien, ktoré
pravidelne cvicili bolo zaznamenané
zlepsenie kvality zZivota v porovnani
s kontrolnou skupinou 1,8 (SD = 1,1) vs.
—2,0 (SD = 1,2). Zaznamenané bolo tiez
zniZzenie Unavy v intervencnej skupine
podla Functional Assessment of Can-
cer Therapy — Fatigue (FACT-F) skaly (4,0;
SD =1,1; 95% Cl 1,8-6,2; p < 0,001) ale
nie v kontrolnej skupine (1,2; SD = 1,2;
95% Cl=-1,1az-3,5p=0,31)

Dysfunkcia panvového dna

a rehabilitacia

Rakovina kr¢ka maternice tvori priblizne
18 % vsetkych onkologickych ochoreni

u zien. U pacientiek sa po lie¢be a v do-
sledku ochorenia objavuju casté nezia-
duce symptémy postihujice panvové
dno. Dysfunkcia panvového dna sa moze
prejavit mimovolnym tnikom mocu, fe-
kalnou inkontinenciou, pripadne sexual-
nymi problémami. Radikélna hysterek-
témia a radioterapia narusuju jednotlivé
Struktury. Tréning svalov panvového dna
sa Casto vyuziva u Zien s inkontinen-
ciou mocu. Benefit rehabilitacie svalov
panvového dna testovali Yang et al [29].
Subor tvorilo 34 pacientiek, ktoré boli
randomizovane rozdelené na skupinu
(n = 17), ktora absolvovala rehabilitaciu
panvového dna a skupinu (n = 17), ktora
pokracovala v klasickej lie¢be. U pacien-
tiek v intervencnej skupine bolo zazna-
menané zlepsenie sily svalov panvového
dna (MD = 14,22; t(9) = 2,389; p = 0,036)
a zlep3enie sexualnej funkcie v porov-
nani s kontrolnou skupinou. Lindgreen
et al [30] testovali 13 Zien (10 s Unikom
mocu a 3 s fekadlnou inkontinenciou). In-
kontinencia u Zien bola spojend s niz-
Sou kvalitou Zivota. Inkontinencia viedla
k tiez znizeniu fyzickej aktivity u Zien.
Zeny nemali skisenost s tréningom sva-
lov panvového dna ale boli motivované
vyskusat to.

Zlepsenie tolerancie
chemoterapie

Cvicenie javi potenciadlny benefit aj pri
timeni neziaducich U¢inkov chemote-
rapie. Na tento benefit poukazal Mi-
zrahi et al [31]. Subor tvorilo 30 pacien-
tiek, ktoré absolvovali 90-minutovy
cvicebny program pozostéavajuci z ae-
rébneho cvicenia, stabilizacnych cviceni
a balan¢nych cviceni pocas 12 tyzdrov.
Pocas Studie sa neobijavili Ziadne kom-
plikacie sposobené cvicenim. Cvi¢ebny
program bol spojeny so zlepsenim kva-
lity zivota (p = 0,017), Unavy (p = 0,004),
mentalneho zdravia (p = 0,007), sva-
lovej sily (p = 0,001) a balan¢nej stabi-
lity (p = 0,003). Pacientky, ktoré absol-
vovali cvicebny program mali lepsiu
toleranciu chemoterapie, ako tie kto-
rym sa nepodarilo naplnit plny plan
(p=0,03).

Multimodalny pristup
Benefit komplexnej rehabilitacie a protio-
puchovej terapie testovali Do et al [32].

Styridsat pacientiek s unilateralnym
lymfedémom po gynekologickej ope-
racii kr¢cka maternice, endometria a ra-
koviny ovarii bolo randomizovane roz-
delenych na skupinu, ktord podstupila
terapiu proti opuchu (n = 20) a skupinu,
ktora podstupila kombinaciu terapie
proti opuchu a komplexnu rehabilitaciu
(n = 20). Komplexna rehabilitacia zahr-
nala posilfovacie cvicenia, strecing a ae-
rébne cvicenia40 min 5x tyZzdenne pocas
4 tyzdnov. Edém, Unava a bolest a skére
Gynecologic Cancer Lymphedema
Questionnaire (GCLQ-K) bolo signifi-
kantne zlepsené v obidvoch skupinich
po 4 tyzdnoch (p < 0,05). Fyzicka funkcia,
Unava, chair-stand test, silam. quadri-
ceps femoris a kvalita Zivota boli signifi-
kantne zlepSené v skupine, ktora podstu-
pila obidve terapie (p < 0,05). Efektivitu
psychoedukacie na kvalitu Zivotu, se-
xudlnu funkciu a psychicky stav pacien-
tiek s gynekologickym onkologickym
ochorenim testovali Chow et al [33]. Zara-
denych bolo 11 randomizovanych studif
(n=975). Medzi psychoedukacné terapie
patrila kognitivna behavioralna terapia,
socidlna podpora a poradenstvo. Po apli-
kacii psychoedukacnych postupov bolo
zaznamenané zlepsenie prejavov depre-
sie (SMD —0,80; 95% CI —1,05 az —0,54).
Signifikantny benefit nebol zazname-
nany v sexualnej funkcii, Uzkosti a v na-
lade. Pri zmierneni negativnych sympto-
mov moze pomoct aj psychosociadlna
rehabilitdcia. Na potenciadlny benefit
psychosocidlnej rehabilitacie poukazali
aj Hoeck et al [34].

Pri lie¢be onkologickych ochoreni je
mozné vyuzit aj dalSie modality. Benefit
muzikoterapie u Zien s gynekologickymi
nadormi a rakovinou prsnika testovali
Alcantara-Silva et al [35]. Subor tvorilo
116 zien, ktoré boli randomizovane roz-
delené na pacientky (n =53), ktoré absol-
vovali terapiu pomocou muzikoterapie
a kontrolnu skupinu (n = 63). Zlepse-
nie nastalo v FACT-F skére (p = 0,011),
Functional Assessment of Cancer The-
rapy - General (FACT-G) (p = 0,005)
a FACT-F skore (p = 0,001) v porovnani
s kontrolnou skupinou.

Utinnost akupresury v zlepseni kvality
spanku pacientiek s rakovinou ovarii tes-
tovali Kuo et al [36]. Subor tvorilo 47 Zien,
ktoré boli randomizovane rozdelené
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na interven¢nu skupinu (n = 23) a kon-
trolnd skupinu (n = 24). V porovnani
s kontrolnou skupinou mala intervencna
skupina nizsie Pittsburgh Sleep Quality
Index (PSQI) skére (p < 0,001).

Castym sprievodnym javom gyneko-
logického onkologického ochorenia je
sexualna dysfunkcia. U¢innost psycho-
edukacnych intervencii zahfnajuc se-
xudlnu edukaciu, rehabilitaciu, relaxa-
ciu a kognitivno-behavioralnu terapiu
testovali Bober et al [37]. Benefit nastal
v zlepseni Sciatic Function Index (SFI)
skére (n =45; p < 0,0005) a tiez po 6 me-
siacoch (p < 0,05). Zlepsenie bolo tiez za-
znamenané v skére Brief Symptom In-
ventory 18 (BSI-18) (p < 0,005) a tiez po
6 mesiacoch (p < 0,01).

Terapia lymfedému

Pri terapii lymfedému je délezita po-
hybova aktivita [38]. Sekundérny lym-
fedém je jednym z najcastejsich sprie-
vodnych javov rakoviny samotnej alebo
jej lie¢by [39,40]. Lymfedém vznika
v dosledku akumuldcie tekutiny v in-
tersticidlnom tkanive v dosledku po-
skodenia lymfatického systému in-
dukovaného chirurgickym zakrokom,
ozarovanim, alebo nadorom. Sekun-
darny lymfedém vedie k strate funk¢-
nych schopnosti, kozmetickym defor-
maciam, fyzickému nepohodliu a tiez
psychickym tazkostiam. Benefit cvicenia
pri liecbe lymfedému spojeného s rako-
vinou ovarii testovali lyer et al [41]. Pre-
valencia lymfedému u pacientiek s ra-
kovinou ovarii variovala v rozmedziu
21-38 %. Po 6 mesiacoch cvi¢enia bolo
zaznamenané znizenie prevalencie lym-
fedému u pacientiek, ktoré cvicili. Zni-
Zenie prevalencie lymfedému, u pacien-
tiek so zvysenou pohybovou aktivitou,
pri rakovine maternice zaznamenali aj
Brown et al [42].

Zaver

Rehabilitdcia predstavuje dolezitu su-
Cast liecby u Zien s gynekologickym on-
kologickym ochorenim. Medzi hlavné
terapie, kde sa uplatiuje ucinok, patri
cvicenie, ktoré zahfia viacero dru-
hov. Pleiotropny tcinok rehabilitacie je
mozné vyuzit aj v timeni bolesti, zlep-
$eni tolerancie chemoterapie, v terapii
lymfedému, v zlepseni funkcie panvo-

vého dna a tiez v pred a post operac-
nom obdobi vzhladom na urychlenie
rekonvalescencie.

Literatura

1. Lacheta J. Uterine adenomyosis: pathogenesis, diag-
nostics, symptomatology and treatment. Ceska Gynekol
2019; 84(3): 240-246.

2. Mladénka A, Simetka O, Mladénka P et al. Gynecolog-
ical tumor triplicity. Ceska Gynekol 2018; 83(6): 445-447.
3. Sehnal B, Sldma J, Kmonickova E et al. The changes in
FIGO staging for carcinoma of the cervix uteri. Ceska Gy-
nekol 2019; 84(3): 216-221.

4. Ali AT. Risk factors for endometrial cancer. Ceska Gyne-
kol 2013; 78(5): 448-459.

5. Foretova L, Navratilovd M, Svoboda M et al. Recom-
mendations for preventive care for women with rare ge-
netic cause of breast and ovarian cancer. Klin Onkol 2019;
32 (Suppl 2): 256-2513. doi: 10.14735/amko2019S6.

6. Holc¢akové J. Effect of DNA methylation on the develop-
ment of cancer. Klin Onkol 2018; 31(Suppl 2): 41-45. doi:
10.14735/amko20182541.

7. Plevova P, Gerzové H. Genetic causes of rare pediatric
ovarian tumors. Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 2): 2579-2591.
doi: 10.14735/amko2019579.

8. Sigmund E, Badura P, Sigmundovd D et al. Overweight
and obesity in children in re-lation to physical activity and
excessive body weight in their parents. Prakt Lék 2020;
100(2): 83-87.

9. Duskovd J, Bekovéd A, Dvoradk V et al. Results of the
Czech National Cervical Cancer screening programme.
Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 2): 2579-2586.

10. Paldcova M. Ovarian ablation in breast cancer patients
and the possibility of influencing treatment side effects.
Klin Onkol 2016; 29 (Suppl 3): S29-538. doi: 10.14735/am-
ko20163529.

11. Simtinek R, Addmkové-Krakorova D, Sefr R et al. Resec-
tion of abdominal, pelvic and retroperitoneal tumors. Klin
Onkol 2018; 31(3): 230-234. doi: 10.14735/amko2018230.
12. Lin KY, Edbrooke L, Granger CL et al. The impact of gy-
naecological cancer treatment on physical activity levels:
a systematic review of observational studies. Braz J Phys
Ther 2019; 23(2): 79-92. doi: 10.1016/.bjpt.2018.11.007.
13. Liska D, Straska B, Pupis M. Physical therapy as
an adjuvant treatment for the prevention and treat-
ment of cancer. Klin Onkol 2020; 33(2): 101-106. doi:
10.14735/amko2020101.

14. Supinové M, Janiczekova F, Kur¢ikova E. Quality as-
sessment of patients life in its terminal state of the disease
and their relatives. Zdr Listy 2019; 7(2): 74-80.

15. Weare K. Rehabilitation after gynecological can-
cer treatment. Int J Gynaecol Obstet 2015; 131(Suppl 2):
$164-5166. doi: 10.1016/.ijgo.2015.06.015.

16. Faller H, Hass HG, Engehausen D et al. Supportive care
needs and quality of life in patients with breast and gy-
necological cancer attending inpatient rehabilitation.
A prospective study. Acta Oncol 2019; 58(4): 417-424. doi:
10.1080/0284186X.2018.1543947.

17. Novak J. The importance of gait as the most natural
physical activity in the human life style. Prakt Lék 2018;
98(4): 158-165.

18. Vosec¢kova A, Truhlafovd Z. Assessment of se-
lected health moderators within context of physi-
cal activity. Mil Med Sci Lett 2018; 87(4): 148-157. doi:
10.31482/mmsl.2018.035.

19. Podsbradska R, Baniariova K, Peknik O et al. Use of walk
as a motion intervention in practice. Rehabilitacia 2019;
56(3):222-229.

20. Vareka |, Janura M, Varekové R. Kineziologie chiize. Re-
habil Fyz Lék 2018; 25(2): 81-86.

21. Petrikové Rosinova |, Shtin Banarova P, Korcova J.
Severskd chodza ako vhodnd liecebné aktivita u pacien-

tov s diagndzou diabetes mellitus. Rehabilitdcia 2018;
55(2): 128-136.

22. Lin KY, Frawley HC, Denehy L et al. Exercise inter-
ventions for patients with gynaecological cancer: a sys-
tematic review and meta-analysis. Physiotherapy
2016; 102(4): 309-319. doi: 10.1016/j.physio.2016.02.
006.

23. Hausmann F, Iversen VV, Kristoffersen M et al. Com-
bined aerobic and resistance training improves phys-
ical capacity in women treated for gynecological can-
cer. Support Care Cancer 2018; 26(10): 3389-3396. doi:
10.1007/500520-018-4185-2.

24. Miralpeix E, Mancebo G, Gayete S et al. Role and im-
pact of multimodal prehabilitation for gynecologic on-
cology patients in an Enhanced Recovery After Surgery
(ERAS) program. Int J Gynecol Cancer 2019; 29(8): 1235-
1243. doi: 10.1136/ijgc-2019-000597.

25. Schneider S, Armbrust R, Spies C et al. Prehabili-
tation programs and ERAS protocols in gynecologi-
cal oncology: a comprehensive review. Arch Gynecol
Obstet 2020; 301(2): 315-326. doi: 10.1007/500404-019-
05321-7.

26. Bisch SP, Wells T, Gramlich L et al. Enhanced recovery
after surgery (ERAS) in gynecologic oncology: system-
wide implementation and audit leads to improved value
and patient outcomes. Gynecol Oncol 2018; 151(1): 117—
123.doi: 10.1016/j.ygyno.2018.08.007.

27. Frawley HC, Lin KY, Granger CL et al. An allied health
rehabilitation program for patients following surgery for
abdomino-pelvic cancer: a feasibility and pilot clinical
study. Support Care Cancer 2020; 28(3): 1335-1350. doi:
10.1007/500520-019-04931-w.

28. Zhou Y, Cartmel B, Gottlieb L et al. Randomized trial
of exercise on quality of life in women with ovarian can-
cer: women’s activity and lifestyle study in Connecti-
cut (WALQ). J Natl Cancer Inst 2017; 109(12): djx072. doi:
10.1093/jnci/djx072.

29. Yang EJ, Lim JY, Rah UW et al. Effect of a pelvic floor
muscle training program on gynecologic cancer survivors
with pelvic floor dysfunction: a randomized controlled
trial. Gynecol Oncol 2012; 125(3): 705-711. doi: 10.1016/j.
ygyno.2012.03.045.

30. Lindgren A, Dunberger G, Enblom A. Experiences
of incontinence and pelvic floor muscle training after
gynaecologic cancer treatment. Support Care Can-
cer 2017; 25(1): 157-166. doi: 10.1007/500520-016-
3394-9.

31. Mizrahi D, Broderick C, Friedlander M et al. An ex-
ercise intervention during chemotherapy for women
with recurrent ovarian cancer: a feasibility study.
Int J Gynecol Cancer 2015; 25(6): 985-992. doi:
10.1097/1GC.0000000000000460.

32. Chow KM, Chan CWH, Chan JCY. Effects of psycho-
educational interventions on sexual functioning, quality
of life and psychological outcomes in patients with gy-
naecological cancer: a systematic review. JBI Libr Syst
Rev 2012; 10(58): 4077-4164. doi: 10.11124/jbisrir-2012-
406.

33. Do JH, Choi KH, Ahn JS et al. Effects of a complex re-
habilitation program on edema status, physical func-
tion, and quality of life in lower-limb lymphedema
after gynecological cancer surgery. Gynecol Oncol
2017; 147(2): 450-455. doi: 10.1016/j.ygyn0.2017.09.
003.

34, Hoeck B, Ledderer L, Hansen HP. Involvement of pa-
tients with lung and gynecological cancer and their rel-
atives in psychosocial cancer rehabilitation: a narrative
review. Patient 2015; 8(2): 127-143. doi: 10.1007/540271-
014-0076-x.

35. Alcantara-Silva TR, de Freitas-Junior R, Freitas N et al.
Music therapy reduces radiotherapy-induced fatigue
in patients with breast or gynecological cancer: a ran-
domized trial. Integr Cancer Ther 2018; 17(3): 628-635.
doi: 10.1177/1534735418757349.

Klin Onkol 2022; 35(2): 114-118

117




REHABILITACIA A POHYBOVA AKTIVITA PRI GYNEKOLOGICKYCH ONKOLOGICKYCH OCHORENIACH

36. Kuo HC, Tsao Y, Tu HY et al. Pilot randomized con-
trolled trial of auricular point acupressure for sleep distur-
bances in women with ovarian cancer. Res Nurs Health
2018;41(5): 469-479. doi: 10.1002/nur.21885.

37. Bober SL, Recklitis CJ, Michaud AL et al. Improve-
ment in sexual function after ovarian cancer: effects
of sexual therapy and rehabilitation after treatment
for ovarian cancer. Cancer 2018; 124(1): 176-182. doi:
10.1002/cncr.30976.

38. Kafkova J, Zimova P, Motykovd J et al. Care for patients
with lymphedema in the Czech republic - introduction.
Prakt Lék 2019; 99(4): 172-174.

39. Musilové E, Opélena Z. Application of manual lym-
pho-drainage in oncology. Rehabil Fyz Lék 2019; 26(1):
28-31.

40. Ticha K, Buchtelova E. Awareness of risk for develop-
ing lymphedema in women after breast surgery. Zdr Listy
2019; 7(3): 24-30.

41. lyer NS, Cartmel B, Friedman L et al. Lymphedema
in ovarian cancer survivors: assessing diagnostic
methods and the effects of physical activity. Can-
cer 2018; 124(9): 1929-1937. doi: 10.1002/cncr.31
239.

42. Brown JC, John GM, Segal S et al. Physical activity and
lower limb lymphedema among uterine cancer survi-
vors. Med Sci Sports Exerc 2013; 45(11): 2091-2097. doi:
10.1249/MSS.0b013e318299afd4.

118

Klin Onkol 2022;35(2): 114-118




PREHLED

Radioterapie a radiosenzitivni syndromy

u mutaci genu reparace DNA

Radiotherapy and radiosensitivity syndromes in DNA repair gene

mutations

Lohynska R."?, Pechacova Z.2, Mazand E.', Cejkova )., Novéakova-Jiresova A.", Hornova J.', Langova M.

"'Onkologicka klinika 1. LF UKa FTN, Praha
?Ustav radia¢ni onkologie, 1. LF UK a FN Bulovka, Praha
30ddéleni lékarské genetiky FTN, Praha

Souhrn

Vychodiska: Poskozeni DNA ionizujicim zarenim je hlavnim mechanizmem ucinku radioterapie
(RT) a vysledek lé¢by a poradiacni toxicitu zdravych tkani ovliviiuje fada faktor( zevnich a vniti-
nich, mezi které patii i mutace v genech pro reparaci DNA vedouci k riznym poruchdm rozpo-
znavani poskozené DNA a jejich oprav. Poruchy reparace DNA se mohou projevovat zvysenou
citlivosti k onkologické lécbé. Cil: Mechanizmus opravy DNA a prehled genetickych syndrom(
s mutacemi gend Ucastnicich se reparace DNA objasnuje urychlenou kancerogenezi a zvyse-
nou radiosenzitivitu pfi RT nadorovych onemocnéni. Vétsina radiosenzitivnich syndrom je
autozomalné recesivné dédi¢nd, piikladem jsou ataxia teleangiectasia, Nijmegensky syndrom
lomivosti, xeroderma pigmentosum, Cockayndv syndrom, Bloom0v syndrom a Wernerdv syn-
drom. Zdvér: Radioterapie je u vétsiny homozygotnich pacientd s recesivnimi radiosenzitivnimi
syndromy kontraindikovana. Asymptomaticti heterozygoti mohou mit zvysené riziko vzniku
nadord a mald ¢ast pacientl i mirné zvysené riziko intolerance RT, nicméné indikaci k RT to
nelimituje. Vysoké riziko sekundarnich malignit po radioterapii je kontraindikaci adjuvantni RT
u Li-Fraumeniho syndromu.

Klicova slova
reparace DNA - radiosenzitivita - radioterapie

Summary

Background: lonizing radiation DNA damage is the main mechanism of radiotherapy (RT)
action and the outcome of treatment and healthy tissue toxicity is influenced by a number
of external and internal factors, including mutations in DNA damage recognition and repair.
Disorders of DNA repair may result in increased sensitivity to cancer treatment. Purpose: The
mechanism of DNA repair and an overview of genetic syndromes with mutations in genes
involved in DNA repair clarify the accelerated carcinogenesis and increased radiosensitivity
in RT cancers. Most radiosensitivity syndromes are autosomal recessively inherited; examples
are ataxia teleangiectasia, Nijmegen breakage syndrome, xeroderma pigmentosum, Cockayne
syndrome, Bloom syndrome and Werner syndrome. Conclusion: Radiotherapy is contraindica-
ted in most homozygous patients with recessive radiosensitivity syndromes. Asymptomatic
heterozygotes may have an increased risk of tumor incidence and a small part of them slightly
increased risk of RT intolerance; however, this does not limit RT treatment. The high risk of
secondary malignancies after radiotherapy is a contraindication to adjuvant RT in Li-Fraumeni
syndrome.

Key words
DNA repair - radiosensitivity — radiotherapy
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RADIOTERAPIE A RADIOSENZITIVNI SYNDROMY U MUTACI GENU REPARACE DNA

Uvod

V radioterapii se k 1é¢bé pouziva nejcas-
téji ionizujici fotonové zareni linear-
niho urychlovace, které nepfimo io-
nizuje pomoci sekundarnich elektrond,
jimz preddva svou energii. Bézna denni
dévka napt. pfi RT pro karcinom prsu je
2 Gy.

Ozareni davkou 1 Gy nepfimo ionizuji-
ciho fotonového zéfeni zplsobi v jedné
bunce cca 10° ionizaci, coz vyvold v DNA
poskozeni 1 000 bazi, vznik pfiblizné
1 000 jednovldknovych zlom( a zhruba
20-40 dvouvldknovych zlom(, coz ve
vysledku vede ke smrti zhruba jedné
tretiny bunék a svéd¢i o velmi efektiv-
nim systému reparace DNA. Za den pak
vznikne v ddsledku endogenniho oxi-
dacniho stresu v bunice 10 000 posko-
zeni DNA [1]. Dvouvldknové zlomy jsou
nejzavaznéjsi poskozeni DNA a mohou
vzniknout primdarné po ozafreni nebo
sekundarné v ramci reparace (napf. pfi
replika¢nim bloku pfi mezivldknovych
vazbach v DNA) [1].

Klinicky ucinek radioterapie na
nador a zdravou tkan je ovlivnén celou
fadou faktor(, které byvaji oznac¢ovany
jako vnitini a zevni [1,2]. Z vnitfnich
faktort se jedna o genomické (mutace
genl), epigenetické (modifikace his-
tond, metylace DNA), transkriptomické
(mRNA, nekédujici RNA) a proteomické
(posttranslacni modifikace protein()
vrozené predispozice.

Zaroven vsak toxicitu 1é¢by a jeji uci-
nek na nador ovliviuji i zevni faktory,
které jsou zavislé: na Ié¢ebné moda-
lité (technika radioterapie, druh zéreni,
energie zareni, frakcionace, celkova
doba RT, objemové zavislost, konkomi-
tantni i pfedchozi 1é¢ba), na charakte-
ristikach pacienta (socidlni status, ab-
usus — napk. nikotinizmus, stav vyzivy,
vék, komorbidity jako diabetes mellitus,
anemie, hypertenze, chronickd zanét-
livd onemocnéni, non-revmatoidni artri-
tida, kolagendzy, infekce/imunosuprese,
preexistujici funkéni deficit v ozafenych
organech) nebo na druhu ozafované
tkané a bunék (napt. hypoxie v nadoru).

Cilem predklddaného sdéleni je po-
skytnout prehled zakladnich mechani-
zmU opravy poskozeni DNA ionizujicim
zafenim v souvislosti se syndromy zpa-
sobenymi mutacemi genl pro proteiny

asociované s reparaci DNA, s moznostmi
vyssi radiosenzitivity u téchto onemoc-
néni a predispozicemi ke vzniku sekun-
darnich malignit po radioterapii.

Prehled nejcastéjsich hereditarnich
syndrom(l zpUsobenych mutacemi gent
reparace DNA a ovlivnéni radiosenziti-
vity poskytuje tab. 1.

Poskozeni DNA ionizujicim
zafrenim

Interakce zafeni s hmotou zacina fyzi-
kalni fazi trvajici piko- az nanosekundy,
kdy ionizujici zafeni pfi prachodu tka-
némi pfeddvd svou energii ionizaci a ex-
citaci a interakci s elektronovymi obaly
atom0 a molekul vznikaji nabité ionty,
poté nasleduje chemicka faze trvajici
mikrosekundy a zahrnujici vznik reak-
tivnich volnych radikald a atomd a ko-
necné biologicka faze, ktera mdze trvat
milisekundy az roky a pfedstavuje odpo-
véd buriky na poskozeni a jeho reparaci
¢i fixaci zmén, které mohou vést ke smrti
bunky [1].

V bunce jsou vicecetné kopie vét-
siny molekul (mRNA, proteiny), které
maji pomérné kratky polocas existence
a jejichz poskozeni neni pro burku li-
mitujici. Oproti tomu DNA je v soma-
tické bunce pfitomna pouze ve dvou
kopiich, ma dlouhy polocas existence
a patii k nejvétsim molekuldm v burice.
Od DNA se odvijeji viechny procesy
v burice a z hlediska rizika jejiho posko-
zeni se stava zadsadnim cilem udrzeni jeji
plné funk¢nosti. Experimenty s cilenym
ozafovanim bunécné membrany ¢i cy-
toplazmy alfa ¢asticemi nevedly ke smrti
bunky a naopak kratce po ozareni jadra
doslo k buné¢né smrti; hlavnim ddvo-
dem smrti buriky po ozafeni je posko-
zeni DNA v jadre [3].

Buriky maji k dispozici rlizné zplsoby
oprav DNA, aby se vyporadaly s posko-
zenim DNA noxami ze zevniho i vniti-
niho prostfedi a aby byla udrzena sta-
bilita genomu. Prostorovd struktura
dvousroubovice DNA s histony vytvafi
nukleozom a spolu s dalSimi proteiny
kontrolujicimi metabolizmus DNA tvofi
chromatin, ktery je ddle organizovén
do jednotlivych chromozomu. Proteiny
Ucastnici se reparace DNA tak musi byt
pfitomny v jadfe v dostate¢cném mnoz-
stvi a zaroven byt mobilni, aby deteko-

valy poskozeni béhem sekund a minut.
Slozita struktura DNA a proteinl musi
byt schopna rychlé remodelace a zpfi-
stupnéni dvousroubovice DNA mo-
difikaci histoni v nukleozomu v okoli
poskozeni DNA. Doc¢asné je béhem repa-
race poskozeni zpomalen bunécény cyk-
lus a jsou zastaveny bézné procesy jako
napf. transkripce. BEhem reparace po-
$kozeni DNA je cely proces monitorovan
a po dokonceni oprav je znovu ustano-
vena prostorova struktura chromatinu
a zahajena transkripce v ramci béznych
procesl burky [1].

Specializované reparacni systémy
slouzi k opravé poskozeni bazi (base
excision repair - BER), jednovldkno-
vych zlom{ (single strand break repair -
SSBR), zdmény pard bazi (mismatch
repair - MMR), excizni reparace nukleo-
tidG (nucleotid excision repair — NER),
dvouvlaknovych zlom( (double strand
breaks — DSBR) a mezivlaknovych vazeb
(interstrand cross link repair — ICR). Mu-
tace nebo delece v genech pro BER, SSBR
a DSBR mohou zvy$ovat radiosenzitivitu
bunék. Oproti tomu MMR a NER jsou pro
reparaci poskozeni bunék po ozareni
méné vyznamné a mutace v téchto ge-
nech nezpUsobuji vys3si radiosenzitivitu
bunky [1].

Mechanizmy opravy DNA

a geneticky podklad syndromui

se zvySenou radiosenzitivitou
Odpovéd na poskozeni DNA zahrnuje
tfi hlavni faze [1], na nichz se podili cela
fada proteind, jejichz mutace mohou
prispét k poruse reparace DNA: 1) sen-
zorickou ¢ast; 2) fazi pirenosu signalt
a 3) efektorovou cast, kterd se uskutec-
nuje tfemi hlavnimi mechanizmy: apo-
ptézou (programovana smrt buriky), re-
gulaci kontrolnich bodd bunééného
cyklu a reparaci poskozené DNA.

Senzoricka faze odpovédi buriky

na poskozeni DNA

Na zacatku celého procesu stoji rozpo-
znani poskozeni DNA. Reparace DNA
je vysoce komplexni a koordinovany
systém tvofeny vice skupinami signal-
nich drah. Prvnim stupném obnovy
stability genomu je senzoricka faze -
rozpoznani poskozeni DNA. Hlavni sen-
zorickou Ulohu hraje nékolik skupin pro-
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RADIOTERAPIE A RADIOSENZITIVNI SYNDROMY U MUTACI GENU REPARACE DNA

Tab. 1. Pfehled nejcastéjsich hereditarnich syndromt zptisobenych mutacemi gent reparace DNA a ovlivnéni radiosenzitivity.

Zkratka genu

XRCC5, XRCC6

p53

Reparace DNA

PALB2 (FALC-N)

DCLRE1C

XPA, XPB (ERCC3),
XPC, XPD (ERCC2)
XPE (DDB2), XPF
(ERCC4), ERCC6 (CSB)

FANC-A, B, G F, G,
I, M, P(SLX4), R

MMR: MLH1,3,
MSH 2,6

ERCC1,2 (XPD),
ERCC5 (XPG), ERCC6
(CSB)

ERCC8 (CSA), ERCCé
(CSB)

LIG4
PRKDC, XRCC7

ATM ataxia teleangiectasia mutated gene
NBN nibrin (soucast komplexu MRN)
MRE 11 MRE 11 (soucést komplexu MRN)

X-ray repair cross complementing 5
(protein Ku80), X-ray repair cross
complementing 6 (protein Ku70)

tumor protein p53

RB1 retinoblastoma gene 1
APC adenomatous polyposis coli
CHEK2 checkpoint kindza 2
PTEN homolog fosfatazy a tenzinu

BRCA1,2 breast cancer gene 1/2
partner a lokalizator BRCA2

DNA cross-link repair 1C
(endonuklaza Artemis)

RNF168 ring finger protein 168
RECQL4 recQ helicase-like 4

DDX11 ATP-dependentni RNA helikaza
WRN Werner syndrom, RecQ helicase-like
BLM Bloom syndrome mutated gene

xeroderma pigmentosum

Fanconiho anemie, komplementacni
skupina M; (FAAP250); S. cerevisiae,
(RAD51) homolog SLX4 (FANCP)

proteiny spojené s mismatch repair

proteiny asociované s NER

proteiny asociované s NER

MUTYH mutY homolog (role v BER)

DNA-proteinkinazy

XLF cernunnos (role v NHEJ)

Onemocnéni

Rozpoznani poskozeni DNA a regulace priichodu bunéénym cyklem

ataxia telangiectasia
Nijmegen breakage syndrom
ataxia teleangiectasia-like

poruchy vyvoje nervové soustavy

a imunitniho systému

Li-Fraumeniho syndrom
retinoblastom

familidrni adenomatézni polypo6za
zvysené riziko nékterych nadord

Cowdendv syndrom

hereditarni karcinom prsu a ovarii
zvysené riziko nékterych nador
radiosenzitivni tézky
kombinovany imunodeficit
RIDDLE syndrom
Rothmund-Thomsontv syndrom
Warsaw breakage syndrom
Wernerdv syndrom

Bloom(iv syndrom

xeroderma pigmentosum

Fanconiho anemie

Lynchliv syndrom

cerebro-oculo-facio-skeletal
syndrome

Cockayntv syndrom

MUTYH-asociovana polypdza
syndrom ligazy 4
kombinované imunodeficity

cernunnos/XLF deficiency
syndrome

Typ

dédiénosti

AR
AR
AR

AR

AD
AR
AD
AD
AD

AD
AD

AR

AR
AR
neznama
AR
AR

AR

AR

AD

AR

AR

AR
AR
AR

AR

Radio-
senzitivita

zvysena
zvysena

zvysena
zvysena

neni ovlivnéna
neni ovlivnéna
neni ovlivnéna
neni ovlivnéna

neni ovlivnéna

neni ovlivnéna

neni ovlivnéna
zvysena
zvysena
zvysena
zvysena
neznama

zvysena

zvysena

stfedné zvysena

neni ovlivnéna

neni ovlivnéna

mirné zvysena
neznama
zvysena
zvysena

zvysena

AR - autozomalné recesivni, AD — autozomalné dominantni, BER — excizni reparace bazi, NER - excizni reparace nukleotidd,
NHEJ - nehomologni spojovani koncl, MRN - proteinovy komplex slozeny z MRE11, RAD50 a NBN1, RIDDLE - radiosenzitivita,
imunodeficit, dysmorfie, poruchy uceni (learning difficulties)
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RADIOTERAPIE A RADIOSENZITIVNI SYNDROMY U MUTACI GENU REPARACE DNA

Tab. 1 - pokracovani. Pfehled nejc¢astéjsich hereditarnich syndromi zptisobenych mutacemi genti reparace DNA a ovlivnéni
radiosenzitivity.
Zkratka genu Nazev genu Onemocnéni Typ Radio-
dédicnosti senzitivita

Dalsi geny

Shvyachmap-?od|an-DD|ar:10[1'd’(role Shwachman-Bodian-Diamonduv —
SBDS v biogenezi ribozomd, dilezity pro AR neznama

; syndrom
erytropoézu)
patched Drosophila homolog 1 (trans- mise byt zZviiena
PTCH1 membranovy protein, tumor supreso- Gorliniv syndrom AD ytzvysena,
. efekt nejasny
rovy gen)
WT1 WilmsGyv tumor, typ 1 (transkripcni Wilmséiv tumor AD muze byt zvysend,
faktor) efekt nejasny

CdLs skupina genl kohezinového komplexu Cornelia de Lange syndrom neznama zvysena
ESCO2 geny kohezinového komplexu Robertdv syndrom AR zvysena
AR - autozomalné recesivni, AD — autozomalné dominantni, BER — excizni reparace bazi, NER - excizni reparace nukleotidd, NHEJ -
nehomologni spojovani koncti, MRN - proteinovy komplex slozeny z MRE11, RAD50 a NBN1, RIDDLE - radiosenzitivita, imunodefi-
cit, dysmorfie, poruchy uceni (learning difficulties)

teinovych komplext MRN (zkratka nazvu
komponent: MRE11, RAD50 a NBNT1) /
ATM (ataxia teleangiectasia mutated),
Ku DNA proteinkinazy a ATR (ATM
and RAD3related) / ATRIP (ATR inter-
acting protein) komplex a PARP (po-
lyadenosindifosfat-rib6zo-polymeraza)
enzymy. Tyto komplexy nasledné akti-
vuji dal3i proteiny, které vedou ke tfem
hlavnim efektorovym cestam: k regu-
laci checkpointl bunééného cyklu,
DNA reparaci nebo buné¢né smrti. Nej-
zavaznéjsi dlsledky po ozéreni maji
dvouvldknové zlomy, které rozpoznava
hlavné MRN komplex, tvofeny proteiny
MRE11, RAD50 a NBN1 (nibrin). Protei-
novy komplex MRN je pfi replikaci spo-
jen s chromatinem a rozpozndva zménu
struktury DNA pfi DSB a vede k aktivaci
ATM kindzy, kterd nasledné aktivuje fadu
proteinl (zejména CHEK2, p53 a H2AX
proteiny). ATM je klicovym reguldtorem
bunécné odpovédi na poskozeni DNA,
Ucastnicim se regulace checkpointd bu-
né¢ného cyklu, DNA reparace a regu-
lace apoptdzy. Homozygotni mutace
v genu ATM se klinicky projevuje jako
onemocnéni ataxia teleangiectasia,
které se manifestuje jako okuloku-
tanni teleangiektazie a cerebelarni pro-
gresivni ataxie a je spojeno s vysokou
radiosenzitivitou [4,5].

Homozygotni mutace v genu pro
nibrin (NBN) se projevuje jako Nijme-
gensky syndrom lomivosti chromo-
zomu (NBS) s primarnim imunodefi-
citem, vrozenou mikrocefalii, rlstovou
retardaci a ¢asté&jsim vyskytem hema-
tologickych i solidnich malignit (auto-
zomalné recesivni dédi¢nost). Homozy-
gotni pacienti s NBS maji zvySenou
radiosenzitivitu [4,5].

Mutace komponenty MRET1 se proje-
vuje jako onemocnéni zvané ataxia te-
leangiectasia-like, projevujici se poma-
lou mozec¢kovou degeneraci, rozvojem
okulomotorické apraxie i dalSimi mo-
zeckovymi syndromy; neni pfitomna te-
leangiektazie. U tohoto onemocnéni je
zvysend radiosenzitivita.

Druhou skupinou majici senzorickou
roli v detekci poskozeni DNA jsou pro-
teiny Ku70 a Ku80, které se vazou ke
konclim dvouvldknovych zlom0 a ak-
tivuji Ku DNA proteinkindzy (maji po-
dobnou strukturu a funkci jako ATM). Ku
DNA proteinkinazy fosforyluji H2AX (va-
rianta histonu H2A, ktery tvofi jadro nuk-
leozomu, kolem néjz je obalena DNA).
Rozsah (vzdélenost) fosforylace H2AX na
obé strany kolem DSB je fizen proteinem
MDC1 (mediator of DNA damage chec-
kpoint protein 1), ktery se vaze pfimo na
ATM a fosforylovany H2AX a méni struk-

turu chromatinu, ¢imz zpfistupnuje mu-
taci v DNA dal$im repara¢nim enzymm.

Treti skupinou kinaz, které fosforyluji
H2AX, jsou ATR (ataxia teleangiectasia
related) proteiny. Na rozdil od ATM a Ku
DNA PK se nezda role ATR zéasadni v sig-
nalizaci DSB po ozéfeni. Jeho kli¢cova
Uloha je vsak v dal$im stupni po aktivaci
ATM-MRN komplexu, kdy v dasledku re-
parace DSB vznikaji v okoli ¢etné SSB
a ty se reparuji pomoci ATR cesty. ATR
kindza aktivuje jiné proteiny nez ATM
Ucastnici se regulace checkpointl bu-
néc¢ného cyklu (napf. CHEK1), DNA repa-
race a regulace apoptdzy.

PARP (poly-adenosindifosfat-rib6zo-
-polymerdzy) jsou enzymy katalyzujici
vznik polymerd ADP-ribdzy, které vzni-
kaji na chromatinu po poskozeni DNA.
Jsou dvé velké rodiny PAR polymeraz
(PARP1 a PARP2), které se Ucastnirozpo-
zndani poskozeni DNA a pfenosu signdlu.

Faze pfenosu signalu - druha faze
odpovédi buriky na poskozeni DNA
Druhym stupném obnovy stability ge-
nomu je transduktorova faze, kdy do-
chazi k pfenosu signélu o poskozeni
DNA do efektorové faze, ktera vyusti bud’
k opravé DNA, nebo k apoptdze buriky.
Posttransla¢ni Upravy se typicky tykaji
chromatinu v okoli mutace v DNA.
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RADIOTERAPIE A RADIOSENZITIVNI SYNDROMY U MUTACI GENU REPARACE DNA

Aktivace ATM, ATR, DNA-PK (DNA pro-
teinkinazy) a PARP v dlsledku posko-
zeni DNA vede nésledné k modifikaci
nékolika tisic buné¢nych proteind. ATM
spusti fosforylacni kaskadu — fosforyluje
se protein pBRCA1, dochazi k interakci
s proteinem pRAD51 (RAD51 rekom-
binaza), ktery se Ucastni oprav dvoure-
tézcovych zlom{ DNA procesem homo-
logni rekombinace. Protein pBRCA2 také
interaguje s RPA (replikacni protein A)
komplexem, jehoz ulohou je transporto-
vat pRAD51 do mista poskozeni. Regu-
lace homologni rekombinaci (HR) pro-
biha ovlivnénim vazby RAD51 na ssDNA
(jednovldknova DNA) v RPA komplexu.
Tyto regulacni mechanizmy fidici pozi-
tivné nebo negativné HR se podileji také
na posttranslacnich modifikacich [6,7].

Vrozené poruchy v genech pro re-
paraci DNA pomoci HR maji souvis-
lost s predispozici k nadorim prsu
a ovarii i k jingym nadordm (BRCA 1,2,
ATM...) [8], pficemZ pro nosice téchto
mutaci jsou stanovena doporuceni pro
prevenci, sledovani i profylaktické ope-
racni vykony [8,9].

Mutace genu RAD51 je spojena se vzni-
kem Fanconiho anemie - komplemen-
tacni skupiny R. Pfi dalSich mutacich
genl skupiny Fanconiho anemie také
vzniké zvysena citlivost k latkdm ovliv-
nujicim mezivldknové vazby v DNA -
bunky s mutacemi ve skupiné FA jsou
stfedné radiosenzitivni [5].

Efektorova faze
Apoptoza (programovand smrt)
ATM fosforyluje dva hlavni proteiny:
produkt tumor supresorového genu
p53 a MDM2 (homolog mouse dou-
ble minute 2). Protein p53 se po vazbé
na MDM2 inaktivuje, coz je normalni
stav v burce. Po poskozeni DNA do-
chazi k fosforylaci p53 a MDM2, ¢imz se
p53 uvolni a maze regulovat prichod
kontrolnimi body bunéé¢ného cyklu
a apoptozu. Protein p53 aktivuje mnoho
dalSich genl a mezi nimi proapopto-
tické geny, které u nékterych bunék
mohou vést pfimo k apoptdze (pro mno-
hobunéc¢ny organizmus mize byt nékdy
vyhodnéjsi zbavit se jedné bunky, nez
opravovat jeji poskozenou DNA).
Protein Rb (retinoblastom) vaz-
bou na transkrip¢ni faktor E2F inakti-

vuje jeho funkci a blokuje prichod bu-
néc¢nym cyklem. Volny E2F by zvySoval
hladiny cyklinC E a A, ¢imz by umoznil
vstup bunky do S faze. Pokud je protein
Rb fosforylovan, coz zajistuje komplex
CDK4/6 a cyklinu D1, je zvy3ena hladina
nevazaného E2F a pokracuje prichod
bunéénym cyklem. Protein p16 je inhibi-
tor komplexu CDK4/6 a cyklinu D1, ¢imz
znemozni fosforylaci proteinu Rb a za-
stavuje tak buné¢ny cyklus v G1 fazi.

Proces reparace DNA, apoptozy a star-
nuti bunky ovliviiuje i infekce vysoce ri-
zikovymi papilomaviry (human papillo-
mavirus — HPV), které integruji svij
genom do genomu buriky a vedou k ex-
presi proteind E6 a E7. Protein E6 se vaze
na p53 a protein BAX, ¢imz umozni jejich
ubikvitizaci a naslednou degradaci, a tak
znemozni apoptdzu. Protein E6 také akti-
vuje telomerdzu (enzym, ktery hraje roli
v replikacnim potencialu buriky - brani
zkracovani telomer). Po vazbé proteinu
E7 na protein Rb se neutlumi produkce
transkrip¢niho faktoru E2F, ten pak neo-
mezené stimuluje tvorbu cyklinu A a cy-
klinu E, a podili se tak na pokracovéni bu-
nécného cyklu a nikoli jeho zpomaleni i
zastaveni v pfipadé nutnosti reparace
DNA [10]. Ve snaze regulovat prichod
buné¢nym cyklem je zvysené produ-
kovan protein p16, aviak jeho vazba na
komplex CDK4/6 a cyklin D1 nevede
k vazbé proteinu Rb na E2F, nebot pro-
tein Rb je vadzén virovym proteinem E7,
a transkrip¢ni faktor E2F tak umoznuje
neomezeny prlchod bunécnym cyk-
lem. Tim vznikd geneticka nestabilita ve-
douci nejen ke zvySenému vyskytu ge-
netickych zmén a snizeni apoptézy, ale
v disledku aktivace telomerazy i k velmi
dlouhé Zivotnosti buriky. Vsechny tyto
zmény umoznuji vznik nddorové burnky
pfi infekci HPV.

Aktivace kontrolnich bodti

bunécného cyklu

Druhou hlavni efektorovou drdhou
v bunce s poskozenou DNA je aktivace
kontrolnich bodd buné¢ného cyklu za
ucelem zpomaleni pribéhu bunécného
cyklu, coz pfispéje k vyssi pravdépodob-
nosti dokonceni spravné reparace DNA.
Pribéh bunécného cyklu je regulovan
cyklin dependentnimi kindzami (CDK),
které jsou aktivni pouze ve vazbé na spe-

cificky cyklin.V G1 fazi je aktivni komplex
cyklinD/CDK4, v G2 a M fazi komplex cy-
klinB/CDK1, v S fazi cyklinA/CDK1 a cy-
klinA/CDK2. Aktivace kontrolnich bodt
bunécéného cyklu se déje dvéma hlav-
nimi cestami: aktivaci proteind, které
pfimo inhibuji komplex cyklin/CDK
(napf. protein Rb), nebo ovlivnénim fos-
forylace a snizenim aktivity CDK (napf.
p16). Komplex cyklin/CDK vede k fosfo-
rylaci jinych proteind (tim utlumi jejich
funkci) a umozni pokracovani bunéc-
ného cyklu.

Kontrolni body aktivované posko-
zenim DNA jsou ctyfi: v G1 fazi, v S fazi
av ¢asné a pozdni G2 fazi.

Kontrolni bod v G1 fazi se ucastni
regulace rozhodujici o tom, zda vibec
bunka zahaji replikaci DNA pfed bunéc-
nym délenim. Kontrolni bod je citlivy na
dostatek rdstovych faktor( a faktord nut-
nych k replikaci. Pfechod z G1 do S faze
je ovliviovan transkripénim faktorem
E2F, ktery umozni transkripci genl zod-
povédnych za replikaci DNA. E2F je inak-
tivovan vazbou na protein Rb. Tato vazba
je zrudena fosforylaci proteinu Rb kom-
plexem cyklinD/CDK4 a cyklinE/CDK2.

Poskozeni DNA s aktivaci ATM vede
k fosforylaci p53, coz uvolni vazbu
MDM2 a zpusobi aktivaci p53. Protein
p53 umoznuje upregulaci mnoha dal-
sich protein(, mezi nimi inhibitoru CDK
proteinu p21 (CDKN1A). P21 inhibuje
v G1 fazi komplexy cyklin/CDK, ¢imz za-
brani fosforylaci genu Rb a zpomali/za-
stavi vstup do S faze.

Kontrolni bod v S fazi v zavislosti na
vysi aplikované davky zpomaluje syn-
tézu DNA. Hlavnimi ztic¢astnénymi pro-
teiny jsou CHEK1 a CHEK2, které ATR
a ATM piimo aktivuji fosforylaci po po-
$kozeni DNA. CHEK1 a CHEK2 inakti-
vuji CDC25A a CDC25C (fosfatazy, které
udrzuji CDK2 aktivni); ve vysledku se
po ozafeni snizi aktivita CDK2 a zpo-
mali se prichod S fazi. Ackoli je draha
ATM-CHEK2 a ATR-CHEK1 s inhibici
CDC25A/C hlavni zplUsob zpomaleni
prichodu S fazi, existuje fada jinych pro-
teiny, které vedou ke stejnému vysledku
(napf. proteiny BRCA1 a BRCA2 ucastnici
se homologniho end-joiningu). To je za-
roven pfikladem komplexniho propo-
jeni aktivace kontrolnich bodd bunéc¢-
ného cyklu a vlastni reparace DNA.
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Casny kontrolni G1 bod je ATM-
-CHEK2-CDC25A/C dependentni a je ak-
tivovan pii poskozeni DNA po ozafenire-
lativné nizkymi davkami (1 Gy) v G2 fazi.
Cilem je cyklin B / CDK1 komplex, ktery
se po defosforylaci stava aktivnim a za-
branuje vstupu bunky do mitézy.

Pozdni kontrolni G1 bod je aktivovan
zménami DNA, ke kterym doslo v G1 ¢i
S fazi; na rozdil od ¢asného kontrolniho
bodu neni ATM dependentni, hlavni dra-
hou je ATR-CHEK1-CDC25A-C.

Vétsina nadorovych bunék ma mutace
v genech pro aktivaci kontrolnich bodt
bunééného cyklu G1 a S, coz vede k se-
Ihéni zpomaleni ¢i zastavy bunééného
cyklu po ozéreni a ke genetické insta-
bilité, kterd souvisi s progresi kancero-
geneze buriky, nemusi vSak nutné zna-
menat zvysenou radiosenzitivitu (napf.
mutace v genech p53, p21 nebo Rb ne-
zpUsobuji zvysenou radiosenzitivitu
bunék). Naopak mutace v genech fidi-
cich kontrolni body v G2 fazi jsou spo-
jeny se zvysenou radiosenzitivitou [1].

Reparace poskozené DNA

Po detekovani poskozeni DNA se zastavi
transkripce a bunécny cyklus a je zaha-
jena oprava DNA. Hlavni reparacni drahy
v burice jsou BER, SSBR a DSBR. lonizu-
jici zéfeni zpUsobuje celou fadu posko-
zeni bazi, jednovlaknovych zlomi a nej-
zavaznéjsich dvouvlaknovych zloma.
Po ozéfeni je nejcastéjsi poskozeni bazi
a jednovlaknovych zlom0 - mechani-
zmy BER a SSBR maiji k opravé zhruba
50x vice poskozeni nez DSBR. Pti béz-
ném metabolizmu burky také dochazi
k poskozeni DNA oxidativnimi produkty,
jejichz opravy se tGcastni BER a SSBR.

PFi BER je odstranéna poskozend baze,
toto abazické misto je rozpoznano apu-
rinovou/apyrimidinovou endonuklea-
zou (APE), kterd jej v DNA vystfihne,
a poskozené misto je nasledné opraveno
za Ucasti DNA polymerdz, XRCC1 (X-ray
repair cross-complementing protein)
a dalsich enzym.

Po ozéafeni vznikaji komplexnéjsi jed-
novldknové zlomy DNA nez pii béZzném
bunécném metabolizmu; konce vla-
ken byvaji zménéné a je potieba jejich
Uprava. Pri SSBR jsou po detekci jedno-
vldknového zlomu konce DNA upraveny
a nasledné opraveny mechanizmy po-

dobnymi jako u BER. Neopravené jed-
novldknové zlomy mohou pfi mitéze
vyustit ve dvouvldknovy zlom. Mutace
v genech pro BER a SSBR mohou pUsobit
jen mirnou radiosenzitivitu.

Dvouvlaknové zlomy po ozafeni
jsou reparovany pomoci dvou hlav-
nich mechanizmi: homologni rekom-
binace (HR) a nehomologni spojovani
koncti (non-homologous end-join-
ing - NHEJ). Ktery z téchto dvou me-
chanizm( bude pouzit, zdlezi na struk-
tufe chromatinu a na fazi buné¢ného
cyklu. Oprava HR je mnohem poma-
lejsi nez NHEJ. Ve zdravych bunkach ob-
vykle pfevazuje NHEJ nad dal3imi ces-
tami reparace, ale HR se uplatiiuje téz
ve vyznamné mife. Oproti tomu v nado-
rovych bunkach se ve vétsi mife uplat-
nuji vice mutagenni alternativni mecha-
nizmy DSBR, coz akceleruje genetickou
variabilitu nadorovych bunék [11]. Vy-
znam spolehlivé homologni rekombi-
nace v praxi dokladuje téZzka radiosen-
zitivita u nosi¢d homozygotnich mutaci
ATM.

NHEJ spojuje dva konce DNA dvou-
vlaknového zlomu. Po navazani Ku70/80
heterodimerd na konce dvouvldknového
zlomu se aktivuji DNA-proteinkindzy
(DNA-PKc). DNA-PKc tvofi rozsahly pro-
teinovy komplex schopny vytvofit mus-
tek mezi obéma konci v misté dvouvlak-
nového zlomu. Udrzuje tak oba konce
pobliz sebe, coz je nutné pro Uspés-
nou reparaci DNA. Polynukleotidova ki-
naza, endonukledza Artemis a polyme-
razy upravuji konce zlomené DNA, aby
mohly byt spojeny pomoci DNA ligazy 4
a za pomoci proteini XRCC4 a NHEJ1.
Tyto Upravy koncli DNA mohou vést ke
zkraceni ¢i naopak prodlouzeni ¢3sti
DNA. NHEJ je jediny repara¢ni mecha-
nizmus v G1 fazi a zodpovida za repa-
raci 90 % DSB v G2 fazi. Ztrata proteinu
Ucastnicich se NHEJ, jako DNA-PKc a li-
gazy 4 (LIG4), vyustuje v tézkou radio-
senzitivitu. Dalsi dUsledek snizené repa-
ra¢ni kapacity bunék je neodpovidavost
k frakcionaci — bunikky nemohou provést
reparaci DNA pfi frakcionované radiote-
rapii, proto maji pacienti s radiosenzitiv-
nimi syndromy vy3si akutni a nasledné
i pozdni reakce. Na kfivce preziti bunék
chybi raménko, hodnota a/f je vysoka.
ProtoZze NHEJ se ucastni VDJ rekom-

binace a vzniku protilatek a receptor(
T-bunék, je soucasti deficitu NHEJ pro-
teinG kromé radiosenzitivity i tézka
imunodeficience.

Mutace genu pro endonukledzu Ar-
temis DCLRE1C (DNA cross-link repair
1C) zpUsobuje syndrom radiosenzitivniho
tézkého kombinovaného deficitu, ktery se
manifestuje od Gtlého véku tézkymi in-
fekcemi z ddvodu absence lymfocytld
a je asociovan se zvysenou citlivosti
bunék k ucinku ionizujiciho zareni [4,12].

Syndrom deficitu LIG4 zpUsobeny mu-
taci genu LIG4 se projevuje rozvojem
tézkého imunodeficitu s poruchami
rdstu a mikrocefalii, dale psoriazou, te-
leangiektaziemi a zvysenou radio-
senzitivitou [4,12].

Deficit v syntéze DNA-PKcs pii mu-
tacich genli PRKDC a XRCC7 se projevuje
tézkymi imunodeficity asociovanymi
s radiosenzitivitou [13].

Homologni rekombinace pouziva
jako vzor neporusenou homologni kopii
DNA, vzhledem k tomu je reparace bez
chyb, uplatiuje se v S fazi a G fazi bu-
né¢ného cyklu. Na koncich zlomd DNA
je za pomoci komplexu MRN a proteind
Exol vytvofena jednovldknova ¢ast v ob-
lasti zZlomu, na ni se navéaze protein RPA
a dojde k vyhledani komplementarni
¢asti sesterské chromatidy. Tohoto pro-
cesu vyhledavani se ucastni proteiny
RAD51, XRCC a BRCA2. Mutace v genech
pro tyto proteiny vedou k poruse repa-
race HR. Dalsiho kroku pfi vyhledavani
a ,rozmotani” komplementarni ¢asti se-
sterské chromatidy se Ucastni helikazy.
Helikazy hraji velmi dalezitou roli v DNA
reparaci, kdy se vazou na DNA, rozplé-
taji a oddéluji od sebe obé vldkna DNA
rozru$enim vodikové vazby za pomoci
ATP. Helikdzy se mohou vézat a remo-
delovat i RNA. V lidskych burikach byly
popsany desitky helikdz a nejvyznam-
néjsim typem helikaz je RECQ DNA.V lid-
ském genomu je pét gent pro RECQ heli-
kazy: RECQ1 [14], BLM (RECQ2) [15], WRN
(RECQ3) [16], RECQ4 (RTS) a RECQ5 [171.
Vyznamna biologicka role RECQ helikaz
v DNA reparaci je spojena se zadvaznymi
dédi¢nymi onemocnénimi: Bloomovym
syndromem (gen BLM), Wernerovym syn-
dromem (gen WRN) a Rothmund-Thom-
sonovym syndromem (gen RECQ4). Tato
genetickd onemocnéni jsou spojena
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s vy3sim vyskytem nadorovych onemoc-
néni, pfed¢asnym starnutim, imunode-
ficitem, mentalni retardaci a chromozo-
malni nestabilitou [18-19].

Dalsi nemoci spojené s deficientni
funkci helikadz jsou xeroderma pigmen-
tosum (helikdza ERCC3 - excision re-
pair cross complementing gen kédujici
protein XPB), Cockayn(v syndrom (mu-
tace v genu ERCC8 = CSA nebo genu
ERCC6 = CSB) [20] a trichothiodystrofie
(gen ERCC2 nebo ERCC3). Mutace v he-
likdze Pif1 je spojena s predispozici ke
karcinomu prsu [21]. Mutace v genu pro
senataxin (SetX) s RNA helikdzovou ak-
tivitou zpUsobuje juvenilni amyotrofic-
kou laterdlni sklerézu typu 4 [22] a ataxii
s okulometrickou apraxii 2 [23]. Helikazy
maji kromé role v replikaci (PcrA1), repa-
raci (XPD, XPB, WRN) a rekombinaci DNA
(BLM, Rho) i dalsi aktivity v transkripci
(Rho, TFIIH, RECQLS5), translaci (Vasa),
remodelaci chromatinu (RAD54, ATRX,
BLM), udrzovani telomer (Pif1, WRN,
BLM, FANC) a v maturaci Okazakiho frag-
mentd (Pif1, WRN) [24].

Faze S a G2 patfi diky homologni re-
kombinaci k radiorezistentnim fazim bu-
nécného cyklu.

Homologni rekombinace se podili i na
reparaci mezivlaknovych cross-link{ (in-
terstand crosslinks — ICL). Skupina pro-
teind Fanconiho anemie (FANC-A, -B, -C,
-E, -F, -G, -L, -M) se podili na ICL, ubikvi-
tinizuje FANC-D2 a FANC-I, které dale
pUsobi na proteiny FANC-D1, -J, -N, jez
odstrani mezivldaknovou vazbu a dosyn-
tetizuji DNA kolem zlomu. Komplexy
proteinl Ucastnici se HR reparace jsou
BRCA2/FANC-D1 a RAD51/FANC-O. Pa-
cienti s Fanconiho anemii maji aplazii
kostni dfené a sklon ke vzniku akutni
myeloidni leukemie. Pfi mutacich gent
skupiny Fanconiho anemie vznika zvy-
$end citlivost k latkam zpUsobujicim me-
zivldknové vazby v DNA a zéroven jsou
buriky s mutacemi ve skupiné FA stfedné
radiosenzitivni.

Nosici zarode¢né mutace BRCAT,2 maji
zvysené riziko vzniku nadord, zvlasté
nadorl prsu a ovarii, klinicky nebyla
zvySend radiosenzibilizace prokazana
(zdravé bunky na rozdil od nadorovych
maji jednu alelu genu BRCA funk¢ni). Ra-
diosenzitivita neni zvy3ena ani u mu-
taci genu PALB2 (partner and localizer

of BRCA2, FANCN). Ten kéduje DNA re-
paracni protein, ktery je soucasti en-
dogenniho multiproteinového kom-
plexu BRCA2. Spole¢né s proteiny
BRCA1 a BRCA2 se PALB2 podili na opra-
vach DSB [25]. PARP inhibitory blokuji
SSBR, ktery se podili na zavéru HR pfi re-
paraci DSB.

Dalsi syndromy zplsobené mutacemi
v genech asociovanych s reparaci DNA,
u nichz je zaroven zvy$ena radiosenzi-
tivita, jsou tzv. Warsaw breakage syn-
drome (mutace genu DDX11 pro DNA
helikdzu) nebo syndrom Cernunnos [5].

Mismatch repair opravuje Spatné
sparované nukleotidy a sklada se ze Ctyf
zakladnich krokd: rozpoznani chyby, ex-
cize, resyntézy a ligace. Klinicky se mu-
tace v genech pro MMR neprojevuje
zvysenou radiosenzitivitou pfi samotné
radioterapii, ale kombinace derivatu ura-
cilu a radioterapie je spojena se zvyse-
nou radiosenzitivitou buriky. Dale jsou
bunky citlivé na chemoterapii s cisplati-
nou a temozolomidem. MMR deficientni
burky nesou zvysené mnozstvi dalsich
mutaci (vysoka mutacéni néloz), coz je
spojeno se zvysenou produkci antigent
a odpovédi na imunoterapii.

NER se podili na opravidch posko-
zeni DNA napt. UV zafenim (tymidi-
nové dimery a DNA mustky po cis-
platiné) a ucastni se ho napft. protein
ERCC1 a proteiny skupiny XP, které mu-
taci odstrani a DNA polymeraza doplini
a restauruje DNA helix. Mutace gena
NER maji zna¢nou fenotypovou varia-
bilitu a rdzné mutace stejnych genu
mohou pUsobit odlisSné nozologické jed-
notky (xeroderma pigmentosum, Cocka-
yn(v syndrom, Fanconiho anemie) a na-
opak fenotypové stejné nemoci mohou
byt zplsobeny rliznymi mutacemi (XPB,
XPD, XPG, ERCC1 a XPF). Poruseni funkce
genl NER neni vétsinou spojeno se zvy-
Senou radiosenzitivitou, zavisi na typu
jednotlivych mutaci [26].

Dulezitou roli hraji téZ proteiny aso-
ciované s kohezi chromatid — koheziny,
které drzi sesterské chromatidy pohro-
madé od replikace DNA az do anafaze
bunécéného cyklu; mutace v téchto ge-
nech mohou zplsobovat nékteré vzacné
se vyskytujici syndromy s vyssi radiosen-
zitivitou — syndrom Cornelie de Lange
(CdLS) nebo Robertdv syndrom [5].

Zvysena radiosenzitivita byva dale po-
zorovana u RIDDLE syndromu - nazev
je slozen ze zékladnich symptoma: ra-
diosenzitivita, imunodeficit, dysmorfie,
poruchy uceni (learning difficulties) [5].
Tento syndrom je zpUsoben mutaci
genu RNF168, ktery je souldsti reparace
DNA poskozeni asociovaného s ubikviti-
novou signalni drahou. Dédi¢nost je au-
tozomalné recesivni.

Predispozice pro sekundarni
malignity po radioterapii
Genetické podklady vys$siho rizika
vzniku nadord po aplikaci ionizujiciho
zéreni byly sledovany u skupin dét-
skych i dospélych pacientd. | v rdmci
syndromU se zvy$enou radiosenzitivi-
tou jsou Ucinky ionizujiciho zafeni pouze
jednim z vice rizikovych faktor( podileji-
cich se na vzniku nddorové transformace
bunék.

U détskych pacientl bylo identifi-
kovano nékolik podskupin pacientq,
u nichzZ jsou pozorovany zvysené pre-
dispozice ke vzniku sekundarnich ma-
lignit v ozafovaném poli [5,27]. Jedna se
0 pacienty s retinoblastomy, u kterych
vznikaji sarkomy mékkych tkani, dale
pacienti s neurofibromatézou typu |,
u nichz dochazi ke vzniku sekundarnich
tumord v souvislosti s radia¢ni 1é¢bou
glioma. Dalsimi skupinami jsou pacienti
s Li-Fraumeniho syndromem, u nichz
vznikaji sekundarni nddory po radiotera-
pii ve zvySené mite, nebo pacienti s Gor-
linovym syndromem, u kterych byla po-
zorovana vyssi ¢etnost vzniku bazaliom(
v ozafovaném poli [5,27].

U dospélych pacientl je sledovéan
vznik sekundérnich malignit po radiote-
rapii u celé rady onemocnéni, genetické
predispozice byly zkoumany ve vétsi
mife u karcinomu prsu. Zastoupeni ho-
mozygotl radiosenzitivnich syndromu
je velmi vzacné a radioterapie je kon-
traindikovana [1]. Heterozygotni nosici
téchto autozomalné recesivnich gent
mohou tvofit jiz vyznamnéjsi pocet,
zhruba kolem 5 % populace. Heterozy-
gotni nosic¢i ATM mutaci maji pfiblizné
dvojnédsobné zvysené riziko sekundar-
niho karcinomu prsu po expozici ioni-
zujicimu zareni, zvysend incidence na-
dorld v kontralateralnim prsu po RT se
vyskytla ve vnitinich kvadrantech na
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rozdil od neozafenych nosicek, kde byl
vyskyt duplicit nizsi a dominoval vyskyt
v zevnich kvadrantech [28], vliv dalSich
predisponujicich genl (BRCAT,2, CHEK2)
na indukci nador( ionizujicim zafenim je
zifejmé vyrazné mensi [5,29]. Navzdory
mirné zvysené radiosenzitivité buné¢-
nych linii u heterozygotd [30-33] neni
v klinické praxi jasna korelace zvysené
toxicity radioterapie u heterozygotl ra-
diosenzitivnich nadort [34,35].

Byly publikovany zvysené pora-
dia¢ni reakce u nékterych heterozy-
gotnich pacientl s radiosenzitivnimi
syndromy [36-38] a teoreticky je pred-
poklddéana i vy3si odpovéd nadoru [39].
U Li-Fraumeniho syndromu je doporu-
¢eno upfednostnit v preventivni péci
magnetickou rezonanci [40,41]. U zdra-
vych heterozygotd ATM je doporuceno
se pfi screeningovych a jinych vysetie-
nich vyvarovat zobrazovacich metod
vyuzivajicich ionizujici zafeni [42]. Dle
doporuceni Americké spole¢nosti pro
klinickou onkologii a Americké spolec-
nosti pro radiacni onkologii je jedina
skupina pacientl s omezenim indikace
radioterapie u prokdzané germinalni
mutace p53. U pacient( s Li-Fraumeniho
syndromem s karcinomem prsu je dopo-
ru¢ena mastektomie misto konzervativ-
niho operac¢niho vykonu bez adjuvantni
RT, vyjimkou v indikaci RT jsou pacienti
s vyznamnym rizikem lokoregiondlni
rekurence [43-45].

Genetické predpoklady vyssi radio-
senzitivity zUstavaji nadale predmétem
vyzkumu, a je-li k radioterapii indikovan
pacient s mutaci v genech asociovanych
s radiosenzitivnimi syndromy, je vhodné
pred zahdjenim lécby ovéfit vliv zmény
funkce mutovaného genu napf. v data-
bazi OMIM [46] a vyloucit asociaci se zvy-
$enou radiosenzitivitou.
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Koherenci fizena holograficka mikroskopie —
nastroj pro hledani novych biomarkeruo
dlazdicobunécéného karcinomu hlavy a krku

Coherence controlled holographic microscopy — a tool for detection
of new biomarkers of head and neck squamous cell carcinoma
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Souhrn

Vychodiska: Dlazdicobunécny karcinom hlavy a krku se vyznacuje lokalni invazivitou a tvorbou
metastadz do regionalnich lymfatickych uzlin. V 60 % pfipadu jsou tyto nadory diagnostikovany
v pokrocilém stadiu a progndza je nepiizniva. Jednim z dllezitych faktor( lokélniho, hemato-
genniho ¢ilymfogenniho Sifeni nddoru v lidském téle je migrac¢ni schopnost nadorovych bunék.
Pokrocilé mikroskopické metody umoznuji novy pohled na buné¢nou migraci. Cil: V tomto
¢lanku je prezentovana metoda koherenci fizené holografické mikroskopie, ktera umoznuje
neinvazivni kvantitativni hodnoceni morfologickych a dynamickych vlastnosti Zivych nado-
rovych bunék. V souvislosti s touto metodou se objevuji nové potencidlni biomarkery, jejichz
vyznam je vsak tieba ovéfit korelaci s klinickymi daty.

Klicova slova
dlazdicobunécny karcinom - karcinom hlavy a krku — koherenci fizena holograficka mikrosko-
pie — bunécna migrace - nddorové biomarkery - epitelidlné-mezenchymalni tranzice

Summary

Background: Squamous cell carcinoma of the head and neck is characterized by local invasive-
ness and metastases to regional lymph nodes. In 60% of cases, these tumours are diagnosed
at an advanced stage, and the prognosis is unfavorable. One of the important factors of local,
hematogenous or lymphogenic spread of the tumour in the human body is tumour cells’ mi-
gration ability. Advanced microscopic methods provide a new perspective on cell migration.
Purpose: This paper presents a coherence controlled holographic microscopy method that pro-
vides a non-invasive quantitative evaluation of morphological and dynamic properties of living
tumour cells. In connection with this method, new potential biomarkers are emerging, the
significance of which, however, needs to be verified by correlation with clinical data.

Key words
squamous cell carcinoma - head and neck carcinoma, coherence-controlled holographic
microscopy — cell migration — tumor markers — epithelial-mesenchymal transition
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Uvod

Dlazdicobunécny karcinom

hlavy a krku

Dlazdicobunéény karcinom hlavy a krku
(head and neck squamous cell carcinoma
—HNSCC) je v 60 % diagnostikovan v po-
krocilém stadiu (Ill a IV) [1]. Pétileté pre-
Ziti se u pokrocilych nador pohybuje
mezi 4-32 % [2]. Nepfizniva progndza
souvisi s agresivni povahou tohoto typu
nador(. HNSCC se vyznacuje lokalni in-
vazivitou a tvorbou metastaz (typicky do
regionalnich lymfatickych uzlin) [3,4].

Migracni aktivita nadorovych

bunék ve vztahu k invazivité

a metastazovani

Jednim z dulezitych faktor( lokéIniho,
hematogenniho ¢i lymfogenniho Sifeni
nadoru v lidském téle je migracni schop-
nost naddorovych bunék [5,6]. Migrace
bunék je nezbytna pro rozmanité fyzio-
logické procesy, jako je rlst a vyvoj tkani,
hojeni nebo zajisténi imunity. Jedna se
ale také o typicky znak malignity [7].
U epitelidlnich nadord, jako je HNSCC, je
klicovym procesem malignizace epite-
lialné-mezenchymalni pfechod (epithe-
lial-mesenchymal transition — EMT) [8].

Tento komplexni a slozZity proces je zod-
povédny za zvySeni migraéniho po-
tencidlu bunky, coz vede k invazivité
a metastazovani [9]. Pro EMT je charakte-
risticka ztrata epitelidlnich adhezivnich
proteinl (napt. E-kadherin, a- a B- ka-
tenin) a zvyseni exprese mezenchymal-
nich marker0 (napf. N-kadherin a vimen-
tin), uplatiiuje se vsak celd rfada dalsich
biomarkerd (napf. transkripéni faktory
SNAIL 1, SNAIL 2 apod.) [10,11]. Proje-
vem EMT jsou typické zmény v morfolo-
gii bunék a architekture tkané, které lze
pozorovat pii histopatologickém vyset-
feni a rovnéz na burikach z biopsie na-
doru.Jedna se o zakladni znak maligniho
charakteru epitelidlnich lézi. U polari-
zovanych epitelidlnich bunék dochazi
ke ztraté kontaktu s bazalni membra-
nou i s okolnimi burikami, bunka ziskava
mezenchymalni morfologii (u HNSCC
vietenovity tvar) a je pfipravena mig-
rovat pryc¢ z epitelidIni vrstvy, ve které
vznikla [9]. Pro studium bunécné mig-
race jsou uzivany in vitro a in vivo testy,
které nejcastéji vyuzivaji bunécné linie.
Zpravidla jsou kombinovény metody ge-
nomiky a proteomiky se zobrazovacimi
metodami [12].

-

-

J

Obr. 1. Trojrozmérna rekonstrukce rozlozeni suché hmoty v bunce dlazdicobunéé¢ného

karcinomu.

Koherenci fFizena holograficka
mikroskopie

Pokrocilé mikroskopické technolo-
gie nabizeji stdle lepsi moznosti zob-
razeni naddorovych bunék [13,14]. Ko-
herenci fizeny digitdlni holograficky
mikroskop (coherence-controlled ho-
lographic microscope — CCHM) umoz-
nuje neinvazivni zobrazeni Zivych nado-
rovych bunék in vitro bez nutnosti fixace
¢i barveni. Metodou holografického ne-
koherentniho fazového zobrazeni CCHM
umoznuje zobrazeni vzorkd s vertikal-
nim rozlisenim fazového zpozdéni 1 nm,
coz umoznuje detekci zmén hmotnosti
odpovidajici 8 femtogramdm [15,16].
Diky tomu, ze CCHM nevyuziva laser (jak
je tomu u jinych typ0 holografickych mi-
kroskopu), ale bézné svétlo, je elimino-
van nezadouci vliv laserového zareni na
pozorovany objekt.

Hodnoceni dynamickych
bunéénych procesii pomoci CCHM
Pomoci holografické mikroskopie je
mozné meéfit v in vitro podminkach roz-
loZzeni suché hmoty buriky a jeji zmény
v Case (obr. 1) [17]. Suchd hmota bunky je
tvofena jejim obsahem bez vody. Jedna
se pfedevsim o proteiny, nukleové kyse-
liny a karbohydraty [18]. Béhem Zivota
burky se suchd hmota rapidné méni. Tyto
zmény odpovidaji metabolickym i struk-
turdlnim procesm v burce [19]. CCHM
tedy neposkytuje pouze informace o mor-
fologii buniky (velikost, tvar), ale diky mé-
feni zmén suché hmoty je mozné moni-
torovat napf. prlibéh bunécného cyklu
(obr. 2) [20]. Podobné je moZné monito-
rovat i procesy tykajici se buné¢né smrti.
Byly popsadny zmény suché hmoty v pro-
cesu bunécné smrti nddorové bunky
umisténé do cytotoxického prostiedi [21].
Déle byla CCHM aplikovana napt. pro rozli-
seni apoptdzy a onkdzy [22].

CCHM umoznuje zobrazovat detaily
aktivity bunék v kalnych médiich (napt.
kolagenazovy gel), kde jsou jiné optické
metody omezené pouzitelné [21,23].
Diky tomu je mozné vytvofit tzv. 3D
in vitro modely, tedy prostredi imitujici
situaci in vivo, kde se pozorovana burika
muze pohybovat ve tfrech dimenzich, ni-
koliv pouze po povrchu nosice [24].

Na takovém modelu byly napf. iden-
tifikovany a podrobné popsany dva
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Obr. 2. Burika dlazdicobunéc¢ného karcinomu zobrazena pomoci koherenci fizené holografické mikroskopie. Po probéhlé mitéze
byla pozorovana dcefina burika. A) Nariist hmoty bunky v éase béhem bunééného cyklu. Cervena sipka odpovida ¢asu a situaci

zobrazené na obr. B.

morfotypy ameboidniho invaziv-
niho fenotypu (blebby-amoeboid
a pseudopodal-amoeboid) [25].

Metoda CCHM byla pouzita pro hod-
noceni dynamickych vlastnosti bunék
primérnich kultur dlazdicobuné¢ného
karcinomu hlavy a krku vykultivovanych
z bioptickych vzorkd (obr. 2). U jednotli-
vych bunék i u celych bunéénych skupin
byly popsany migracni procesy typické
pro epitelidlni nddory. Byly pozorovény
morfologické zmény pripominajici ini-
ciaci EMT. Kvantitativniho hodnoceni
zmén suché hmoty i méfeni rychlosti po-
hybu a délky trajektorie bunék HNSCC
bylo vyuZito k hodnoceni mitotické a mi-
gracni aktivity [26].

Digitalni holograficka
mikroskopie jako nastroj

pro hledani novych biomarkert
dlazdicobunécéného karcinomu
hlavy a krku

Soucasnym trendem v onkologii je pfi-
zpUsobeni lécebného protokolu pa-
cientovi na miru. Zékladnimi lé¢ebnymi
modalitami HNSCC jsou radioterapie,
chemoterapie, biologicka lé¢ba a chi-
rurgie [27]. V procesu volby optimalni
|écebné strategie hraji v onkologii di-
leZitou roli prediktivni biomarkery [28].
Ackoliv existuje velké mnozstvi mole-

kularnich biomarkert pro HNSCC, ne-
jsou doposud v klinické praxi etablovany
(s vyjimkou proteinu p16 u orofaryn-
gealniho karcinomu) [29-32]. Néktefi
autofi zminuji potifebu hledani alter-
nativ k molekularnim biomarkerdm,
u nichz jsou vyuzivany predevsim me-
tody genomiky a proteomiky, a pouka-
zuji na vyuziti pokrocilych mikroskopic-
kych technologii [33,34]. Piikladem je
pravé CCHM. V souvislosti s holografic-
kou mikroskopii se dokonce objevuje
pojem optické biomarkery [35,36]. Tento
¢lanek poukazuje predevsim na moz-
nosti vyuziti CCHM ke studiu dynamic-
kych bunécnych procest, resp. migraéni
aktivity ve smyslu migrace a proliferace.
Migraéni aktivita nadorovych bunék je
klicova pro klinicky pribéh onemocnéni
a pro prognozu pacienta [12]. Porozu-
méni mechanizmim migrace nadoro-
vych bunék a jejich ovlivnéni je jednim
ze stale aktudlnich cild onkologického
vyzkumu [37-39].

Diskuze

| pres slibné vysledky nékterych studii
ma hodnoceni migra¢ni aktivity nadoro-
vych bunék pomoci CCHM v soucasnosti
spise experimentalni vyznam [26,40,41].
Roli konkrétnich parametrl migrace,
jako je treba méfeni délky trajektorie,

rychlost pohybu ¢i zmény objemu suché
hmoty [17,26], je tfeba ovéfit a prede-
vsim korelovat s biologickym chovénim
nadoru, tedy s prdbéhem onemocnéni
a odpovédi na lécbu. Zatim neni k dispo-
zici dostatek publikaci, které by se touto
problematikou zabyvaly.

Buriky jsou pozorovany v in vitro pro-
stfedi, coz samo o sobé muze mit vliv na
jejich chovaéni [42,43]. Toto miize byt do
jisté miry eliminovano pouZzitim 3D médii,
kterd umoznuji pohyb bunék ve tfech di-
menzich [24,44]. Déle je mozné pracovat
s bunécnymi primarnimi kulturami, kde
nejsou selektovany pouze samotné na-
dorové bunky, tak jak je tomu u béznych
bunécénych linii HNSCC [45]. Primérni kul-
tury obsahuji mimo samotné nadorové
bunky i napf. s tumorem asociované fib-
roblasty [46]. Kultivace bunék z biopsie
HNSCC je jiz etablovanou metodou, ale
i zde je nutné celit dil¢im problémim. Z&-
sadni je spravny odbér vzorku, jeho rychlé
zpracovani a volba optimalniho média.
Metoda primarnich kultur také ¢aste¢né
eliminuje fakt, ze opakovanym pasazo-
vanim bunéc¢nych linii dochazi k selekci
azméné vlastnosti bunék [47].

Zaveér
Hodnoceni dynamickych bunéénych
procest pomoci CCHM nabizi specificky
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KOHERENC

RIZENA HOLOGRAFICKA MIKROSKOPIE = NASTROJ PRO HLEDANI NOVYCH BIOMARKERU

pohled na buné¢nou migraci a mohl by
vést k lepSimu porozuméni této pro-
blematice a ke stanoveni novych bio-
marker(. Jedna se viak o experimentélni
metodu a pro jeji dalsi pouZiti je nutna
korelace s klinickymi daty.

Literatura

1. Gatta G, Botta L, Sdnchez MJ et al. Prognoses and im-
provement for head and neck cancers diagnosed in
Europe in early 2000s: the EUROCARE-5 population-
based study. Eur J Cancer 2015; 51(15): 2130-2143. doi:
10.1016/j.€jca.2015.07.043.

2. Linkos. O nddorech hlavy a krku. [online]. Dostupné z:
https://www.linkos.cz/pacient-a-rodina/onkologicke-dia-
gnozy/nadory-hlavy-a-krku-c00-14-c30-32/0-nadorech-
hlavy-a-krku/.

3. Nibu KI, Ebihara Y, Ebihara M et al. Quality of life after
neck dissection: a multicenter longitudinal study by
the Japanese Clinical Study Group on Standardization
of Treatment for Lymph Node Metastasis of Head and
Neck Cancer. Int J Clin Oncol 2010; 15(1): 33-38. doi:
10.1007/510147-009-0020-6.

4. Leemans CR, Tiwari R, Nauta JJ et al. Recurrence at
the primary site in head and neck cancer and the signifi-
cance of neck lymph node metastases as a prognostic
factor. Cancer 1994; 73(1): 187-190. doi: 10.1002/1097-
0142(19940101)73:1<187::aid-cncr2820730132>3.0.
CO;24j.

5. Valastyan S, Weinberg RA. Tumor metastasis: molecular
insights and evolving paradigms. Cell 2011; 147(2): 275—
292.doi: 10.1016/j.cell.2011.09.024.

6. Patel LR, Camacho DF, Shiozawa Y et al. Mecha-
nisms of cancer cell metastasis to the bone: a multi-
step process. Future Oncol 2011; 7(11): 1285-1297. doi:
10.2217/fon.11.112.

7. Yamada KM, Sixt M. Mechanisms of 3D cell migra-
tion. Nat Rev Mol Cell Biol 2019; 20(12): 738-752. doi:
10.1038/541580-019-0172-9.

8.Tarin D, Thompson EW, Newgreen DF. The fallacy of ep-
ithelial mesenchymal transition in neoplasia. Cancer Res
2005; 65(14): 5996-6001. doi: 10.1158/0008-5472.CAN-
05-0699.

9. Kalluri R, Weinberg RA. The basics of epithelial-mesen-
chymal transition. J Clin Invest 2009; 119(6): 1420-1428.
doi: 10.1172/JCI39104.

10. Loh CY, Chai JY, Tang TF et al. The E-cadherin and N-
cadherin switch in epithelial-to-mesenchymal transition:
signaling, therapeutic implications, and challenges. Cells
2019; 8(10): 1118. doi: 10.3390/cells8101118.

11. Scanlon CS, Van Tubergen EA, Inglehart RC et al. Bio-
markers of epithelial-mesenchymal transition in squa-
mous cell carcinoma. J Dent Res 2013; 92(2): 114-121. doi:
10.1177/0022034512467352.

12. Kovarikovéd P, Michalova E, Knopfova L et al. Meth-
ods for studying tumor cell migration and invasiveness.
Klin Onkol 2014; 27 (Suppl 1): S22-527. doi: 10.14735/am-
ko20141522.

13. Le Dévédec SE, Yan K, De Bont H et al. Systems mi-
croscopy approaches to understand cancer cell migration
and metastasis. Cell Mol Life Sci 2010; 67(19): 3219-3240.
doi: 10.1007/500018-010-0419-2.

14. Deng X, Xiong F, Li X et al. Application of atomic force
microscopy in cancer research. J Nanobiotechnology
2018;16(1): 102. doi: 10.1186/512951-018-0428-0.

15. Slaby T, Kolman P, Dostél Z et al. Off-axis setup tak-
ing full advantage of incoherent ilumination in co-
herence-controlled holographic microscope. Opt Ex-
press 2013; 21(12): 14747-14762. doi: 10.1364/0E.21.01
4747.

16. Shashni B, Ariyasu S, Takeda R et al. Size-based dif-
ferentiation of cancer and normal cells by a particle size
analyzer assisted by a cell-recognition PC software. Biol
Pharm Bull 2018; 41(4): 487-503. doi: 10.1248/bpb.b17-
00776.

17. Kolman P, Chmelik R. Coherence-controlled holo-
graphic microscope. Opt Express 2010; 18(21): 21990-
22003. doi: 10.1364/0E.18.021990.

18. Kovéarovéa K. Méfeni rozlozeni ekvivalentu suché
hmoty burky kvantitativnim fazovym kontrastem ko-
herenci fizeného holografického mikroskopu. Brno: VUT
2013.

19. Aknoun S, Savatier J, Bon P et al. Living cell dry mass
measurement using quantitative phase imaging with
quadriwave lateral shearing interferometry: an accuracy
and sensitivity discussion. J Biomed Opt 2015; 20(12):
126009. doi: 10.1117/1.JB0.20.12.126009.

20. Miniotis MF, Mukwaya A, Wingren AG. Digital holo-
graphic microscopy for non-invasive monitoring of cell
cycle arrest in 1929 cells. PLoS One 2014; 9(9): 1-6. doi:
10.1371/journal.pone.0106546.

21. Collakova J, Krizova A, Kollarova et al. Coherence-
controlled holographic microscopy enabled recogni-
tion of necrosis as the mechanism of cancer cells death
after exposure to cytopathic turbid emulsion. J Biomed
Opt 2015; 20(11): 111213. doi: 10.1117/1.JBO.20.11.111
213.

22. Balvan J, Krizova A, Gumulec J et al. Multimodal ho-
lographic microscopy: distinction between apopto-
sis and oncosis. PLoS One 2015; 10(3): e0121674. doi:
10.1371/journal.pone.0121674.

23. Kollarova V, Collakova J, Dostal Z et al. Quantita-
tive phase imaging through scattering media by means
of coherence-controlled holographic microscope.
J Biomed Opt 2015; 20(11): 111206. doi: 10.1117/1.
JBO.20.11.111206.

24. Dorazilova J, Strbkova L, Duris M et al. Biopolymeric
scaffold for cell visualisation in 3D environment using co-
herence-controlled holographic microscopy. Eng Biomat
2019; 22(153): 43.

25. Tolde O, Gandalovi¢ova A, Kiizova A et al. Quantita-
tive phase imaging unravels new insight into dynam-
ics of mesenchymal and amoeboid cancer cell invasion.
Sci Rep 2018; 8(1): 12020. doi: 10.1038/541598-018-30
408-7.

26. Gél B, Vesely M, Colldkova J et al. Distinctive be-
haviour of live biopsy-derived carcinoma cells unveiled
using coherence-controlled holographic microscopy.
PLoS One 2017; 12(8): €0183399. doi: 10.1371/journal.
pone.0183399.

27. Guidi A, Codeca C, Ferrari D. Chemotherapy and im-
munotherapy for recurrent and metastatic head and neck
cancer: a systematic review. Med Oncol 2018; 35(3): 37.
doi: 10.1007/512032-018-1096-5.

28. Budach V, Tinhofer I. Novel prognostic clinical factors
and biomarkers for outcome prediction in head and neck
cancer: a systematic review. Lancet Oncol 2019; 20(6):
e313-e326. doi: 10.1016/51470-2045(19)30177-9.

29. Solomon B, Young RJ, Rischin D. Head and neck squa-
mous cell carcinoma: genomics and emerging bio-
markers for immunomodulatory cancer treatments.
Semin Cancer Biol 2018; 52(2): 228-240. doi: 10.1016/].
semcancer.2018.01.008.

30. Curtarelli RB, Gongalves JM, Dos Santos LGP et al. Ex-
pression of cancer stem cell biomarkers in human head
and neck carcinomas: a systematic review. Stem Cell Rev
Rep 2018; 14(6): 769-784. doi: 10.1007/512015-018-98
39-4.

31. Pfister DG, Spencer S, Adelstein D et al. Head and neck
cancers, version 2.2020, NCCN Clinical Practice Guidelines
in Oncology. J Natl Compr Canc Netw 2020; 18(7): 873-
898. doi: 10.6004/jnccn.2020.0031.

32. Economopoulou P, de Bree R, Kotsantis | et al. Diag-
nostic tumor markers in head and neck squamous cell
carcinoma (HNSCC) in the clinical setting. Front Oncol
2019; 9: 827. doi: 10.3389/fonc.2019.00827.

33. Friedman AA, Letai A, Fisher DE et al. Precision med-
icine for cancer with next-generation functional diag-
nostics. Nat Rev Cancer 2015; 15(12): 747-756. doi:
10.1038/nrc4015.

34. Gerashchenko TS, Novikov NM, Krakhmal NV et al.
Markers of cancer cell invasion: are they good enough?
J Clin Med 2019: 8(8): 1092. doi: 10.3390/jcm8081
092.

35.Wang Z, Popescu G, Tangella KV et al Tissue refractive
index as marker of disease. J Biomed Opt 2011; 16(11):
116017.doi: 10.1117/1.3656732.

36. Calin VL, Mihailescu M, Scarlat El et al. Evaluation of
the metastatic potential of malignant cells by image pro-
cessing of digital holographic microscopy data. FEBS
Open Bio 2017; 7(10): 1527-1538. doi: 10.1002/2211-
5463.12282.

37. Hall A. The cytoskeleton and cancer. Cancer Metas-
tasis Rev 2009; 28(1-2): 5-14. doi: 10.1007/510555-008-
9166-3.

38. Brinkley BR, Beall PT, Wible LJ et al. Variations in cell
form and cytoskeleton in human breast carcinoma cells
in vitro. Cancer Res 1980; 40(9): 3118-3129.

39. Carter SB. Principles of cell motility: the direction
of cell movement and cancer invasion. Nature 1965;
208(5016): 1183-1187. doi: 10.1038/2081183a0.

40. Kemper B, Bauwens A, Vollmer A et al. Label-free
quantitative cell division monitoring of endothelial cells
by digital holographic microscopy. J Biomed Opt 2010;
15(3): 036009. doi: 10.1117/1.3431712.

41. El-Schich Z, Leida Molder A, Gjorloff Wingren A. Quan-
titative phase imaging for label-free analysis of cancer
cells - focus on digital holographic microscopy. Appl Sci
2018; 8(7): 1027. doi: 10.3390/app8071027.

42. Aslantirk OS. In vitro cytotoxicity and cell viability as-
says: principles, advantages, and disadvantages. [online].
Available from: https://cdn.intechopen.com/pdfs/57717.
pdf.

43. Katt ME, Placone AL, Wong AD et al. In vitro tumor
models: advantages, disadvantages, variables, and select-
ing the right platform. Front Bioeng Biotechnol 2016; 4:
12. doi: 10.3389/fbioe.2016.00012.

44, Ravi M, Paramesh V, Kaviya SR et al. 3D cell culture sys-
tems: advantages and applications. J Cell Physiol 2015;
230(1): 16-26. doi: 10.1002/jcp.24683.

45, Oppel F, Shao S, Schirmann M et al. An effective pri-
mary head and neck squamous cell carcinoma in vitro
model. Cells 2019; 8(6): 555. doi: 10.3390/cells8060555.
46. Zhou B, Chen WL, Wang YY et al. A role for cancer-
associated fibroblasts in inducing the epithelial-to-mes-
enchymal transition in human tongue squamous cell
carcinoma. J Oral Pathol Med 2014; 43(8): 585-592. doi:
10.1111/jop.12172.

47. Gillet JP. Varma S, Gottesman MM. The clinical rele-
vance of cancer cell lines. J Natl Cancer Inst 2013; 105(7):
452-458. doi: 10.1093/jnci/djt007.

Klin Onkol 2022; 35(2): 128-131

131




POVODNA PRACA

Metabolicky syndrom u pacientov

po alogénnej transplantacii kmenovych

krvotvornych buniek

Metabolic syndrome in long-term survivors after allogeneic

hematopoietic stem cell transplantation
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Sudhrn

Vychodiskd: Alogénna transplantacia kmenovych krvotvornych buniek (TKB) sa stala lie¢ebnou
modalitou pre mnohé maligne a nemaligne ochorenia. Pocet dlhodobo prezivajucich pacien-
tov sa neustale zvysuje. Transplantacia méze zapricinit poskodenia roznych organov a tkaniv —
od minimélnych potencidlne progredujucich subklinickych zmien az po Zivot ohrozujice
stavy. Cielom tejto prace bolo zistit prevalenciu metabolického syndrému (MS) u pacientov po
alogénnej TKB. Pacienti a metédy: Vyhodnotili sme 74 pacientov s medianom veku 35 rokov
v ¢ase TKB a medidnom doby od transplantécie 5 rokov (2-23 rokov). MS sme vyhodnocovali
podla definicie National Cholesterol Education Program — Adult Panel Ill (NCEP ATP Ill) a podla
definicie International Diabetes Federation (IDF). Vysledky: Prevalencia MS po TKB podla de-
finicie NCEP ATP il bola v nasom subore 40,5 % a podla definicie IDF 39,2 %, ¢o predstavuje
2,02 nasobne vyssi vyskyt ako v beznej slovenskej populacii. MS sa ¢astejsie vyskytoval u muzov
a medzi najcastejSie komponenty patrila centrdlna obezita, artériova hypertenzia a hypertria-
v skupine 60-69 ro¢nych pacientov. Desatro¢na kumulativna incidencia MS bola 32,5 %. Medzi
rizikové faktory rozvoja MS patrilo celotelové ozZiarenie, pozitivna rodinnd anamnéza kardiovas-
kuldrnych ochoreni a vek > 40 rokov v ¢ase TKB. U 7 pacientov (9,45 %) sa objavila kardiovas-
kularna komplikacia. Median vseobecného kardiovaskularneho rizika pre muzov predstavoval
hodnotu 13,3 % a pre zeny 6,68 %. Zdver: Potvrdeny zvyseny vyskyt MS u pacientov preziva-
jucich > 2 roky po TKB moze byt dalsim stimulom pre prospektivne Studie a pre intervencie
potrebné pre ich prevenciu.

Klucové slova
alogénna transplantacia kmenovych krvotvornych buniek — metabolicky syndrom — neskoré
komplikacie
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METABOLICKY SYNDROM U PACIENTOV PO ALOGENNEJ TRANSPLANTACI KMENOVYCH KRVOTVORNYCH BUNIEK

Summary

Background: Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) offers potentially curative therapy for numerous malignant and non-
-malignant diseases. The number of survivors and length of follow-up after successful HSCT is continually increasing. Hematopoietic stem cell
transplantation can induce damage of various organs and tissues — from minimal potentially progressive subclinical changes to life-threatening
conditions. The aim of this thesis was the evaluation of the prevalence of metabolic syndrome (MS) among survivors of allogeneic HSCT. Patients
and methods: We analyzed 74 patients with a median age at transplant of 35 years, who had been followed for a median of 5 years (2-23 years)
after allogeneic HSCT. MS was defined according to the National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel Ill (NCEP ATP Ill) cri-
teria and by the International Diabetes Federation (IDF) definition. Results: The prevalence of MS among HSCT recipients was 40.5% applying
the NCEP ATP Ill definition and 39.2% the IDF, a 2.02-fold increase compared to the general Slovak population. MS was more common in men.
The most common MS features were abdominal obesity, hypertriglyceridemia and hypertension. The lowest prevalence of MS was in the age
group of 20-29 years; and the highest prevalence in the age group of 60-69 years. The 10-year cumulative incidence of MS was 32.5%. The most
significant risk factor for MS was total body irradiation, positive family history and age > 40 years at HSCT. Seven patients (9.45%) developed
cardiovascular complications. The median 10-year general cardiovascular risk scores for males and females were found to be 13.3% and 6.68%,
respectively. Conclusions: Detected increased prevalence of metabolic syndrome after allogeneic HSCT in patients surviving more than 2 years
after this procedure may provide next stimulus to promote longer follow-up studies and to design of interventions to prevent late effects among

survivors of serious hematologic diseases.

Key words

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — metabolic syndrome - late effects

Uvod
Metabolicky syndrém (MS) je defino-
vany zoskupenim piatich faktorov ako
je hyperglykémia, hypertriacylglycerolé-
mia, dyslipidémia, hypertenzia a obezita
(merana obvodom pasu) [1,2]. Prevalen-
cia MS je priblizne u Stvrtiny obyvatel-
stva [3]. Pacienti po transplantacii krvo-
tvornych kmenovych buniek (TKB) maju
zvysené riziko rozvoja metabolického
syndromu, ktory je délezitym rizikovym
faktorom rozvoja kardiovaskuldrnych
ochoreni [4,5]. Udaje o prevalencii me-
tabolického syndrému u pacientov po
alogénnej TKB sa réznia od prevalen-
cie 7,5 % predovietkym v detskej po-
puldcii az po prevalenciu 49 % u dospe-
lych [4,6-8]. Autori Majhail et al zistili
2,2-ndsobne vyssiu prevalenciu meta-
bolického syndrému u pacientov po TKB
v porovnani s kontrolnou skupinou [8].
Studie v beznej populécii ukazali
vztah medzi komponentmi metabolic-
kého syndrému na jednej strane a hor-
monalnym deficitom, hypomagnezé-
miou a endotelidlnou dysfunkciou na
druhej strane. Tieto zmeny su pravi-
delne pozorované po protinddorovej
liecbe, a preto by mohli byt dolezitym
etiologickym faktorom v rozvoji meta-
bolického syndromu u onkologickych
pacientov [9,10]. Lokdlna a systémova
terapia mozu spdsobit poruchy hypo-
talomopituitarnej osi a jej endokrin-
nych orgénov, ako deficit rastového hor-
monu a gonadalnych horménov, ktoré

hraju dlohu v rozvoji metabolického
syndrému. Nizke hladiny testosterénu
koreluju s viacerymi komponentmi me-
tabolického syndromu u muzov (vacsi
objem visceralneho tuku, vyssie BMI
a pomer pas/boky, znizeny ,high den-
sity lipoprotein” (HDL) cholesterol, va-
zokonstrikcia v krvnom riecisku, strata
antiischemického ucinku testosterénu).
Dlho je zndmy kardioprotektivny uci-
nok estrogénov (znizuju celkovy a ,low
density lipoprotein” (LDL) cholesterol,
triglyceridy, hraju délezitu dlohu v re-
gulacii vaskularnej funkcie a krvného
tlaku). Deficit rastového horménu sp6-
sobuje hypertriacylglycerolémiu, nizky
HDL cholesterol, inzulinovu rezistenciu,
koagulopatiu, hypertenziu a poskode-
nie endotelidlnej funkcie. Hypotyreoidiz-
mus ma negativny vplyv na kardiovasku-
larny systém, jednak priamym uc¢inkom
na srdce a vedlajsim uc¢inkom na sérové
lipidy. Systémova chemoterapia méze
poskodzovat aj nehormondlne systémy,
napr. metabolizmus hor¢ika. Okrem toho
ma priamy a skodlivy Ucinok na krvné
cievy a ich endotel a hra ulohu v iniciacii
metabolického syndrému [9,10]. Dysli-
pidémia, porucha glukézovej tolerancie
a arteridlna hypertenzia po alogénnej
TKB mozu byt nasledkom prolongova-
nej a intenzivnej imunosupresivnej te-
rapie vratane glukokortikoterapie [11].
Ulohu v patogenéze by viak mohla zo-
hravat aj hyperleptinémia. Potencialna
interakcia medzi cirkulujucim leptinom,

komponentami metabolického syn-
drému a imunitnou funkciou by mohla
vysvetlit Ulohu leptinu v sprostred-
kovani kardiovaskularneho rizika
po TKB [12].

Cielom tejto prace bolo zistit preva-
lenciu a rizikové faktory metabolického
syndrému, ako aj riziko kardiovaskular-
nych ochoreni v populdcii dospelych pa-
cientov po alogénnej TKB v Slovenskej
republike.

Subor pacientov

Subor tvorilo 74 dospelych pacientov
(41 muzov a 33 zien), ktori boli aspon
2 roky od alogénnej TKB. Median veku
v Case transplantacie bol 35 rokov (roz-
sah 12-63 rokov) a medidn doby od
transplantacie bol 5 rokov (rozsah
2-23 rokov). TridsatSest (48,6 %) pacien-
tov bolo pred TKB lie¢enych antracykli-
nom (ANT) s medidnom kumulativnej
davky (prepocitanej na doxorubicin)
280 mg/m? (125-450), 14 pacientov do-
stalo radioterapiu (RT) na CNS v celkovej
dévke 24 Gy a 3 pacienti RT na mediasti-
num v celkovej davke 24 Gy. Charakteris-
tiky pacientov su uvedené v tab. 1.

Praca bola schvélena Etickou komisiou
Univerzitnej nemocnice v Bratislave.
Kazdy pacient bol pouceny a podpisal
informovany suhlas.

Metody
Pri pravidelnej kontrole 74 pacientov na
transplantacnej ambulancii Kliniky he-
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matolégie a transfuzioldgie v Bratislave
bol odmerany tlak krvi, obvod pasa,
vyska a hmotnost, nasledne odobrata
krv, kde sme vysetrovali hladinu glyké-
mie nala¢no a parametre lipidového
profilu (celkovy cholesterol, HDL cho-
lesterol a triacylglyceroly). Anamnes-
ticky sme zistovali Udaje o fajceni, uzi-
vani hormondlnej substitu¢nej terapie
arodinnd anamnézu rizikovych faktorov
vzniku kardiovaskularneho ochorenia,
taktiez sme sa informovali o pritomnosti
a eventuadlnej lie¢be hypertenzie, ako aj
diabetu mellitu alebo poruchy glukézo-
vej tolerancie a liecby dyslipidémie.
Metabolicky syndrém sme diagnos-
tikovali na zaklade definicie National
Cholesterol Education Program — Adult
Treatment Panel Il (NCEP ATP Ill), pricom
museli byt pritomné tri alebo viac z pia-
tich diagnostickych kritérii [2]:
- centrédlna obezita: obvod pasa
>102cm u muzov a 88cm u Zien;
glykémia nala¢no > 5,6 mmol/l alebo
lie¢ba diabetu mellitu;
hypertriacylglycerolémia:
hodnota > 1,7 mmol/l;
nizka hladina HDL cholesterolu:
< 1,0 mmol/l u muzov, a pod
1,3 mmol/l u Zien;
+ hodnoty krvného tlaku:
> 130/85 mmHg alebo lie¢ba
hypertenzie.

Podobne sme prevalenciu MS vyra-
tali aj na zéklade definicie International
Diabetes Federation (IDF), kde absolut-
nou podmienkou je obvod pésa > 94cm
u muzov a > 80cm u Zien a sucasne
musi mat pacient aspon 2 kritéria
z nasledujucich [1]:

- glykémia nala¢no > 5,6 mmol/l alebo
liecba diabetu mellitu;

+ hypertriacylglycerolémia:
hodnota > 1,7 mmol/l;

+ nizka hladina HDL cholesterolu:

< 1,0 mmol/l u muzov, a < 1,3 mmol/I

uZien;

+ hodnoty krvného

tlaku: > 130/85 mmHg alebo liec¢ba

hypertenzie.

Na porovnanie prevalencie s nasim su-
borom sme pouzili idaje zo studie au-
torov Galajda et al, v ktorej sa zucast-
nilo 1 517 pacientov a udaje autorov

Tab. 1. Charakteristika stuboru.

Doba od transplantacie kmenovych krvotvornych buniek

doba (median)

Pohlavie

Diagnoéza

akutna myeloblastové leukémia
B-prekurzorové akutna lymfoblastova leukémia
akutna lymfoblastova leukémia z T-buniek
chronicka myelocytova leukémia

tazka aplastickd anémia

paroxyzmalna no¢na hemoglobinuria
osteomyelofibréza

myelodysplasticky syndrém

Predtransplantacna liecba
antracyklin
radioterapia na kranium

radioterapia na mediastinum

Typ alogénnej transplantacie kmenovych krvotvornych buniek

pribuzenska
syngénna

nepribuzenska

Zdroj kmenovych buniek
periférne krvotvorné bunky

kostna dren

Pripravny rezim

BU + CY

TBI + CY

CY + ATG

BUCY +VP-16

BU + FLU + CY

FLU + CY + ATG

BU + FLU + ATG

FLU + TBI + ARA-C + IDA

Reakcia stepu proti hostitelovi

chronicka reakcia Stepu proti hostitelovi

ATG - antitymocytovy globulin, BU - busulfan, CY - cyklofosfamid, FLU - fludarabin,
IDA - idarubicin, TBI — celotelové oziarenie, VP-16 - etopozid

2-23 rokov (5 rokov)
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Graf 2. Percentudlne zastupenie jednotlivych parametrov u pacientov s metabolickym

syndrémom.

Miladcek et al v ktorej bolo zahrnutych
876 pacientov [13,14].

Za mozné rizikové faktory vzniku MS
u transplantovanych pacientov sme
hodnotili vek v ¢ase transplantacie, po-
hlavie, predchadzajicu lie¢bu antra-
cyklinmi alebo radioterapiou, pouzitie
TBI v rdmci pripravného rezimu, chro-
nicku reakciu Stepu proti hostitelovi
(graft versus host diseae — GvHD), ako aj
vieobecné rizikové faktory (pozitivna ro-
dinnd anamnéza, faj¢enie).

Sucasne sme sledovali pritomnost kar-
diovaskuldrneho ochorenia ako kompli-
kacie po TKB. Pravdepodobnost 10-ro¢-

ného kardiovaskuldrneho rizika sme
vyratali na zadklade kalkulatora z Fra-
mighamskej studie [15]. Tento kalkula-
tor je aplikovatelny u pacientov vo veku
30-74 rokov.

Statistické analyzy

Zakladné charakteristiky suboru pa-
cientov, ako vek v ¢ase TKB a kumula-
tivna davka antracyklinu, boli vyjadrené
ako median a rozsah. V pripade nepreu-
kdzania normality rozlozenia paramet-
rov sme na porovnanie pouzili Mann-
-Whitneyov test a Wilcoxonov test, pri
preukdzani normality rozloZenia para-

metrov sme pouzili Studentov t-test.
Signifikantnost vybranych rizikovych
faktorov bola vyhodnocovana pomo-
cou multivariantnej logistickej regre-
sie. Na Statistické spracovanie sme pou-
zili Statisticky program MedCalc, verzia
18. Za signifikantny rozdiel sme povazo-
vali pravdepodobnost nulovej hypotézy
<5% (p <0,05).

Vysledky

Prevalencia metabolického
syndromu

Pritomnost metabolického syndrému
sme podla definicie NCEP ATP Il zistili
u 30 pacientoy, ¢o predstavovalo pre-
valenciu 40,5 %. Podla definicie IDF sme
zistili MS u 29 pacientov (39,2 %). Meta-
bolicky syndrom sa castejsie vyskytoval
u muzov ako u zien (48,7 vs. 30 %).

Na porovnanie vyskytu MS v nasom
subore a vyskytu MS v beznej popu-
lacii sme pouzili vysledky prace au-
torov Galajda et al, kde bolo vy3etre-
nych 1 517 pacientov so zistenou 20%
prevalenciou MS [13]. Prevalencia MS
v nasom subore bola 2,02-ndsobne vys-
Sia (95% Cl 1,5-2,7; p < 0,01) ako v bez-
nej populdcii. Podla definicie IDF bol
vyskyt MS u pacientov po TKB az 1,3-na-
sobne vys$si u zien a 1,28-ndsobne
vys$si u muzZov v porovnani s beznou
populdaciou [14].

Najvyssia prevalencia MS bola vo ve-
v skupine 20-29 rokov. Z vysledkov vy-
plyva, Ze vyskyt MS u transplantovanych
pacientov sa zvysuje s vekom, podobne
ako je tomu v beZnej populacii. Preva-
lenciu MS v jednotlivych vekovych ka-
tegériach zobrazuje graf 1.

Parametre metabolického

syndromu

Z jednotlivych sledovanych parametrov
sa u pacientov s MS najviac vyskytovala
abdomindlna obezita (96 %), artériovu
hypertenziu sme zistili u 23 pacien-
tov (76 %) a hypertriacylglycerolémiu
alebo uzivanie hypolipidemickej liecby
u 21 pacientov (70 %). Najmenej zastu-
pené boli hyperglykémia alebo lie¢eny
diabetes (20 pacientov; 66 %) a znizeny
HDL cholesterol (13 pacientov; 43 %).
Percentudlne zastupenie jednotlivych
komponentov zobrazuje graf 2.
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Metabolicky syndrém je definovany
ako pritomnost troch a viacerych kom-
ponentov MS. ZastUpenie poctu jednot-
livych komponentov MS v celom subore
pacientov zobrazuje graf 3.

Kumulativna incidencia
metabolického syndromu

Vyskyt neskorych komplikacii po TKB sa
s narastajucim ¢asom od transplantécie
zvysuje. Desatro¢na kumulativna inci-
dencia MS v naSom subore bola 32,5 %
s narastom na 74,5 % po 20 rokoch od
TKB (graf 4).

Rizikové faktory vzniku
metabolického syndromu

Medzi rizikové faktory vzniku metabolic-
kého syndrému v nasom subore patrila
pozitivna rodinnd anamnéza kardiovas-
kuldrnych ochoreni (p = 0,04), celote-
lové oziarenie v ramci pripravného re-
Zimu (p = 0,03) a vek v ¢ase TKB vyssi ako
40 rokov (p < 0,01).

Predchadzajuca raddioterapia a lie¢ba
kortikoidmi, chronickd GvHD ani fajce-
nie neboli Statisticky vyznamnym riziko-
vym faktorom v nasom subore.

Kardiovaskularne komplikacie
Kardiovaskularne komplikacie sa v na-
som subore vyskytli u siedmi pacien-
tov s prevalenciou 9,45 %. Traja pacienti
mali ischemicku chorobu srdca, dvaja
pacienti prekonali infarkt myokardu,
jeden pacient mal arteridlnu trombozu
na dolnej koncatine a u jedného pa-
cienta bola zistena chronickd renélna in-
suficiencia na podklade hypertenzie.

Vseobecné kardiovaskularne

riziko

Jednym z cielov nasej prace bola aj pre-
dikcia kardiovaskuldrneho rizika trans-
plantovanych pacientov. Vychadzali sme
z teoretického poznatku, Zze pacienti
s MS maju vacsiu pravdepodobnost
rozvoja kardiovaskuldrneho ochorenia
a s tym suvisiacej predcasnej smrti v po-
rovnani s beznou populaciou.

Na zdklade hodnot veku, tlaku krvi,
celkového a HDL cholesterolu, pohla-
via a pozitivnej anamnézy fajcenia bolo
vyratané ,Framingham risk” skére. Me-
dian vieobecného kardiovaskularneho
rizika pre muzov predstavoval hod-

pocet komponentov

pocet pacientov
\_ %

Graf 3. Znazornenie poctu jednotlivych komponentov metabolického syndromu.

4 N
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kumulativna incidencia (%)
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doba od transplantacie (roky)

\_ J
Graf 4. Kumulativna incidencia metabolického syndrému po transplantacii kmero-
vych krvotvornych buniek.

4 N

Tab. 2. Skére 10-rocného kardiovaskularneho rizika u pacientov po transplantacii
kmenovych krvotvornych buniek.

Framingham risk score Pocet pacientov (n) Pocet pacientov (%)

nizke riziko (< 10 %) 25 53
stredné riziko (10-20 %) 10 21
vysoké riziko (> 20 %) 12 26
\_ J
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notu 13,3 % (95% Cl 8,3-28,1) a pre Zeny
6,68 % (95% Cl 2,88-14,29).

V ramci nasho suboru sme 53 % pa-
cientov zaradili do kategérie nizkeho ri-
zika a takmer polovicu pacientov do ka-
tegoérie stredného a vysokého rizika
rozvoja kardiovaskuldrneho ochorenia
(tab. 2).

Diskusia

PredloZzend Studia prezentuje redlne
déta o vyskyte metabolického syndrému
u dospelych pacientov po alogénnej TKB
potvrdzujuce zvyseny vyskyt prevalen-
cie MS v tejto skupine pacientov (40,5 %
podla NCEP ATP Ill a 39,2 % podla IDF).
Vyskyt MS stupal s vekom, ¢o podporuje
vekovo zavisly neskory nasledok po TKB
vo vysokej miere spojeny s kardiovasku-
larnymi komplikaciami.

Této prevalencia MS je velmi podobnd
udajom z nedavno publikovanej najvac-
Sej studie, kde podla NCEP ATP Il krité-
rii bola prevalencia 42,9 % a podla IDF
definicie u 36,4 % alogénne transplan-
tovanych pacientov. Vyssiu prevalen-
ciu v naSom subore sme zaznamenali
u muzov ako u zien, ¢o by sme si mohli
¢iasto¢ne vysvetlit aj uzivanim hormo-
nalnej substitu¢nej liecby a jej protek-
tivnym Uc¢inkom na kardiovaskularny
systém.

Vyskyt metabolického syndrému
v skupine pacientov po TKB bol 2,02-na-
sobne vyssi ako v beZnej slovenskej po-
puldcii [13]. Podobne aj autori Majhail et
al zistili 2,2-nasobne vyssie riziko vzniku
MS u pacientov po TKB oproti kontrolnej
skupine [8].

Najcastejsie sa vyskytujicim kompo-
nentom MS v nasej praci bola abdomi-
nalna obezita, ktora sa objavila u 96 %
pacientov s MS. Medzi dalsie kompo-
nenty s vysokou frekvenciou vyskytu
patrila artériova hypertenzia a hyper-
triacylglycerolémia, ktoré sa vyskyto-
vali u 76 % a 70 % pacientov s MS. Au-
tori Paris et al podobne ako my uviedli
abdomindlnu obezitu ako najfrek-
ventovanejsi komponent s vyskytom
u 73 % pacientov s MS [6]. Naopak v det-
skej populdcii patrila medzi naj¢astejsi
komponent MS porucha glukézového
metabolizmu [16].

Prevalencia MS sa u nasich pacientov
zvysSovala so stupajucim vekom. Vo ve-

kovej skupine 60-69 rokov sme zazna-
menali vyskyt MS u 88,8 % a naopak
MS sa vyskytol iba u 8,8 % pacientov vo
veku 20-29 rokov. Podobne aj prace sle-
dujuce vyskyt MS u deti po TKB popisuju
nizsiu prevalenciu MS (10,5 %) ako prace
na suboroch dospelych pacientov [17].

V nasom subore sme sa tiez zame-
rali na pacientov, ktori mali pritomnych
4 alebo vietkych 5 komponentov MS.
Tato skupina pacientov predstavovala
az tretinu pacientov z celkového poctu
pacientov s MS. Je pritom zname, ze
vyssi pocet jednotlivych komponentov
MS znamena pre pacienta vyssie riziko
vzniku kardiovaskularneho ochorenia,
ktoré moze byt az fatdlne. Iba u 22,9 %
pacientov sme nezaznamenali ani jeden
komponent MS. V subore autorov Maj-
hail et al malo az 78 % pacientov pritom-
nych dva alebo viac komponentov MS,
u nas bolo toto percento o nieco nizsie
a dosahovalo 58 % [8].

Medzi rizikové faktory rozvoja MS
u pacientov po TKB patri vyssi vek v ¢ase
TKB, pouzitie TBI v rdmci pripravného re-
zimu, chronickd GvHD a dlhodobd imu-
nosupresivna lie¢ba a zo vieobecnych
rizikovych faktorov je to fajcenie a po-
zitivna rodinnd anamnéza. Spome-
dzi uvedenych rizikovych faktorov sme
v nasom subore potvrdili ulohu TBI, vek
nad 40 rokov v ¢ase transplantacie a po-
zitivnu rodinnu anamnézu za signifi-
kantny rizikovy faktor rozvoja MS. Au-
tori Paris et al vo svojej praci uviedli za
signifikantny rizikovy faktor kortikote-
rapiu [6]. Podla autorov Chow et al boli
signifikantné rizikové faktory vzniku MS
oziarenie krania a rodinnd anamnéza
kardiometabolického ochorenia [18].
Podla autorov Oudin et al je celotelové
ozZiarenie vyznamnym rizikovym fakto-
rom rozvoja MS [19].

Desatro¢na kumulativna incidencia
rozvoja MS v naSom suibore bola 32,5 %.
Pocet pripadov MS sa zvy3oval s predl-
zujucim sa ¢asom od TKB. Ini autori zistili
nizsie hodnoty 10-ro¢nej kumulativnej
incidencie, autori Armenian et al vyjad-
rili 10-ro¢nu kumulativnu incidenciu pre
jednotlivé komponenty MS: hyperten-
ziu (37,7 %), diabetes mellitus (18,1 %)
a dyslipidémiu (46,7 %) [20].

Kardiovaskuldarne komplikacie sa
v nasom subore vyskytli s prevalenciou

9,45 %. Iné préce zistili az 25% vyskyt
kardiovaskularnych ochoreni u pacien-
tov s MS [4]. Pri hodnoteni 10-ro¢ného
rizika kardiovaskuldarnych ochoreni sme
vychdadzali z Framighamskych krité-
rii. V nasom subore sme 53 % pacien-
tov zaradili do kategorie nizkeho rizika
a takmer polovicu pacientov do kategé-
rie stredného a vysokého rizika rozvoja
kardiovaskuldrneho ochorenia. Na po-
rovnanie s nasimi vysledkami sme pou-
Zili udaje zo Studie autorky Jurkovi¢ova
et al, ktorej sa zucastnilo 1 342 pacien-
tov vo veku 18-65 rokov. Na zaklade Fra-
minghamského skérovania sa v pasme
nizkeho rizika nachadzalo 90,5 % osdb,
v pasme stredného rizika 8,6 % osob
a v pasme vysokého rizika len 1% [21].
Z vysledkov vyplyva, Ze véeobecné kar-
diovaskuldrne riziko je u pacientov po
TKB vyrazne vy3sie ako vo vieobecnej
slovenskej populacii.

Zaver - odporucania pre prax
Vzhladom k vysokému vyskytu MS u pa-
cientov po TKB oproti beznej popula-
cii, je nevyhnutné dozivotné sledovanie
tychto pacientov nielen z hemato-onko-
logického, ale aj z kardio-onkologického
hladiska.

U pacientov po TKB sa odporuca
véasné zahdjenie lie¢by jednotlivych
kardiovaskularnych rizikovych faktorov
(diabetu mellitu, hypertenzie a dyslipi-
démie). Krvny tlak sa odporuca kontro-
lovat aspon kazdé 2 roky. Lie¢ba hyper-
tenzie sa odporuca pri hodnotach TK
nad 140/90 mmHg pri dvoch po sebe
iducich navstevach s odstupom jedného
tyzdna. Nakolko jednou z hlavnych pri-
¢in je dlhodoba lie¢ba kalcineurinovymi
inhibitormi, v liecbe hypertenzie sa od-
porucaju kalciové blokatory. Lipidovy
profil sa odporuca vysetrovat kazdych
5 rokov u muzov nad 35 rokov a u Zien
nad 45 rokov. Skrining diabetu je indiko-
vany u fudi s vysokym TK alebo dyslipi-
démiou. U [udi nad 45 rokov by mala byt
kontrola vykonand kazdé 3 roky [22]. Ini
autori odporucaju v rdmci sledovania ne-
skorych komplikacii aj vysetrovanie orél-
neho glukézového toleran¢ného testu
a glykozylovaného hemoglobinu [23].

Potrebnd je aj edukacia o zdsadach
zdravého zivotného Stylu (pravidelnd
pohybova aktivita, udrziavanie opti-
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malnej hmotnosti, diétne opatrenia,
nefajcenie).
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Kombinovana chemoradioterapie karcinomu
hrdla délozniho — retrospektivni hodnoceni

vlastniho souboru

Chemoradiotherapy in the treatment of cervical cancer —

a single institution retrospective review
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Souhrn

Vychodiska: Cilem sdéleni je retrospektivni analyza vysledkl Ié¢by a toxicity v souboru pa-
cientek s karcinomem hrdla délozniho, které v Ustavu radia¢ni onkologie FN Bulovka v Praze
podstoupily v letech 2014-2017 radikalni (chemo)radioterapii. Soubor pacientek a metody:
V uvedeném obdobi bylo na pracovisti [é¢eno 141 pacientek, kombinovanou (chemo)radio-
terapii s radikalnim zamérem podstoupilo 105 (74,5 %) z nich a paliativni radioterapie byla
provedena ve 36 (25,5 %) pfipadech. Dle klasifikace Mezinarodni federace gynekologie a po-
rodnictvi (International Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO) z roku 2009 byly
nejpocetnéjsimi stadii IIB v 39 (27,7 %) a llIB v 64 (45,4 %) pripadech, po preklasifikovani dle
FIGO 2018 je ziejmé vyrazné pocetni zastoupeni nové ustanovenych stadii [lIC1 v 55 (39,0 %)
pfipadech a llIC2 ve 22 (15,6 %) pfipadech. Vysledky: Median preziti bez progrese (progression-
-free survival - PFS) a celkového preziti (overall survival — OS) dosahl v celém souboru 31,3,
resp. 40,1 mésice. V podskupiné pacientek Iécenych s radikalnim zamérem bylo dosaZzeno me-
didnu PFS 44,0 mésice, OS 48,8 mésice a v podskupiné paliativné lécenych cinil median PFS
9,4 mésice a OS 14,8 mésice. U radikaIné Iécené podskupiny byly zjistény u 7 (6,7 %) pacientek
gastrointestinalni nebo genitourindrni projevy toxicity v intenzité G3-4 a celkova akutni toxi-
cita v¢. koznich a hematologickych projevi G3-4 se vyskytla u 18 (17,1 %) pacientek. Pozdni
toxicita G3-4 byla zaznamenana ve 13 (12,4 %) pfipadech. Pacientky, které podstoupily aplikaci
brachyterapie (BRT) v souladu se standardnim lé¢ebnym pldnem (davka v bodé A min. 24 Gy),
vykézaly signifikantné lepsi preziti oproti pacientkdm s nizsi aplikovanou dévkou BRT. Byl po-
tvrzen prognosticky potencial vstupniho performance statusu (PS) a stupné anemie — u pa-
cientek v celkové dobrém stavu nebo bez anemie bylo zaznamenéno signifikantné delsi preziti.
Zdvér:Vyslednd data potvrdila v nasem souboru pacientek klicovou roli BRT pro doruceni kura-
tivni davky do cilového objemu, je také ziejmy prognosticky potencial vstupniho PS a hladiny
hemoglobinu. Zastoupeni nezadoucich Gcink( je akceptovatelné, ale do budoucna ocekavame
zlep3eni diky vyuziti modernich technologii radioterapie.

Klicova slova
karcinom délozniho hrdla - radioterapie — chemoradioterapie — brachyterapie
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Summary

Background: The aim of this study is a retrospective analysis of treatment outcomes and toxicity in a group of patients with cervical cancer who
underwent (chemo)radiotherapy at the Institute of Radiation Oncology in Bulovka University Hospital in Prague in the period 2014-2017. Pa-
tients and methods: During this period, 141 patients were treated, 105 (74.5%) of them underwent combined (chemo)radiotherapy with radical
intent and palliative radiotherapy was performed in 36 (25.5%) cases. According to the International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO) 2009 classification, the most numerous stages were lIB in 39 (27.7%) and llIB in 64 (45.4%) cases; according to FIGO 2018, a significant num-
ber of newly established stages is evident: IlIC1 in 55 (39.0%) patients and IlIC2 in 22 (15.6%) cases. Results: The median progression-free survival
(PFS) and overall survival (OS) reached 31.3, resp. 40.1 months in the whole group. In the subgroup of patients treated with radical intent, the
median PFS was 44.0 months and OS 48.8 months; in the palliative subgroup, the median PFS was 9.4 months and OS 14.8 months. In a radically
treated subgroup, 7 (6.7%) patients had gastrointestinal or genitourinary manifestations of G3-4 toxicity, and overall acute toxicity (including
skin and haematological reactions) of G3-4 occurred in 18 (17.1%) patients. Late toxicity of G3—4 was reported in 13 (12.4%) cases. Patients who
underwent complete brachytherapy (BRT) showed significantly better survival compared to patients with a lower number of BRT fractions. The
prognostic potential of PS (performance status) and anemia was confirmed; significantly longer overall survival was observed in patients in good
general condition or in those without anemia. Conclusion: Our results confirmed the key role of BRT for the delivery of the curative dose to the
target volume. The prognostic role of PS and anemia is evident. The side effects were in acceptable limits but we expect improvements because
of the use of modern radiotherapy technologies.

Key words

cervical cancer - radiotherapy - concurrent chemoradiotherapy - brachytherapy

Uvod
Karcinom hrdla délozniho tvoti v CR ne-
celad 3 % vsech malignit [1] a patii mezi
¢astd nddorovd onemocnéni u Zen.
V ramci gynekologickych novotvar( se
fadi na 2. misto v incidenci (1. misto zau-
jimaji novotvary délozniho téla) a na
2. misto v mortalité (na 1. misté jsou na-
dory ovarii) [1].V pokrocilém stadiu byva
toto onemocnéni diagnostikovano ve
20-30 % pfipadd [1] i pres dostupné
moznosti screeningovych vysetieni [2].
Kombinovand radioterapie pfedsta-
vuje zékladni lé¢ebnou metodu lokalné
pokrocilého karcinomu hrdla délozniho
po vice desetileti. Vyuzivani zdrojli io-
nizujiciho zareni v 1é¢bé tohoto one-
mocnéni bylo pfedmétem vyzkumu jiz
v prvni poloviné 20. stoleti, kdy byly vy-
pracovany ozafovaci techniky, jez jsou
ve svych zékladnich principech uzivany
dosud. S rozvojem technologii v ra-
dioterapii a vypocetni technice doslo
k ¢etnym inovacim technik zevni radio-
terapie (external beam radiotherapy -
EBRT) i brachyterapie (BRT), které umoz-
nuji vétsi presnost planovani ozafovani
i nasledného provedeni 1é¢by [2]. PFi-
nos konkomitantni chemoterapie (CHT)
byl opakované prokazan [3,4] a kom-
binovana chemoradioterapie (CHRT)
je v soucasnosti standardem |éc¢by lo-
kalné pokrocilého karcinomu hrdla dé-
lozniho [2,5-7]. Z dGvodu cetnych re-
lapst onemocnéni i pfes provedenou
kompletni radikalni 1é¢bu se jevi jako

potencialné pfinosné pfidani dalsi systé-
mové |écby ke kombinované CHRT [8-9]
a predmétem vyzkumu jsou rlGzné
strategie se zdmérem dosazeni lep-
sich 1écebnych vysledkd. Jedna se ze-
jména o neoadjuvantni CHT nasledova-
nou chirurgickym vykonem [10] nebo
CHRT [9,11], déle je zkouman pfinos ad-
juvantni CHT po ukonéeni CHRT [9], moz-
nosti uplatnéni imunoterapie check-
point inhibitory [12] a cilenych prepa-
rath [11]. Probiha také vyzkum novych
prognostickych a prediktivnich faktord,
které by umoznily presnéjsi odhad rizika
siteni mimo primarni lokalizaci a mohly
by pfispét k individualizaci multimo-
dalnilécby [13]. Dosud publikovana data
stran novych [é¢ebnych postuptd nejsou
jednoznacnd a zavéry velkych multicent-
rickych studii jsou o¢ekavany [9]. Pridani
adjuvantni systémové |é¢by po primarni
CHRT je v soucasné dobé dle European
Society of Gynaecological Oncology
(ESGO) guidelines doporuceno pouze
v pfipadé metastatického postizeni limi-
tovaného na oblast levostrannych nad-
klickovych lymfatickych uzlin [5]. Pro
lokdIné pokrocily karcinom hrdla dé-
lozniho zlstava standardem kombino-
vana CHRT ve slozeni: EBRT, intrakavi-
térni BRT uterovaginalnim aplikatorem
a konkomitantni CHT [2,5-7,14]. Pro do-
ruceni dostate¢né ucinné davky na ob-
last primarniho tumoru hrdla délozniho
z0stdva nezbytna BRT, kterd zarucuje
nejvétsi pfinos — boost pomoci rdznych

technik zevni radioterapie vykazal vy-
razné horsi vysledky [15].

Pro diagnostiku i rozvahu o léceb-
ném postupu je pfinosem technolo-
gicky rozvoj zobrazovacich metod:
expertniho onkogynekologického ultra-
zvuku (UZ) [16], magnetické rezonance
(MR) [17] i funkéniho zobrazovani v nuk-
ledrni mediciné - zejména vysetieni CT
kombinované s pozitronovou emisni to-
mografii (PET/CT) [18]. Vyznamnou roli
v ramci stagingovych vy3etfeni si ziskala
laparoskopicka lymfadenektomie [5].
Tyto metody dnes umoznuji pfesnéjsi
diagnostiku i individualizaci lé¢ebnych
postupl. Vzhledem k vysokym naro-
kGm na spravnost diagnostickych a Ié-
¢ebnych postupld maji byt pacientky
léCeny ve specializovanych centrech
se Sirokym zdzemim radiodiagnostiky,
onkogynekologické chirurgie, kli-
nické onkologie a radioterapeutickych
metod.

Cilem predklddaného sdéleni je retro-
spektivni analyza vysledk( Ié¢by a toxi-
city v souboru pacientek Ustavu radiaéni
onkologie Fakultni nemocnice Bulovka
v Praze (URO FNB) lé¢enych primarni
kombinovanou CHRT.

Soubor pacientek a metody

V letech 2014-2017 bylo v URO FNB Ié-
¢eno 141 pacientek s lokaIné pokrocilym
karcinomem hrdla délozniho. Kombi-
novanou (CH)RT s radikalnim zamérem
podstoupilo 105 (74,5 %) pacientek, pa-
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liativni radioterapie byla provedena
u 36 (25,5 %) pacientek. Zakladni cha-
rakteristiky souboru shrnuje tab. 1. Me-
dian véku pacientek v dobé diagnézy
¢inil 61,0 roku, v rozmezi 27-87 let. Vét-
sina Zen byla vstupné ve velmi dobrém
klinickém stavu - performance status
(PS) dle Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) byl stanoven na stupni
0-1 ve > 80 % pfipadl a je zfejmé vétsi
zastoupeni PS 0-1 v podskupiné radi-
kalné lécenych pacientek (graf 1). His-
tologicky se v 90 % jednalo o spinoce-
luldrni karcinom, stupen diferenciace
vétsinou G2-3. Vstupni hodnota nado-
rového markeru antigen skvaméznich
nadorovych bunék (squamous cell car-
cinoma antigen — SCCA) byla k dispo-
zici u 90 (63,8 %) pacientek a zvysend
hladina byla zaznamenana v 69 (76,7 %)
pfipadech. Vstupni hodnota hemoglo-
binu byla rozdélena dle Radiation The-
rapy Oncology Group (RTOG) kritérii
(nejednalo se sice o toxicitu |é¢by, pro
jejiz hodnoceni jsou tato kritéria ur-
¢ena, nicméné tato kritéria jsou obecné
zndma4 a jiny zplsob odstupriovani ane-
mii neni v onkologii béZné uzivany) a je
zfejmé vyssi zastoupeni anemie v pod-
skupiné paliativné lé¢enych pacientek
(graf 2).

V uvedeném obdobi byla uzivana kla-
sifikace FIGO 2009, podle niz byly nej-
pocetnéjsimi stadii IIB v 39 (27,7 %)
a llIB v 64 (45,4 %) pripadech. Za uce-
lem porovnani [écebnych vysledkl dle
klinickych stadii bylo provedeno pre-
klasifikovani dle FIGO 2018 [14], které
ukdzalo vyrazné pocetni zastoupeni
nové ustanovenych stadii - IlIC1 v 55
(39,0 %) a lIC2 v 22 (15,6 %) pripadech
(tab. 1).

Pacientky lé¢ené s kurativnim zamé-
rem podstoupily kombinovanou terapii
dle standard@ URO FNB: EBRT, BRT a CHT.
EBRT byla aplikovana na oblast panve,
v indikovanych pfipadech v¢. oblasti pa-
raaortalnich uzlin (PALU) nebo tfiselnych
uzlin v ddvce 44-46 Gy ve 22-23 frakcich
po 2 Gy, poté radioterapie pokracovala
zmensenym objemem na oblast panev-
nich uzlin a parametrii do celkové davky
54-60 Gy normofrakcionované po 2 Gy na
frakci. Ve sledovaném obdobi byla pou-
Zivdna prevazné technika 3D konformni
radioterapie (3D-CRT). BRT byla prova-

Tab. 1. Charakteristika souboru pacientek (n = 141).

Vék v dobé
diagnézy

Histologie

Grading

Stadium
dle FIGO

PS dle ECOG

Vstupni hladina
hemoglobinu-
stupen anemie
dle kritérii RTOG

SCCA vstupné

Chirurgicky
staging

Zamér lécby

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, FIGO -

spinocelularni karcinom
adenokarcinom
adenoskvamozni karcinom
nediferencovany karcinom
jiny histologicky typ
G1 (dobfe diferencovany)
2 (stfedné diferencovany)
G3 (nizce diferencovany)
4 (nediferencovany)

neuveden

1A

I1B

/A

1B

nci

ez

IVA

IVB

0

1

2

3

GO (hemoglobin > 110 g/I)
G1 (hemoglobin 95-110 g/I)
G2 (hemoglobin 75-95 g/I)
G3-4 (hemoglobin < 75 g/I)
elevace

normalni hodnota

neni k dispozici

proveden

neproveden

radikalni

paliativni

median 61,0 let (27-87 let)

127 (90,1 %)
6 (4,3 %)
2(1,4 %)
2(1,4%)

4(2,8 %)
12(8,5 %)
50 (35,5 %)
51 (36,2 %)

5 (3,5 %)
23 (16,3 %)
FIGO 2018

1(0,7 %)

39 ( 39 (27,7 %)
0 (0,0 %) 0 (0,0 %)

64 (45,4 %) 9 (6,4 %)

- 55 (39,0 %)

- 22 (15,6 %)
12(8,5 %) 12 (8,5 %)
25(17,7 %) 3(2,1%)

43 (30,5 %)

75 (53,2 %)

21 (14,9 %)
2(1,4 %)

109 (77,3 %)

18(12,8 %)

9 (6,4 %)

5 (3,5 %)

69 (48,9 %

21 (14,9 %

1(362%

30(213%

111 (78,7 %)

105 (74,5 %)

36 (25,5 %)

FIGO 2009
1(0,7 %)
27,7 %)

)
)
)
)

International Federation of

Gynecology and Obstetrics, G — stupen zadvaznosti anémie dle kritérii Radiation The-
rapy Oncology Group (RTOG), Grading - histopatologicky stupen diferenciace nado-
rovych bunék, PS — performance status, SCCA — nadorovy marker spinoceluldrnich

karcinoma
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0,0% 10,0 % 20,0 % 30,0% 40,0 % 50,0 % 60,0 %
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_ /
Graf 1. Vstupni performance status (PS) dle Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) v podskupinach dle zaméru lécby. PS 0 - pacient plné aktivni, bez omezeni, PS
1 - pacient sobéstacny, mirné pfiznaky choroby, PS 2 - sobésta¢ny, neschopen prace,
mimo lGzko vice nez 50 % dne, PS 3 - sobésta¢nost omezena, upoutan na ltzko vice
nez 50 % dne, PS 4 - pacient leZici, odkazan na péci.

4 N

bez anemie G1 G2 G3 G4

M radikalnilécba m paliativni lécba
o J
Graf 2. Vstupni anemie: stupen podle kritérii Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) v podskupinach dle zaméru lécby. GO - hemoglobin >110 g/, G1 - hemoglo-
bin 95-110 g/l, G2 - hemoglobin 75-95 g/l, G3 - hemoglobin 50-75 g/I, G4 - hemoglo-
bin <50 g/I.

déna typem HDR (high dose rate) BRT
ve fyzikalni davce 24 Gy (ekvivalent low
dose rate /LDR/ davky 36 Gy) v bodé A
ve 4 frakcich po 6 Gy. Planovani BRT
probihalo ve 2D na podkladé rentgeno-
vych snimkl ve dvou kolmych projek-

cich. Konkomitantné byla poddvana CHT
cisplatinou (cDDP) v dévce 40 mg/m? 1x
tydné ve 4-5 cyklech u pacientek v dob-
rém celkovém stavu s nepfitomnosti
kontraindikaci podani CHT. Celkové tr-
vani [é¢by se u radikalni kombinované

[é¢by pohybovalo mezi 35 a 58 dny, me-
dian 50,0 dne.

Pacientky lécené s paliativnim zamé-
rem podstoupily zevni radioterapii —
rozvaha o rozsahu cilového objemu
a frakciona¢nim schématu probihala in-
dividudlné dle rozsahu onemocnéni, lé-
¢ebného zdméru, stavu pacientky a jeji
motivace k 1é¢bé - ozafovaci schéma
bylo voleno tak, aby pfineslo rychly
efekt pfi nizké akutni toxicité a akcepto-
vatelném riziku pozdnich nezadoucich
Ucinkd s prihlédnutim k oc¢ekavané délce
Zivota pacientky. U pacientek Unos-
nych k intenzivnégjsi 1é¢bé byla apliko-
vana zevni radioterapie na oblast panve
(popf. v¢. paraaortédlnich uzlin) v davce
44-46 Gy normofrakcionované s pokra-
¢ovanim na oblast tumoru, panevnich
lymfatickych uzlin a parametrii az do cel-
kové déavky 50-60 Gy. U pacientek v cel-
kové horsim stavu byla aplikovana pa-
liativni davka na oblast panve, popf.
pouze na oblast tumoru a lymfatickych
uzlin s uzitim rdznych frakciona¢nich
schémat (25x 2 Gy, 10x 3 Gy, 1x 8 Gy)
za Ucelem paliativniho efektu a zmir-
néni symptomd, zejména krvaceni nebo
bolesti.

Akutni a pozdni toxicita byla v souboru
vyhodnocovana dle kritérii RTOG [19].
Pro statistické zpracovani dat byla uZita
Kaplan-Meierova metoda a log rank
test.

Vysledky

Z celkového poctu 141 pacientek pod-
stoupilo 1é¢bu s radikdlnim zamérem
105 (74,5 %) pacientek, paliativni 1é¢ba
byla aplikovéna ve 36 (25,5 %) pfipa-
dech. V podskupiné radikdlné lé¢enych
pacientek byla podana kompletni kom-
binovana (CH)RT ve > 80 % pfipadq,
u ostatnich musela byt Ié¢ba reduko-
vana z ddvodu horsi tolerance lécby
nebo prekazek k provedeni BRT - rozpis
zastoupeni [é¢ebnych modalit je popsan
vtab 2.

Lécebné vysledky v naSem souboru
pacientek potvrdily prognosticky poten-
cial vstupniho PS (graf 3) a vstupni hod-
noty hemoglobinu (graf 4): pacientky
vstupné v dobrém stavu nebo bez ane-
mie vykazovaly signifikantné delsi pre-
Ziti ve srovnani s pacientkami ve zhor3e-
ném stavu nebo s anemii.
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Graf 3. Celkové preziti dle vstupniho performance statusu (PS) dle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). PS 0 - pIné aktivni,
bez omezeni, PS 1 - sobésta¢ny, mirné priznaky choroby, PS 2 - sobéstacny, neschopen prace, upoutan na liizko méné nez 50 % dne,
PS 3 - sobésta¢nost omezena, upoutan na lGzko vice nez 50 % dne, PS 4 - lezici, odkazan na péci.
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Graf 4. Celkové preziti dle vstupniho stupné anémie podle kritérii Radiation Therapy Oncology Group (RTOG). GO - hemoglobin
>110 g/l, G1 - hemoglobin 95-110 g/l, G2 - hemoglobin 75-95 g/I, G3 - hemoglobin 50-75 g/l, G4 - hemoglobin < 50 g/I.
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Tab. 2. Radikalni a paliativni Ié¢ba- kombinace Ié¢ebnych modalit, akutni a pozdni

toxicita, relapsy a umrti.

Zamér lécby

EBRT + BRT + CHT

EBRT + BRT

EBRT + nekompletni BRT+CHT
EBRT + nekompletni BRT
EBRT + CHT

EBRT 50-60 Gy

EBRT < 50 Gy

Celkova doba lé¢by (dny— median, rozmezi)

Lécebné
modality

panev

Cilovy objem  péanev + paraaortalni oblast

EBRT panev + tfisla
tumor
GO-1
G2
Akutni toxicita G3-4 GI/GU
G3-4 celkova
nehodnoceno
GO-1
G2
Pozdni toxicita
G3-4
nehodnoceno
ne
Relaps/
ano
progrese
nezjisténo
Lokalizace vzdalena loziska
relapsu lokoregionalni
(% relapsa/ oboji
progresi)

neuréeno

Efekt paliativni radioterapie 3 mésice po lécbé

(zmirnéni symptomu/regrese tumoru)
ano
ne
nehodnoceno
. ) ne
Umrti
ano
zakladni onemocnéni
Pri¢ina amrti
(% zemielych)
nezjisténo

komorbidity/nddorova duplicita

Radikalni
(n=105)
56 (53,3 %)
30 (28,6 %)
6 (5,7 %)
9 (8,6 %)
4 (3,8 %)

50,0 (35-58)
84 (80,0 %)
18 (17,1 %)

3(29%)

(41,0 %)
(41,9 %)

(6,7 %)

(17,1 %)
0

66 (62,8 %)
14 (13,4 %)
13 (12,4 %)
12 (11,4 %)

72 (

25(
8(

43
44
7
8

1

68,6 %)
23,8 %)
7,6 %)
13 (52,0 %)
8 (32,0 %)
4 (16,0 %)
0(0,0 %)

66 (62,9 %)
39 (37,1 %)
23 (59,0 %)
3(7,7 %)

3(

13 (33,3 %)

Paliativni
(n=36)

27 (75,0 %)
9 (25,0 %)
nehodnoceno
26 (72,2 %)
6 (16,7 %)

0 (0,0 %)
4(11,1 %)
11 (30,6 %)
17 (47,2 %)

0 (0,0 %)
5(13,9 %)
3(8,3%)

23 (63,9 %)
2 (5,6 %)
0 (0,0 %)
11 (30,5 %)
6 (16,7 %)
25 (69,4 %)
5(13,9 %)
7 (28,0 %)
7 (28,0 %)
2 (8,0 %)
9 (36,0 %)

25 (69,4 %)
6 (16,7 %)
5(13,9 %)
3(8,3 %)
33 (91,7 %)
27 (81,8 %)
2 (6,1 %)
4 (12,1 %)

BRT - brachyterapie (za nekompletni BRT byla stanovena aplikace 1-2 frakci BRT

z pldnovanych 4 aplikaci), CHT — konkomitantni chemoterapie cDDP 1x tydné, EBRT —
zevni radioterapie, G — stupen toxicity 1é¢by dle kritérii Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG), Gl — gastrointestindlni trakt, GU — genitourinarni trakt, Gy — gray

Akutni toxicita byla zaznamendvéna
v prabéhu lécby a do 3 mésicl po ukon-
ceni 1éCby. Projevy byly dobte zvlad-
nutelné — vétsinou se jednalo o stupen
GO0-2 dle kritérii RTOG. V podskupiné ra-
dikalné l1écenych pacientek byly zjistény
u 7 (6,7 %) pacientek nezadouci ucinky
v intenzité G3-4 v oblasti panve, tedy
gastrointestindlni (GI) nebo genitouri-
narni (GU) manifestace, celkovd akutni
toxicita G3-4 (v¢. hematologickych
a koznich nezddoucich G¢inkd) se v této
podskupiné vyskytla u 18 (17,1 %) pa-
cientek. Akutni toxicita stupné G3-4 se
nevyskytla u paliativné |é¢ené podsku-
piny. Pacientky s vyznamnéjsi akutni to-
xicitou byly béhem Iécby hospitalizo-
vany k podplrné 1é¢bé, aby bylo mozné
dokoncit |é¢bu dle planu.

EBRT byla kompletné dokoncena
u viech radikalné lécenych pacientek,
kompletni BRT (3-4 aplikace) bylo dosa-
zeno u 86 (81,9 %) pacientek, za nekom-
pletni BRT jsme pro ucely vyhodnoceni
povazovali 1-2 aplikace BRT, které obdr-
zelo 15 (14,3 %) pacientek.

Konkomitantni CHT byla podana
66 (62,9 %) radikdlné lécenym pa-
cientkdm. Pocet cykld konkomitantni
CHT byl v nékterych pfipadech limito-
van z dlivodu komorbidit nebo horsi to-
lerance 1é¢by — 4 nebo vice cykld CHT
bylo podano 50 (47,6 %) pacientkam,
pro ucely hodnoceni byly do podsku-
pin s podanou konkomitantni CHT zahr-
nuty pacientky, které obdrzely alespor
2 cykly CHT (tab. 2).

Jednoznacné byla v nasem souboru
potvrzena stéZejni role BRT v 1é¢bé kar-
cinomu hrdla délozniho - pfi srovnani
kompletnosti |é¢ebného schématu s di-
razem na BRT vykazuji pacientky s kom-
pletni BRT (3-4 frakce) signifikantné
lepsi preziti oproti pacientkam s nizsim
poctem frakci BRT (1-2 aplikace) nebo
pfi chybéjici BRT (tab. 3, graf 5). Signifi-
kantni rozdil délky preziti byl zazname-
nan také pfi srovnani davky dorucené pfi
BRT do bodu A v podskupiné radikélné
[é¢enych pacientek (graf 6).

Pozdni toxicita byla vyhodnocovana
pfipravidelnych kontrolach pacientek po
ukonceni 1é¢by. VétSina pacientek méla
dobte zvladnutelné projevy GO-2 dle
kritérii RTOG. Pozdni toxicita G3-4 byla
zaznamendna u 13 pacientek (9,2 % z ce-
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Iého souboru) - jednalo se o pacientky
po radikdlni |é¢bé a v této podskupiné
¢ini zastoupeni pozdni toxicity vaznéj-
Siho stupné 12,4 %.V 11 (10,5 %) pfipa-
dech doslo k rozvoji Gl toxicity G3-4 (ul-
cerace, pistél, iledzni stav), v 1 pripadé
doslo k rozvoji GU toxicity G4 (veziko-
vaginalni pistél) a u 1 pacientky byla zjis-
téna fraktura stydké kosti (G4).

Mediadn doby sledovéni v celém sou-
boru pacientek je 40 mésicl, v pod-
skupiné radikélné lécenych pacientek
49 mésicd. Po radikalni 1é¢bé byl béhem
sledovani zjistén relaps onemoc-
néni u 25 (23,8 %) pacientek, pricemz
ve 13 (52,0 %) pfipadech se jednalo
o vzdalena metastaticka loZiska. 1zolo-
vana lokoregiondlni recidiva byla zjis-
téna u 8 (32,0 %) pacientek a u dalsich
4 (16,0 %) pacientek doslo k rozvoji re-
lapsu soucasné jak lokoregiondalné, tak
i ve vzdalenych lokalizacich. Po paliativni
Iécbé byla pozorovdna progrese one-
mocnéni u 25 (69,4 %) pacientek: vzda-
lenad meta loZiska v 7 (28,0 %) pfipadech,
lokoregiondlni progrese u 7 (28,0 %) pa-
cientek, k soucasné lokoregionalni pro-
gresi i vzdalené generalizaci doslo ve
2 prtipadech, blize neur¢ena nebo ne-

-

-

Tab. 3. Parametry preziti dle provedené lécby. A
PFS 0os
mésice (median) mésice (median)
Celkem (n =141) 31,3(1,2-90,8) 40,1 (2,5-90,8)
Lécba s radikalnim zamérem
Celkem (n = 105) 44,0 (2,8-90,8) 48,8 (4,0-90,8)
EBRT + BRT + CHT (n = 56) 50,0 (7,2-90,8) 51,8 (8,4-90,8)
EBRT + BRT (n = 30) 47,6 (4,9-81,8) 51,3 (6,0-81,8)
EBRT + nekompletni BRT + CHT (n = 6) 15,7 (4,0-64,4) 31,6 (4,0-64,4)
EBRT + nekompletni BRT (n = 9) 22,4 (4,2-65,2) 52,9 (4,2-65,6)
EBRT + CHT (n=4) 11,2 (4,9-36,7) 16,9 (4,9-36,7)
Lécba s paliativnim zamérem
Celkem (n = 36) 9,4 (1,2-70,3) 14,8 (2,5-70,3)
EBRT 50-60 Gy (n = 27) 11,0 (3,6-70,3) 17,1 (4,5-70,3)
EBRT <50 Gy (n=9) 3,3(1,2-9,8) 10,4 (2,5-28,2)
BRT - brachyterapie, CHT- konkomitantni chemoterapie cDDP weekly, EBRT - zevni
RT na oblast panve +/— paraortalnich uzlin nebo tfisel, Gy — gray, OS - celkové pre-
Ziti, PFS - doba do progrese )

dovysetienad progrese byla popsana
u 9 (36,0 %) pacientek. Bez priikazu re-
lapsu onemocnéni tedy ve sledovaném

obdobi zlstalo 66 (62,9 %) pacientek po
radikdlIni 1é¢bé a 6 (16,7 %) pacientek po
paliativni 1é¢bé (tab. 2). Median PFS do-

e N
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Graf 5. Celkové preziti dle kompletnosti Ié¢by v podskupiné radikalné Iécenych pacientek. EBRT - zevni radioterapie, BRT - 3-4 apli-
kace brachyterapie, nekompletni BRT - 1-2 aplikace brachyterapie, CHT - konkomitantni chemoterapie cDDP 1x tydné.
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Graf 6. Celkové preziti v radikalni Ié¢bé dle davky z brachyterapie (BRT). Davka v bodé A 24 Gy odpovida ekvivalentu LDR (low dose
rate) BRT 36 Gy, davka v bodé A 12 Gy odpovida ekvivalentu LDR 18 Gy. Pfi jedné aplikaci BRT je dorucena davka 6 Gy do bodu A,

ekvivalent LDR 9 Gy.

sahl v celém souboru hodnoty 31,3 mé-
sice, pticemz v podskupiné pacientek
[é¢enych s radikalnim zdmérem byl me-
dian PFS 44,0 mésice a v podskupiné pa-
liativné lécenych 9,4 mésice.

Ve sledovaném obdobi zemfelo 39
(37,1 %) radikélné lécenych a 33 (91,7 %)
paliativné lécenych pacientek, pfic¢inou
umrti byla vétsinou progrese zédkladniho
onemocnéni (tab. 2). Median OS (inil
v celém souboru 40,1 mésice, v pod-
skupiné radikalné Iécenych 48,8 mésice,
v paliativné l1é¢ené podskupiné 14,8 mé-
sice. Podrobnéjsi shrnuti parametr{ pre-
ziti v jednotlivych podskupinach pa-
cientek dle rozsahu provedené lécby
shrnuje tab. 3.

Paliativni radioterapie potvrdila v na-
$em souboru dobry efekt — Ustup symp-
tomu (vétsinou se jednalo o krvaceni)
a klinicka regrese tumoru byly zazname-
nany u 25 (69,4 %) pacientek, u ostatnich
11 (30,6 %) pacientek nebylo efektu do-
sazeno, nebo nebyl hodnocen (tab. 2). Je
zfejmy pfinos pro preziti pfi aplikaci vy3si
davky zafeni v této podskupiné (tab. 3).

Diskuze

Nadory hrdla délozniho patii k ¢astym
nadorovym onemocnénim a vétsinou
jsou diky pravidelnému screeningu za-
chyceny v neinvazivnim in situ stadiu [1],
zhruba polovina zinvazivnich karcinom(
vsak byva diagnostikovana v pokrocilém
stadiu i pres Sirokou dostupnost scree-
ningovych vysetfeni. Jiz po mnoho de-
setileti je zékladni 1é¢ebnou metodou
lokalné pokrocilého onemocnéni kom-
binovana radioterapie (EBRT + BRT),
v soucasné dobé v¢. konkomitantni CHT,
jejiz ptinos byl jednoznaéné prokazan.
URO FNB se ve spolupréci s Gynekolo-
gicko-porodnickou klinikou FNB a dal-
$imi onkogynekologickymi pracovisti
dlouhodobé vénuje multimodalni kom-
binované [écbé a sledovani pacientek
s karcinomem hrdla délozniho. Stati-
stické zpracovani vysledkl Iécby a to-
xicity ve vlastnich souborech pacient(
povazujeme obecné za dulezité k vy-
hodnoceni efektu i kvality terapie prova-
déné na pracovisti [20-22] a produktem
této Cinnosti je i prezentovany soubor

pacientek lé¢enych v URO FNB v obdobi
4 let, v rozmezi 2014-2017.

Pacientky v nasem souboru podstou-
pily vstupni stagingova vysetteni v rlz-
nych kombinacich dle aktualné platnych
doporuceni, dle indikace lékare i dle do-
stupnosti — expertni onkogynekolo-
gicky UZ, PET/CT trupu, CT hrudniku,
bficha a malé panve, MR panve. Lapa-
raroskopickou lymfadenektomii panev-
nich a paraaortalnich uzlin podstoupila
v nasem souboru mensina pacientek a je
zfejmy trend delsiho preziti v této pod-
skuping, ktery zfejmé souvisi s dalsimi
faktory a nebyl podrobnéji analyzovan.

Ve sledovaném obdobi byla v URO
FNB uzivdna pro lé¢bu gynekologic-
kych tumord technika 3D konformni ra-
dioterapie (3D-CRT). V soucasné dobé je
jiz uzivana technika radioterapie s mo-
dulovanou intenzitou zéafeni (intensity
modulated radiation therapy — IMRT)
/ radioterapie s objemové modulova-
nou intenzitou (volumetric modulated
arc therapy - VMAT) s vyuzitim radio-
terapie navadéné obrazem (image gui-
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Graf 7. Celkové preziti podle stadia onemocnéni. Klasifikace International Federation of Gynecology and Obstetrics (FIGO). A) FIGO
2009; B) FIGO 2018.
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ded radiation therapy - IGRT) za Ucelem
zpfesnéni léCby a snizeni toxicity Iécby
diky lepsimu 3Setfeni rizikovych organt
(organ at risk — OaR). Davkové limity
(dose constraints) na oblast OaR jsou de-
finovany vc. Setfeni kostni dfené — pfinos
téchto metod pfi radioterapii na oblast
panve byl opakované prokazan [23].

FIGO provadi pravidelné aktualizace
stagingovych systémU gynekologickych
nadorl tak, aby jednotliva stadia od-
razela presnéji prognézu onemocnéni
a indikaci k l[é¢ebnym modalitdm. Po in-
tenzivnich diskuzich v ramci mezinarod-
nich onkogynekologickych odbornych
spolec¢nosti byla v roce 2018 schvélena
nova klasifikace FIGO [14]. V této klasi-
fikaci byla podskupina pacientek s me-
tastatickym postizenim limitovanym na
oblast PALU zafazena jako samostatné
stadium [11C2, u néjz je indikovana ra-
dikalni kombinovana (CH)RT. Postizeni
PALU je obecné spojeno s horsi pro-
gnoézou ve skupiné radikalné [é¢enych
pacientek, nicméné diky moznosti ku-
rativni |é¢by Ize v této podskupiné do-
sdhnout lepsich vysledkld nez u dalsich
pacientek ve stadiu IVB. S témito zmé-
nami FIGO klasifikace koresponduji nase
|é¢ebné vysledky, které jsme analyzovali
pro FIGO 2009 i po pieklasifikovani dle
FIGO 2018. Jsou zde zfejmé vyrazné lepsi
vysledky u stadia llICT, resp. IlIC2 ve srov-
nani se stadiem llIB, resp. IVB (graf 7). D{-
vody horsiho preziti pacientek ve stadiu
IIB v nasem souboru nejsou jasné a ne-
byly podrobnéji analyzovény.

V nasem dfive publikovaném sou-
boru pacientek Ié¢enych pro karcinom
hrdla déloZzniho s metastatickym posti-
Zenim limitovanym na oblast PALU [20]
byl potvrzen vyznamny benefit kombi-
nované (CH)RT: v podskupiné lécené
kombinaci EBRT + BRT + CHT bylo dosa-
zeno medianu PFS 37,3 mésice, medianu
0OS 39,2 mésice a v podskupiné [écené
EBRT + BRT c¢inil median PFS 22,7 mé-
sice a median OS 30,3 mésice [20]. Jedna
se tedy o dosazeni kratsich interval(i nez
u nemetastatickych stadii, ale diky moz-
nosti radikaIni |é¢by v¢. BRT je zde moz-
nost dosdhnout dlouhodobé kompletni
remise u podstatného podilu pacientek.

Kombinovana (CH)RT karcinomu hrdla
délozniho pfFindsi pacientkdm fadu ne-
zadoucich ucinkG danych principem

provadéné terapie a vlivem jednotlivych
lé¢ebnych modalit na orgdnové sys-
témy. Podplrna lé¢ba je obecné nedil-
nou soucasti onkologické 1é¢by [24,25]
a je nezbytna pro dosazeni maximal-
niho lécebného pfinosu, k minimali-
zaci diskomfortu zpUsobeného lé¢bou
a k zajisténi dobré kvality zivota pa-
cientll v prabéhu lécby i béhem dalsiho
sledovani, coz plati obecné pro kurativni
i paliativni onkologickou Ié¢bu. Rovno-
vaha protinadorové, podplrné a palia-
tivni 1écby se v prlibéhu onemocnéni
méni podle odpovédi na onkologickou
Iécbu a klinického stavu pacienta [25-
27]. Pro dosazeni optimalniho manage-
mentu symptom je vhodné rozhodo-
vani v rdmci mezioborového tymu se
zapojenim odbornikd rlznych specia-
lizaci dle rizika rozvoje nezddoucich
efektl |écby [24-26]; v pfipadé kombi-
nované |écby karcinomu hrdla délozniho
musi byt zapojen klinicky a radia¢ni on-
kolog, onkogynekolog, radiodiagnostik,
urolog, gastroenterolog, proktolog, nu-
tricni specialista, klinicky farmaceut, kli-
nicky psycholog, paliatr a dalsi speciali-
zace. Na nasem pracovisti je s komplexni
podplrnou lé¢bou dlouhodobé dobra
zkusenost — akutni nebo pozdni toxicita
|é¢by se v nasich souborech [20-22] vy-
skytuje v mife srovnatelné s literarnimi
udaji a s vyuzitim intenzivni multidisci-
plinérni podpudrné terapie je negativni
dopad na kvalitu Zivota pacientek rela-
tivné maly a dobfe akceptovatelny.

RT s paliativnim zdmérem ptindsi
obecné benefit pacientdim s pokrocilym
nebo metastatickym nadorovym one-
mocnénim —jednd se o Gcinnou, efektivni
a relativné snadno proveditelnou me-
todu, kterd ma své pevné misto v rdmci
komplexni paliativni péce v onkolo-
gii [25], a je vhodné ji vyuzZivat i v pfipadé
pokrocilého karcinomu hrdla délozniho
a dalsich gynekologickych tumort [28].
Lécebné vysledky u nadeho podsouboru
pacientek |é¢enych s paliativnim zdmé-
rem potvrzuji v souladu s literdrnimi udaji
vyznamnou roli paliativni radioterapie
u této gynekologické malignity.

Zavér

Lécebné vysledky v nasem souboru pa-
cientek s lokalné pokrocilym karcino-
mem hrdla déloZzniho lé¢enych kombi-

novanou (CH)RT potvrdily kli¢ovou roli
BRT pro doruceni kurativni davky do ci-
lového objemu. Pacientky, které pod-
stoupily BRT ve 4 frakcich dle lé¢eb-
nych standard(, vykazaly signifikantné
lepsi preziti oproti pacientkam s nizsim
poctem frakci BRT nebo bez aplikace
BRT. Byl potvrzen prognosticky poten-
cial vstupniho PS a stupné anemie; u pa-
cientek v celkové dobrém stavu nebo
bez anemie v dobé diagnézy bylo za-
znamenano signifikantné delsi preziti.
Medidn PFS a OS doséhl v celém sou-
boru hodnoty 31,3, resp. 40,1 mésice.
V podskupiné pacientek lécenych s ra-
dikéInim zamérem bylo dosazeno me-
didanu PFS 44,0 mésice a OS 48,8 mésice
a v podskupiné paliativné lécenych ¢inil
median PFS 9,4 mésice a OS 14,8 mé-
sice. V podskupiné radikdlné lé¢enych
pacientek byly zjistény u 7 (6,7 %) pa-
cientek Gl nebo GU projevy toxicity v in-
tenzité G3-4, celkova akutni toxicita
v¢. koznich a hematologickych projev(
G3-4 se vyskytlau 18 (17,1 %) pacientek.
Pozdni toxicita G3-4 byla zaznamenana
ve 13 (12,4 %) pfipadech v podskupiné
pacientek po radikalni lé¢bé. Zastoupeni
akutnich i pozdnich nezadoucich ucinka
je akceptovatelné, ale nyni i do bu-
doucna ocekavame dalsi snizeni toxicity
lécby diky vyuziti modernich moznosti
EBRT i zavedeni 3D BRT s planovanim na
podkladé MR snimka. Vzhledem k naroc¢-
nosti kombinované radikélni 1é¢by je pro
dosazeni maximalniho l1é¢ebného pfi-
nosu nezbytna intenzivni multidiscipli-
narni podpurnd lécba.
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CASE REPORT

Late-onset pulmonary and cardiac toxicities
in a patient treated with immune checkpoint

inhibitor monotherapy

Pozdni nastup plicni a srdecni toxicity u pacienta Iéceného

checkpoint inhibitorem v monoterapii

Okauchi S.’, Sasatani Y.’, Yamada H.?, Satoh H."

' Division of Respiratory Medicine, University of Tsukuba, Mito Medical Center — Mito Kyodo General Hospital, Mito, Ibaraki, Japan
?Division of Respiratory Medicine, University of Tsukuba, Hitachinaka Medical Center, Hitachinaka, Ibaraki, Japan

Summary

Background: Immune checkpoint inhibitors (ICPIs) can cause immune-related adverse events
(irAEs) in organs throughout the body. Of the irAEs, ICPl-induced interstitial lung disease (ILD)
is the most notable one that can be life-threatening. No less than that, ICPI-induced cardiac
irAEs are serious ones and are recently attracting attention. IrAEs usually develop within a few
months after the initiation of ICPI treatment, but some of them occur after a long period of time
from the start of treatment. Case: A 60-year-old male patient with squamous cell carcinoma
developed ICPI-induced ILD more than 2 years after the initiation of ICPI therapy. A few months
after the ICPl-induced ILD improved, he developed heart failure, which was presumed to be
caused by impaired cardiac ejection. Both irAEs improved without administration of corticoste-
roids. Conclusion: Although rare, these irAEs may appear even after a long period of time from
the start of administration, and chest physicians should be careful of late-onset irAEs.

Key words
late-onset — pulmonary toxicity — cardiac toxicity — immune-related adverse event — immune
checkpoint inhibitor monotherapy - lung cancer

Souhrn

Vychodiska: Checkpoint inhibitory (immune checkpoint inhibitors — IPl) mohou vyvolat neza-
douci Ucinky (immune-related adverse events - irAE) v organech celého téla. Z irAE je nejvy-
znamnéjsi intersticidlni plicni nemoc (interstitial lung disease — ILD) vyvolana IPI, kterd mize
ohrozovat Zivot. Neméné zavazné jsou srdecni irAE vyvolané IPI, které v posledni dobé vzbu-
zuji pozornost. IrAE obyvkle vznikaji béhem nékolika mésict po zahajeni [écby IPI, ale nékteré
z nich se vyskytuji po delsi dobé. Pfipad: U 60letého muze s dlazdicobuné¢nym karcinomem
se vyskytla ILD vyvolana IPl za déle nez 2 roky od zahéjeni terapie. Nékolik mésicl po zlepseni
ILD vyvolané IPI se u tohoto pacienta projevilo srde¢ni selhani, o kterém se predpokladalo, ze
je disledkem naruseni ejekce. Ke zlepseni obou typu irAE doslo bez podani kortikosteroidd.
Zdveér: | kdyz jsou tyto irAE vzécné, mohou se projevit i po dlouhé dobe od zahdjeni l1é¢by. Pneu-
mologové by si tudiz na irAE s pozdnim nastupem méli dat pozor.

Klicova slova
pozdni nastup — plicni toxicita — srde¢ni toxicita — nezadouci Uc¢inek na imunitni systém —
monoterapie checkpoint inhibitory — karcinom plic
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LATE-ONSET PULMONARY AND CARDIAC TOXICITIES

Introduction

Immune checkpoint inhibitors (ICPIs)
have revolutionized the treatment of pa-
tients with advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC) [1,2]. In particular, it is
an epoch-making that the "ratio of pa-
tients leading to cure”, which could not
be expected with cytotoxic antitumor
agents, has increased significantly [1,2].
While the long-term prognosis has be-
come promising, new issues have arisen
regarding how long ICPI should be con-
tinuously administered and how long
attention should be paid to the onset
of immune-related adverse events
(irAEs) associated with treatment [3,4].
Among irAEs, ICPl-induced interstitial
lung disease (ILD) is recognized as a se-
rious life-threatening irAE [5]. Therefore,
most of chest physicians evaluate that
ICPI administration should not be con-
tinued and resumed in the event of ICPI-
induced ILD. Many researchers reported
that corticosteroid preparations should
be administered without hesitation for
the treatment of ICPI-induced ILD [3-5].
In a clinical trial of nivolumab, the first
clinically available ICPI, the onset of ICPI-
induced ILD was 18-596 (median 201)
days [6]. The longest was 16 months
and 71 weeks [7,8], but the median
onset of the irAE was reported to be
< 10 weeks [7-10]. In addition to ICPI-in-
duced ILD, ICPI-induced cardiac irAEs are
serious ones and have recently been at-

tracted attention [11]. Herein we report
a case with ICPl-induced ILD that de-
veloped 2.5 years after the initiation of
ICPI monotherapy after long-term good
disease control. A few months after the
ICPI-induced ILD improved, the patient
developed heart failure, which was pre-
sumed to be caused by impaired cardiac
ejection. Our clinical experience might
provide some suggestions for the man-
agement of patients who have a similar
course.

Case

A 60-year-old man who had a 60 pack-
year smoking history presented with
cough and dyspnea on exertion for sev-
eral months. He had no history of cardiac
diseases and risk factor for these diseases.
Physical examination was unremarkable,
but a large mass in the right upper lobe
of the lung with ipsilateral lymph node
swelling were revealed in a chest CT (Fig.
1A). The patient also had low attenua-
tion areas in both upper lobe of the lung
(Fig. 1B). On the basis of the histopatho-
logical examination of transbrochial
biopsy specimens, the patient was dia-
gnosed with squamous cell carcinoma.
No driver gene was found, but 90% of
the cancer cells were positively stained
on immunohistochemical staining for
programmed death-ligand 1 (PD-L1)
using the PD-L1 IHC 22C3 (PharmDX
Dako, Merck & Co, NJ, USA). On the pul-

monary function test, he had a forced
expiratory volume in 1 second (FEV1.0)
of 1.26 L and forced vital capacity of
3.08 L; therefore, he was diagnosed with
chronic obstructive pulmonary disease
(COPD). Due to his impaired respiratory
function, the patient received irradiation
(2 Gy/day, total 60 Gy). As the general
and respiratory condition of the patient
were improved, he received pembroli-
zumab as second-line therapy, consider-
ing high PD-L1 results. The therapeutic
effect was evaluated to be partial re-
sponse (PR), and pembrolizumab treat-
ment at 3-week intervals was performed
for 41courses in total. Despite the treat-
ment, regrowth in the right mediastinal
lymph nodes was detected on CT taken
124 weeks after the start of the treat-
ment. He received irradiation (2 Gy/day,
total 45 Gy) and then pembrolizumab
again. Six weeks after the re-adminis-
tration of pembrolizumab (130 weeks
from the initiation of the first pembroli-
zumab treatment), ground glass opaci-
ties (GGOs) appeared in both lungs, in-
cluding those outside the irradiation
field (Fig. 2). Since it was determined
to be ICPIl-induced ILD, pembrolizumab
was discontinued, and the patient
was closely followed for 12 weeks and
dyspnea of the patient gradually im-
proved. On CT at that time, GGOs disap-
peared; on the other hand, recurrence
of lung cancer was not found. During

Fig. 1. Chest CT scan taken at admission. A) Large mass in the right upper lobe of the lung with ipsilateral lymph node swelling.
B) Low attenuation areas in both upper lobes of the lung.
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A

Fig. 2. Chest CT scan taken at 6 weeks after the re-administrati

on of pembrolizumab (130 weeks from the initiation of the first pem-

brolizumab treatment) showed ground glass opacities in both lungs, including those outside the irradiation field.

<

Fig. 3. Plain X-ray film taken A) at re-administration of pembrolizumab; B) at one month later; C) after the treatment diuretics and
beta-blocker. There was observed an increase in cardiac size and congestion, with later improvement of these findings.

diagnostic workup of cardiac irAE, there
were any changes in ECG or troponin
level. However, one month later, the pa-
tient again complained of dyspnea and
malaise. A plain X-ray film showed en-
largement of the cardiac shadow (Fig. 3).
Plasma brain natriuretic peptide (BNP)
increased to 683.7 pg/mL, and cardiac
echo showed a left ventricular ejec-
tion fraction of 17%. Administration of
diuretics and beta blocker confirmed re-
lief of symptoms, improvement of car-
diomegaly. Three months later, BNP and
echocardiographic ejection fraction (EF)
improved to 369.9 ng/mL and BNP to
24% respectively. Corticosteroids were

not given because the patient did not
wish. On CT taken 20 weeks after the
discontinuation of ICPI, improvement
of cardiac size and congestion were ob-
served. Twenty-eight weeks have passed
since the occurrence of pulmonary irAE
(164 weeks have passed since the start
of lung cancer treatment), no recurrence
has been observed, and the patient is
fine.

Discussion

IrAE usually develops within a few
months after the initiation of ICPI treat-
ment [7,12-15]. As with irAE in other or-
gans, there are many reports that the

onset time of ICPl-induced ILD is within
10 weeks from the start of ICPI treat-
ment [7-9]. At present, there is no clear
definition for late onset irAE. It is not
clear when the onset irAE should be
late onset irAE. Therefore, there is a re-
port that early onset and late onset were
evaluated separately at 6 weeks after
the start of ICPI treatment [8]. The “lat-
est” onset of ICPl-induced ILD had been
reported to be 70 weeks after the initia-
tion of ICPI treatment, as far as we could
research [8]. The ICPI-induced ILD in our
patient, therefore, was the latest one.
Regarding pulmonary irAE, in addition,
ICPl-induced ILD after completing ICPI
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treatment have also been reported [16-
18]. One case report showed the latest
onset of this pulmonary irAE developed
10 months after the end of ICPl adminis-
tration [17], but many previous studies
indicated that the period from the end
of ICPI administration to the onset of
the irAE was within 10 weeks [16,18].
In our patient, irradiation for medias-
tinal lymph node recurrence and then
ICPI was resumed. ICPI-induced ILD de-
veloped 1 week after the resumption
of ICPI. Considering this background, it
was speculated that chest re-irradiation
also contributed to the onset of irAE. In
other words, ICPl-induced ILD might be
triggered by the effect of chest irradia-
tion on the recurrence site. Regarding
the differentiation of radiation pneumo-
nia, we evaluated it as ICPI-Induced ILD
because GGO spread widely outside the
irradiation field. Post-irradiation ICPI-In-
duced ILD has been often a problem in
locally advanced NSCLC patients treated
with chemoradiotherapy and concomi-
tant ICPI[10,19]. The onset of pulmonary
irAE with this treatment was reported
to be within 8 weeks after ICPI admin-
istration [10,19]. Regarding the time
of onset, it coincided with the time of
onset of irAE with this treatment. Bron-
choalveolar lavage fluid (BALF) is a use-
ful tool for differentiating diffuse pulmo-
nary diseases. However, whether it was
radiation pneumonia or ICPl-induced
ILD, BALF was lymphocyte-dominant
and might not be useful in differentiat-
ing these pathologies. Considering the
risk of exacerbation of interstitial pneu-
monia triggered by the implementation
of bronchoscopy [20], and patient’s re-
fusal of performing bronchoscopy, our
patient was followed-up with examina-
tion of physical condition and imaging.
The most typical cardiac irAE is myo-
carditis, which is histopathologically
characterized by infiltration of CD8-pos-
itive T cells and macrophages into the
myocardial tissue. Inflammation often
spreads to the cardiac conduction sys-
tem and is complicated by conduc-
tion disorders and lethal arrhythmias.
Other cardiac irAEs have been reported
as congestive heart failure, asympto-
matic heart dysfunction, cardiomyopa-
thy, pericardial disease, arrhythmia, and

angina[21]. The incidence of cardiac irAE
was reported to be 0.27-1.14%, which
was considered to be a relatively rare
irAE [21]. However, the fatality rate of
cardiac irAE is reported to be extremely
high at 50% [22]. The period from the
administration of ICPIs to the onset of
myocarditis has been generally within
3 months, but there were reports that the
onset occurred more than 1 year after
the initial administration of ICPIs [23,24].
In our patient, congestive heart failure
was diagnosed by elevated BNP, cardiac
enlargement with bilateral pleural effu-
sion, and decreased EF. This congestive
heart failure occurred 3 months after
the improvement of ICPC-induced ILD.
During this period, there were no other
newly occurred comorbidity or initiated
drugs. There were no findings sugges-
tive of myocardial infarction or angina
on electrocardiogram or echocardiogra-
phy. In past history and during the clini-
cal course of lung cancer treatment, the
patient had no infection that caused
myocardial damage. Irradiation was ap-
plied to the primary lesion in the upper
right lobe and the right mediastinum,
but the heart was not included in the
irradiation field. From the above, it was
evaluated that ischemic heart disease,
infectious myocarditis, and radiation-
induced myocardial damage can be ex-
cluded from the differentiation. There-
fore, the cause of heart failure was
determined to be ICPI-induced myocar-
dial contraction dysfunction. It was quite
possible that ICPI-induced ILD affected
this cardiac irAE. However, given the
timing of onset and improvement of
these two conditions, we speculated
that it was unlikely that this cardiac irAE
was caused by ICPI-induced ILD. Diu-
retics and beta-blockers were given be-
cause the symptoms of cardiac irAE were
relatively mild and the patient refused
myocardial biopsy or corticosteroid ther-
apy. As a result, treatment with these
drugs improved symptoms and labora-
tory data, so administration of cortico-
steroids was not performed. As observed
in our patient, some patients might not
need to receive corticosteroids for the
treatment of pulmonary and cardiac
irAEs [25,26]. The indications for corti-
costeroids for irAE and their doses may

be controversial. It goes without say-
ing that corticosteroid administration
should not be hesitated in cases of se-
rious condition or rapid progression.

Conclusion

Even during the course of long-term ad-
ministration of ICPI, ICPl-induced ILD
and cardiac irAEs can occur. Although
it is considered that administration of
corticosteroid should not be hesitated
if pulmonary and cardiac irAE are diag-
nosed, there might be pulmonary and
cardiac irAEs that do not necessarily re-
quire administration of corticosteroids.
Although clinical trials are very impor-
tant, it is necessary to accumulate clini-
cal knowledge that cannot be obtained
in clinical trials.
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SHORT COMMUNICATION

An impending rupture of the subclavian artery
after chemoradiotherapy

Ruptura podklickove tepny hrozici po chemoradioterapii

Hattori S.", KodamaY.!, Satoh H.2

' Division of General Medicine, University of Tsukuba, Mito Medical Center, Ibaraki, Japan
2Division of Respiratory Medicine, University of Tsukuba, Mito Medical Center, Ibaraki, Japan

A 57-year-old man with a 20 pack-year
smoking history was referred to our hos-
pital complaining of left upper chest
pain. The patient had no vascular mal-
formations and no congenital anoma-
lies leading to vascular disorders. He
had no comorbid collagen disease that
causes vasculitis. He had received left
lower lobectomy 3 years ago due to ade-
nocarcinoma of the lung. Two years ago,
he received chemoradiotherapy for a re-
currence of the left upper mediastinal
lymph node. After that, he was receiving
maintenance therapy with pemetrexed.
At this time, physical examination was
unremarkable. The Treponema pallidum
hemagglutination test was negative.
Contrast-enhanced CT showed an an-
eurysm of the left subclavian artery and

Fig.1. Contrast-enhanced CT showed
an aneurysm of the left subclavian ar-
tery (arrow) and bleeding into the tumor
(arrow head).

bleeding into the tumor (Fig. 1). He was
taken to another emergency hospital
and underwent surgical treatment. This
treatment prevented rupture of the sub-
clavian artery, but the patient had cere-
bralinfarction and died 3 weeks after the
onset of this complication. Autopsy was
not permitted.

Aneurysm of the subclavian artery oc-
curs rarely [1-4], and the rupture of the
subclavian artery aneurysm is extremely
rare [3,4]. Aneurysms are known to de-
velop as a disease of the arteries them-
selves, but can occur as a result of lung
cancer invading the arteries. It can also
occur with effective chemotherapy or ra-
diation therapy for lung cancer that has
invaded the arteries, although the pre-
cise mechanism of the development
of the aneurysm is not clear. Our pa-
tient complained of pain in the left an-
terior chest, which is presumed to have
been associated with impending rup-
ture. The pain was not necessarily se-
vere, and knock pain was not observed.
Very rarely, chest pain that appears in
patients with vascular invasion treated
with chemoradiotherapy may suggest
the possibility of an impending rupture
of the blood vessel in the differential dia-
gnosis. The urgency should be evaluated
together with the CT image.
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Effect of induction chemotherapy with paclitaxel, cisplatin, and capecitabine vs cisplatin
and fluorouracil on failure-free survival for patients with stage IVA to IVB nasopharyngeal
carcinoma: a multicenter phase 3 randomized clinical trial

LiWZ, Lv X, Hu D et al.
JAMA Oncol 2022 [in press]. doi: 10.1001/jamaoncol.2022.0122.

Induk¢ni chemoterapie pridana k soubézné chemoradioterapii vyznamné zlepsuje preziti pacientl s lokoregionalné pokrocilym
karcinomem nosohltanu, ale optimalni indukéni reZzim zatim z0stédva nejasny. Tato randomizovand, oteviena klinickd studie faze
3 zahrnovala 238 pacient( s dosud nelé¢enym nekeratinizujicim nazofaryngedlnim karcinomem stadia IVA-IVB. Pacienti byli
nahodné rozdéleni (1 : 1) k indukéni chemoterapii se dvéma 21dennimi cykly TPC (intravendzni paklitaxel 150 mg/m? 1. den,
intravendznicisplatina 60 mg/m?, 1.den a peroralnikapecitabin 1000 mg/m? peroralné 2x denné, 1.-14.den) nebo PF (intravenézni
cisplatina 100mg/m?, 1. den, a fluorouracil 800 mg/m? denné, 1.-5. den), s naslednou chemoradioterapii. Celkem bylo zafazeno
238 pacient(, z nichZ bylo 187 muzi (78,6 %), a tito pacienti byli ndhodné rozdéleni do skupin [é¢enych TPC (n = 118) nebo PF
(n = 120). Median doby sledovani byl 48,4 mésice. Pfeziti bez zndmek nemoci po 3 letech bylo 83,5 % (95% Cl 77,0-90,6 %) ve
skupiné TPC a 68,9 % (95% Cl 61,1-77,8 %) ve skupiné PF (stratifikovany pomér rizik (HR) pro recidivu nebo smrt 0,47; 95% Cl
0,28-0,79; p = 0,004). Indukce rezimem TPC vedla k vyznamnému sniZeni rizika vzdalenych metastaz (stratifikovany HR 0,49; 95%
Cl 0,24-0,98; p = 0,04) a lokoregionalni recidivy (stratifikovany HR 0,40; 95% Cl 0,18-0,93; p = 0,03) ve srovnani s rezimem PF.
Nebyl v§ak zaznamenan zadny vliv na celkové preziti (stratifikovany HR 0,45; 95% Cl 0,17-1,18; p = 0,10). Dle této randomizované
klinicka studie doslo induk¢ni chemoterapii se dvéma cykly TPC u pacientl s karcinomem nosohltanu ve stadiu IVA az IVB ke
zlepseni preziti ve srovnani s dvéma cykly PF, a to bez zvyseni profilu toxicity.

Adjuvant capecitabine for early breast cancer: 15-year overall survival results
from a randomized trial

Joensuu H, Kellokumpu-Lehtinen PL, Huovinen R et al.
JClin Oncol 2022; 40(10): 1051-1058. doi: 10.1200/JC0.21.02054.

O vlivu adjuvantniho podani kapecitabinu na dlouhodobé preziti pacientek s ¢asnym karcinomem prsu zatim neni mnoho
udajl. Randomizovana, oteviend, multicentrickd studie Finland Capecitabine Trial (FinXX) hodnotila integraci kapecitabinu do
rezimu adjuvantni chemoterapie obsahujici taxan a antracyklin pfi lé¢bé ¢asného karcinomu prsu. Zafazeno bylo 1500 pacientek
s ¢asnym karcinomem prsu s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami, ¢i vysoce rizikovym tumorem prsu pfi negativnim nalezu na
axilarnich lymfatickych uzlindch. Pacientky byly ndhodné rozdéleny bud’ do ramene TX-CEX, sestdvajiciho ze tfi cykl{ docetaxelu
(T) plus kapecitabinu (X), po nichZ nasledovaly tfi cykly cyklofosfamidu, epirubicinu a kapecitabinu (CEX, 753 pacientu), nebo do
T-CEF, tfi cyklt docetaxelu nasledovanych tfemi cykly cyklofosfamidu, epirubicinu a fluorouracilu (CEF, 747 pacientd). Median
délky sledovani pacientek byl 15,3 let ve skupiné TX-CEX a 15,4 let ve skupiné T-CEF. Pacientky pfifazené k TX-CEX méli delsi
preziti nez pacientky zafazené do skupiny T-CEF (pomér rizika 0,81; 95% Cl 0,66—0,99; p = 0,037). Mira 15letého preZiti byla 77,6 %
ve skupiné TX-CEX a 73,3 % ve skupiné T-CEF. V exploratornich podskupinovych analyzach pacientky s ER negativnim a triple
negativnim tumorem lécené TX-CEX prezivaly déle nez pacientky lécené T-CEF. Pfidani kapecitabinu k chemoterapeutickému
rezimu obsahujicimu docetaxel, epirubicin a cyklofosfamid prodlouzilo pfeziti pacientek s ¢asnym karcinomem prsu.

Cellular telephone use and the risk of brain tumors: update of the UK million women study

Schiiz J, Pirie K, Reeves GK et al.
JNatl Cancer Inst 2022: djac042 [in press]. doi: 10.1093/jnci/djac042.

Pokracujici debata o tom, zda pouzivani mobilnich telefond zvy3uje riziko vzniku mozkového nadoru, byla nedavno podporena
uvedenim 5. generace bezdratovych technologii. Timto tématem se zabyvala i rozsahla studie, do niz bylo v letech 1996-2001
zafazeno 1,3 milionu Zen narozenych v letech 1935-1950. Otézky tykajici se pouzivani mobilnich telefont byly poprvé polozeny
v medianu roku 2001 a znovu v medianu roku 2011. Vsichni Ucastnici studie byli sledovani prostrednictvim zaznam( napojeni
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na databdzi National Health Services, ve které jsou zaznamendana Umrti a registrovany malignity (v¢. nezhoubnych mozkovych
nador(). Béhem 14letého sledovani 776 156 Zen, které vyplnily dotaznik z roku 2001, bylo registrovano celkem 3 268 mozkovych
nadorl. Upravena relativni rizika pro pouziti mobilniho telefonu vzdy vs. nikdy, byla 0,97 (95% Cl 0,90-1,04) pro viechny mozkové
nadory, 0,89 (95% Cl 0,80-0,99) pro gliom a statisticky se vyznamné nelisila od 1,0 pro meningiom, nadory hypofyzy a neurinom
akustiku. Ve srovnani s uzivateli, ktefi nikdy neuzivali mobilni telefon, nebyly zjistény zZadné statisticky vyznamné souvislosti,
celkové nebo podle podtypu nadoru, pro kazdodenni pouzivani mobilnich telefon(i nebo pro pouzivéani mobilnich telefon(
po dobu alespori 10 let. Vezmeme-li uzivani v roce 2011 jako vychozi, nebyly zjistény zadné statisticky vyznamné souvislosti
s uzivanim telefonu po dobu alesporn 20 minut tydné nebo po dobu alespon 10 let. U gliomU vyskytujicich se v tempordlnich
a parietalnich lalocich, v ¢dstech mozku, které jsou nejpravdépodobnéji vystaveny radiofrekvenénim elektromagnetickym polim
z mobilnich telefon(, bylo relativni riziko mirné pod 1,0. Tato zjisténi podporuji hromadici se dikazy, ze pouzivani mobilniho
telefonu za obvyklych podminek nezvysuje vyskyt mozkovych nadord.
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KEYTRUDA

(meerllzumab) for Injection 100mg

: LF: KEYTRUDA®
- mozn_ost flexibilnihg
avkovdnj

LP KEYTRUDA® prodiuzuje celkové preziti.’ /

.‘._,-l.‘-l- = . /

Zkracend informace o lécivém pipravku

Nazev piripravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Injekcnilahvicka se 4 ml koncentrtu obsahuje pembrolizumabum 100 mg. Pomacné ldiky: Sachardza,
histidin, polysorbét 80, monohydrdt hydrochloridu-histidinu, voda pro injekci. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovdn: 1. v monaterapii k Iécbé pokrocilého (neresekovatelného nebo metastazujictho) melanomu
u dospélyich; 2. v monoterapii k adjuvantnf 1écbé melanomu u stadia Il u dospélych s postizenim lymfatickych uzlin, kteff podstoupili kompletni resekdi; 3. v monoterapii v prvni linii k 1é¢hé metastazujiciho nemalobunécného
karcinomu plic (NSCLC) u dospélyich, jejichZ nddory exprimujf PD-L1, se skére nddorového padilu (tumour proportion score - TPS) =50 % bez pozitivnich nddorovych mutaci EGFR nebo ALK; 4. v kombinaci s chemoterapif
pemetrexedem a platinou v prvnf linii k 1é¢hé metastazujiciho neskvamézniho NSCLC u dospélyich, jejichz nddory nevykazujf pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 5. v kombinaci s karboplatinou a paklitaxelem nebo nab-
paklitaxelem v prvnilinii k 1écbé metastazujiciho skvamdzniho NSCLC u dospélyich; 6. v monoterapii k Iéché lokdiné pokrocilého nebo metastazujiciho NSCLC u dospélyich, jejichz nédory exprimuji PD-L1sTPS >19%, a kteffjiz
byli léceni nejméné jednim chemoterapeutickym rezimem. Pacienti s pozitivnimi nddorovymi mutacemi EGFR nebo ALK musf byt také predtim, neZ dostanou pripravek KEYTRUDA, éceni cilenou terapif; 7. v monoterapii
indikovan k I6cbé dospélyich a pediatrickyich pacient ve véku od 3 let s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichZ selhala autologni transplantace kmenovyich bunék (autologous stem cell
byliléceni chematerapif obsahujicf platinu; 9. v monoterapi k 1éché lokdIné pokrocilého nebo metastazujiciho urotelidiniho karcinomu u dospélyich, u kterych nenf chemoterapie obsahujicf cisplatinu vhodnd a u kterych nddory
vykazujf expresi PD-L1s kombinovanym pozitivnim skére (combined positive score, CPS) > 10; 10.v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) indikovan v prvnilinii k Iéché metastazujiciho
nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamdzniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1 s CPS > 1; 11. v monoterapii k é¢bé recidivujicho nebo metastazujicho skvamézniho
karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélyich, jejichZ nddory exprimuji PD-LT s TPS > 50 %, a kteff podstupujf nebo podstoupili chemoterapii obsahujici platinu; 12. u dospélych v kombinaci s axitinibem v prvn linii k lécbé
pokrocilého rendIniho karcinomu (RCC); 13. v kombinacis lenvatinibem v prvn linii k [écbé pokroilého rendIniho karcinomu u dospélych; 14. v monoterapii k adjuvantn Ié¢bé dospélych s renéinim karcinomem se zvysenym
rizikem rekurence po nefrektomii, nebo po nefrektomii a resekc metastatickych 1€zf; 15. vmonoterapii v prvnf linii k Iéché metastazujiciho kolorektéiniho karcinomu s vysokou mikrosatelitovou nestabilitou (microsatellite
instability-high, MSI-H) nebo s deficitem systému apravy chybného pérovani bdzi (mismatch repair deficient, dMMR) u dospélyich; 17. v kombinaci s chemoterapif na bdzi platiny a fluoropyrimidinu indikovén v prvni linii
kléché pacientii s lokdIné pokrocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomem jicnunebo HER-2 negativnim adenokarcinomem gastroezofagedInijunkce u dospélych, jejichz nddory exprimujPD-L1s CPS > 10;16.
v kombinaci s chemoterapif je indikovan k 1écbé lokdIné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujicho triple-negativniho karcinomu prsu u dospélych, jejichZ nddory exprimujf PD-LTs CPS > 10 a kteff dosud nebyli
éceni chemoterapif pro metastatické onemocnéni ; 18. v kombinadi s lenvatinibem indikovan k Iécbé pokrocilého nebo rekurentnino endometridiniho karcinomu u dospélyich, u nichz doslo k progresi onemocnéni béhem
pedchozi Iéchy terapif obsahujict platinu v jakémkoli reZimu nebo po nia kteff nejsou kandidaty na chirurgicky zakrok nebo ozafovani. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend dévka pipravku KEYTRUDA u dospélyich
je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdyich 6 tydn, davka se poddvd intravendzniinfuzi po dobu 30 minut. Doporucend davka pfipravku KEYTRUDA vmonoterapii u détfa dospivajicich ve véku od 3 let vy3e s cHL je 2 mg/
kg télesné hmotnosti (az do maximdini ddvky 200 mg) kazdé 3 tydny, ddvka se poddvd intravendzniinfuzf po dobu 30 minut. Pfi podavani pfpravku KEYTRUDA v rdmcikombinace s chemoterapif je nutno piipravek KEYTRUDA
podavat prvni. Pacienty je nutno pripravkem KEYTRUDA Iéit do progrese nemodi nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a az po maximaini dobu trvanf 1échy, pokud je to pro indikaci specifikovano). Byly pozorovany atypické
odpovédi (tj. pocatecnf prechodné zvétsent nddoru nebo vznik novyich malyich 1ézf béhem prvnich nékolika mésicdi, ndsledované zmensenim nddoru). Klinicky stabilnf pacienty s pocatecnimi zndmkami progrese nemoci s
doporucuje Iécit ddl, dokud se progrese nepotvrdi. K adjuvantni lécbé melanomu a renéiniho karcinomu se KEYTRUDA md podavat do recidivy onemocnéni, nepfijatelné toxicity nebo po dobu a7 jednoho roku. Ddvkovdni
pHipravkd v kombinadi s pembrolizumabem viz SmPC pro soubéZné pouzitd Iéciva. Zvlastni upozornéni: U pacientli s NSCLC se doporucuje testovani nddorové exprese PD-L1 pomocf validovaného testu. U pacientl
sneskvamdznim NSCLG, jejichZ nédory vykazujf vysokou expresi PD-L1, je nutno zvd-it riziko neZddoucich tcink(i pfi kombinované écbé v porovnani' s monoterapii pembrolizumabem. Pacienti s v minulosti nelécenym
urotelidInim karcinomem nebo HNSCC musi byt k Iéché vybrani na zakladé exprese PD-L1 nédorovymi burikami potvrzené validovanym testem. Pembrolizumab v kombinadi s chemoterapil md byt pouzivdn s opatrnosti
u pacientlive véku > 75let po peclivémindividuginim zvazeni potencidiniho prinosu/rizika Imunitné zprostredkované neZddouciticinky: U pacient, kterym byl podavan pembrolizumab, se vyskytly nezadoucf tcinky
souvisejici s imunitou, vetné zdvaznych a fatdInich, vétsina z nich byla reverzibilni a zvlddla se prerusenim poddvani pembrolizumabu, podanim kortikosteroid( a/nebo podptirnou lécbou. Mohou se vyskytnout neZddouc
(icinky postihujici soucasné vice télesnych systémd, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritica, endokrinopatie, kozni nezadouci ticinky. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfijakémkoliimunitné zprostiedkovaném
nezddoucim Gcinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostiedkované nezédouci toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zviddnuty hormondinf substituci. Pembrolizumab miZe byt znovu
nasazen po 12 tydnech po posledni ddvce pripravku KEYTRUDA, pokud se nezadouci cinek zlepsf na stupefi < 1 a ddvka kortikosteroid(i byla redukovdna na < 10 mg prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Pfi
hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacient s cHL, se piipravek KEYTRUDA musi vysadit do zlepseni nezadoucich ticinkdi na stupeni 0 az 1. Lécba pembrolizumabem mdize u pifjemct transplantovanyich solidnich organd
2vySit riziko rejekee, je nutné zvdzit benefit/risk. U pacientd s cHL, podstupujicich alogennt transplataci kostni diené, byly pozorovdny pfipady GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na écivou létku nebo na
kteroukolipomocnouldtku. Interakee: Nebyly provedeny Zddné formélnifarmakokinetické studie Iékovyich interakdl. Pembrolizumab se odstrariuje z obéhu katabolizadi, zadné metabolické [ékové interakce se nepredpokladaj.
Pred nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavani systémovych kortikosteroid nebo imunosupresiv, a to kvilijejich potenciélnimu vlivu na farmakodynamickou aktivitu a cinnost pembrolizumabu. Systémové
kortikosteroidy nebo jind imunosupresiva vsak lze pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k 1écbé imunitné zprostiedkovanyich nezadoucich (cink{i. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o podavani pembrolizumabu t€hotnym
Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertiinim véku musf béhem Iéchy a nejméné 4 mésice po posledni dévce pembrolizumabu pouZivat tcinnou antikoncepci. Nenf zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského
matefského migka. Je nutno se rozhodnout, zda pierusit kojenf nebo vysadit pembrolizumab. Nezadouci Gcinky: Velmi casté (> 1/10): anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, hypertyredza, snizeni chuti
K jidlu, hyponatremie, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, zavrat, perifernf neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, priijem, bolest bicha, nauzea, zvracent, zicpa, vyrézka, pruritus, alopecie, syndrom
palmoplantdmi erytrodysestezie, muskuloskeletdlni bolest, artralgie, bolest v koncetiné, tinava, astenie, edém, pyrexie, zvySenf ALT, AST a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumnonie, lymfopenie, febrilni
neutropenie, leukopenie, reakce spojend s infiizi, hypofyzitida, tyreoiditida, adrendinf insuficience, hypokalemie, hypokalcemie, letargie, suché oko, srdecni arytmie (vcetné fibrilace sfni), pneumonitida, kolitida, suchd tsta,
hepatitida, t&7ké koZnireakce, suchd kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, myozitida, artritida, tendosynovitida, nefritida, akutnf poskozeniledvin, onemocnéni podobné chipce, zimnice, edém, hyperkalcemie,
zvyseni ALP bilibrubinu v krvi. Uddna vZdy nejvyssi frekvence vyskytu, pro podrobnéjsiinformace o vyskytu pfi [écbé v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapi ¢i axitinibem viz SPC piipravku. Pokud se pouzivd v kombinaci
s lenvatinibem, maji se jedno nebo obg Iéciva vysadit dle potieby. Lenvatinib mé byt docasné vysazen, jeho davka snizena nebo trvale vysazen v souladu s pokyny uvedenymi v SmPC lenvatinibu pro kombinaci
s pembrolizumabem. Pro pripravek KEYTRUDA se Zddné snizeni ddvky nedoporucuje. Upozornéni: Pembrolizumab miize mit mirny vliv na schopnost fidit motorovd vozidla a obsluhovat stroje. Po poddni pembrolizumabu
bylahidsena inava. Doba pouZitelnosti: 2 roky Keytruda 25mg/ml. Uchovavani: Z mikrobiologického hlediska md byt pripravek, jakmile se nafedf, pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamyité, chemickd a fyzikainf stabilita
pifpravku po otevieni pred pouZitim byla prokézana na dobu 96 hodin pfi 2 a2 8 °C. Tento 96hodinovy limit miZe zahmovat aZ 6 hodin pfi pokojové teploté (25 °C nebo nizsi). Pfi uchovdvani v chladnicce nechat injekénilahvicky
a/nebo intravendzni vaky pied pouzitim ohfdt na pokojovou teplotu. Baleni: Jedna injekéni lahvicka 10ml se 4 ml koncentrétu pembrolizumabu. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme BV,
Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Kontaktni e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registracni €islo: £U/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu: 24. 1.2022. RCN 000020938-(7;
000021202-CZ. Zpisob vydeje: Vazan na Iékarsky predpis. Zplisob thrady: Lécivy pripravek je hrazen z prostredk( vefejného zdravotniho pojistént (indikace 1,2,3,4,5,8,10 — viz www.sukl.cz).

Drive ne7 prfpravek predepiSete, seznamte se prosim s tplnym souhmem tidajti o pripravku.

Reference: 1. SPCLP KEYTRUDA®, www.sukl.cz.
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