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EDITORIAL

Oslepeni

Spéjeme k velkému onkoprasvihu, aniz
by to zatim komukoli vadilo. Pilime
k nevidomé onkologii bez statistickych
prehledd, tedy asi uz jenom persona-
lizované; k onkologii bez vlastnich ¢es-
komoravskoslezskych souhrnnych dat
a analyz, odevzdani tak trvale jen za-
hrani¢nim citacim a firemnim reklamam
v nasich skvélych prezentacich vysledk
jinych, odjinud. Slepneme.

Ve véku povsechné elektronizace, im-
plementace e-health, evidence-based
medicine, real-world evidence, centrali-
zace big data, GDPR, zdokonalené legis-
lativy a verbalniho kontrolné-zkvalitrio-
vaciho e-Usili nyni po 45 letech patrné
kon¢ime s obycejnym vykaznictvim
stavu onkologie v CR.

Toz nebudeme zndt nadorovou in-
cidenci, mortalitu, letalitu, prevalenci,
stadiovost, proporce lé¢ebnych moda-
lit ani vysledky snazeni v celé vlasti ¢i
regionech. ,No a co,” feknou si mnozi
spotiebitelé i ¢initelé. Mentalné budou
trpét jen nemnozi, ktefi se dfive zaji-
mali. A stejné vymfiou. Jen by kompli-
kovali budouci dokonalejsi onkomatrix
zitfka bez prav na vlastni data a vlastni
rozum.

Ano, dosud velevazeny cisaf, tedy da-
tovy zaklad tuzemské onkologie, se stava
nahym bez ohledu na vychvalované ci-
safovy nové Saty. Jako Uspéchy a vinem
opily praotec Noe zlstane ovsem svymi
cudnymi biostatistickymi syny pokryv-
kou jiz nepokryt a obnazené bude vysta-
ven posméchu okolnich kmenu a kultur.
To jen z pokrytecké arogance, Ze konsta-
tovat nahotu ¢i ebrietu se nehodi.

Otcové zakladatelé Narodniho onko-
logického registru (NOR) se v hrobech
vrti nevoli. | ja se osivam, a tak trousim
par sloviza né. Dfive nezZ se vétsina dnes-
nich onkologl stala onkology ¢i brala
rozum, tedy jiz v 70. letech, hlasali ot-
cové zakladatelé, ze o vyskytu a dlsled-
cich rakoviny u nas je tfeba néco souvisle
védét z nasich, nikoli jen ze zahrani¢nich
zdrojl. V roce 1977 vznikl NOR, zprvu
hlaskou odbornikd, pak ohlaskou ¢inov-
nikll a poté nadlouho drzeny vyhlaskou

ministerskou. Kazdopadné se tak stalo
z jasnozfivosti a entusiazmu mnohych.

Sbér dat probihal zprvu v gesci tzv. poli-
klinickych center klinické onkologie, poz-
déji na bazi krajskych center a mezikraj-
skych dohod. Pfimé naklady na vedeni
jednoho pfipadu v registru se pohybo-
valy v pouhych stokorunach. Fungovala
Rada NOR, ale pro udrzeni registru bylo
nutné se na ministerstvu zdravotnictvi
kazdoro¢né doprosovat o finan¢ni pod-
poru. Po celd desetileti to byl takovy malo
distojny, nicméné funkeni ritudl. Cinitelé
nakonec variabilni podporou vyhovéli,
a ukazali tak privétivou tvar vécem verej-
nym a védeckym. Ddle se nezajimali. Je
az s podivem, ze tento zjevné ochotnicky
systém drzel pevné po nékolik desetileti,
a dokonce se postupné velmi profesiona-
lizoval. Inu, staveni se stavéji zdola.

Od 80. let byl NOR kontrolné svazan
s registrem histopatologickych ndlezl
i registrem zemfelych, ktery patii k nej-
spolehlivéjsim, nebot se v ném nepod-
vadi ani nesimuluje. Skoro 2 roky vzdy
zabrala zevrubna validace udajl a jejich
doplnovani, takze souhrnna data mi-
vala zhruba dvouleté zpozdéni. Pro udr-
zeni adherence k hldSeni zhoubnych no-
votvaru to bylo pfijatelné. Ostatné NOR
byl udrzovan za podminek ru¢niho spra-
vovani pisemnych hldseni a doplio-
vani pribéznych udaji s osobni zku-
Senosti i nasazenim. V toku let byl NOR
postupné elektronizovan a computeri-
zovan, tak jako my vsichni.

Zéasadni zménu znamenalo jeho nové-
torské zpracovani v Systému pro vizuali-
zaci onkologickych dat (SVOD) zasluhou
osvicenych akademickych biostatistika.
SVOD je stéle velmi pratelskym vhledem
do NOR, pfistupnym dodnes vefejnosti
v jazyce Ceském i anglickém [1]. Vefejné
pfistupna jsou jen data o incidenci, mor-
talité, letalité a distribuci podle véku, kli-
nickych stadii i region(. V zakédované
podobé pak existuji detailnéjsi udaje
o diagnostickych a lé¢ebnych postu-
pech vcetné vysledkd l1écby; celostatné,
regiondlné nebo i podle jednotlivych
nemocnic.

Reditelé zdravotnickych zafizeni si
mohli pro néhled a sebeevaluaci Udaje
odkdédovat. Oviem cinili tak jen zcela vy-
jimecné. Pro¢? Mozna z neznalosti, ne-
zajmu, z obav nad zjevenym nebo také
proto, Ze to po nich vlastné nikdo ne-
chtél. Ani zfizovatelé, ani platci, ani kon-
zumenti péce. Vysledky bylo mozno
z vlastni vlle zafizeni jisté i zverejnit
jako vztazené tieba k priméru republiky
nebo regionu, pfipadné k vyvoji v ¢ase.
MinistFi zdravotnictvi této moznosti ne-
vyuzivali, vyjimecné ji i podporovali, le¢
jen verbdlné, a néktefi dokonce tako-
vou exhibici zakazovali. P¥i prezentacich
v zahranici ndm ovsem systém sbéru dat
NOR a analyz ve SVOD mnohde zavi-
déli a NOR se stal nedilnou soucasti po-
zitivniho obrazu ¢eskomoravskoslezské
onkologie.

Je paradoxem, ze do zakona byl NOR
fadné uveden az po 40 letech svého tr-
vani, kultivace a uzivani, coz bylo vni-
mano jako legislativni vitézstvi on-
kosvétla nad onkotemnotou. Soucasti
méla byt inovace sbéru dat a také pre-
vratné vyuzivani nového Narodniho re-
gistru hrazenych zdravotnich sluzeb
z databazi platc od ledna 2019. Pry zZe
svét a technologie se méni, doba po-
krocila a netfeba jiz tyrat sbérace a sbé-
racky dat, kdyz (skoro) vse pry lze ziskat
také z udajl povinné odevzdavanych
zdravotnim pojistovnam. Dobrat se k je-
jich vyuziti byl velky a zdanlivé vitézny
zapas zadkonodarct. Uz mélo byt jen [épe
a lépe a svét se mél ddle divit, jak se ndm
onkodilo a jeho prezentace uvnitf i na-
venek dafi. Jenze po skvélém obdobi
osvicenosti se zpravidla zhasne - a to
se déje ted. Zbyva nedosvicend az po-
temnéld osvicenost z let minulych, bez
produktu.

Posledni detailni udaje z NOR na-
jdeme ve SVOD z roku 2014 a déle pry
uz vlastné ani nebudou. | pouhé za-
kladni, dfive pravidelné zvefejriované
inciden¢ni parametry stavu ceské onko-
logie madme naposled z roku 2018. Pry
za to mUze covid, ted uz mozna také cas
novych valek a novych deficitd. Jejich
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dopad v nasi onkologii uz tedy nepopi-
$eme ani nezhodnotime.

Zameskané lze nékdy i dohnat, ale
informované velmi zneklidnil dopis
spravcl z listopadu 2021, at si nemoc-
nice v regionu jesté ,néjak” dohledaji
data témér u poloviny hlasenych pfi-
padd roku 2019, a¢ k tomu reformou
ztratily dosavadni kompetence i pra-
vomoci. Onkologicky nemocni totiz
prostupuji systémem a zafizenimi na-
pfi¢ a centralni e-pfehled zjevné chybi
nebo je svizelny. Néco tady neladi, ale
nefikd se co. Moznd jen mira usili, ale
moznd je nedomysleny a dysfunkéni
cely novy systém centrdlniho sbéru
a integrace dat. Mélo by to byt téma
pro jedndani krizového $tabu dnem
i noci. Rada NOR vsak jiz vySuméla, ne-
schazi se. Pracuje se pry centrdlng,
s pocitacem, nejasno, zda i mozkem
a srdcem, s nimiz se NOR kdysi zakla-
dal. Vlasti obchazi strasidlo povsechné
indolence.

AZ bude pfi dosavadni bohorovnosti
mnohych kosaty prasvih nemnohymi
rozpoznan, bude pozdé. | po pripadné
deldi napravé vznikne hluboky datovy
zub ¢ili propad. Naroste také obecna ne-
duvéra k osvicenosti profesionall a ¢i-
niteld. NedGvéra je horsi nez zminény
nedostatek dat. Fascikly rec¢i o rozvoji
e-health, tedy elektronickém zdravi, to

nespravi. Zbude e-sickness a e-headache.
Propad z e-moci do e-bezmoci.

K bilému lékaiskému plasti mo-
derniho stfihu slepecka bild hal, byt
kraslena nalepkami s firemnimi logy,
véru neladi, pficemz tapajici jsou vedeni
hlasem shdry. | jen pfechodné datové
oslepeni bude mit ddsledky na menta-
litu a klima onkologie. Profesni svoboda
je cenna hodnota. M& byt svobodou po-
znani pro pohyb nékam, nikoli pro ohyb
pred nécim.

Spontanné ted zdola vznikaji rGzné
pokusy a aktivity pro sbér a vedeni on-
kodat v tematicky nebo lokdlné ome-
zeném rozsahu. Snad z prosté ¢lovéci
touhy po poznani, z ambici jednotlivcl
nebo také pro racionalnéjsi skupino-
vou organizaci pracovist a obor(. Po vy-
mirajicich datovych dinosaurech se tak
moznd v kalamitni nouzi chytaji mali du-
tinovi savci a drobné operené jestérky
na cesté z plazich druhohor do savcich
tretihor. Pfiroda to tak nastésti ma zafi-
zeno, neni to planovité ani systémové,
ale zachranné.

Tento ¢lanek je emotivnim apelem ve
snaze dat onkoregistru opét fad a bu-
doucnost. Je zcela jisté, Ze rakovina tu
s nami bude nadale a hojné i v dobach
pfistich mentélnich epidemii, valek, krizi
z nedostatku i prebytku, navstév mimo-
zemstanl nebo pri vyskytu jakékoli nové

havéti ¢i patalie. Abychom mohli jeji inci-
denci a dUsledky scitat i od¢itat, prizplso-
bit zdroje lidské a finan¢ni a dostéat obrazu
vysoké inteligence, ktery o sobé vytva-
fime doma i v zahranici, musime mit k dis-
pozici vlastni aktudlni onkologicka data
a analyzy. Jsme-li z oslepeni Serosvitem
jesté vibec schopni prohlédnout a do-
hlédnout, bude hodné zéleZet na odbor-
ném a statnim managementu onkologie,
existuje-li jesté. Stridat a zacinat je mozné
vzdy a znovu i ve zbofeninach, o tom je
ostatné celd historie lidského snazeni.
Budu-li usvédcen z toho, Ze jen Sifim
poplasnou zpravu, Ze je to jinak, totiz
Zze NOR, systém sbéru onkologickych
dat a jejich analyz, je v poradku, funkéni
a stabilni, spadne mi kdmen ze srdce
a vskutku se s radostnou uUlevou verejné
omluvim. Zesnuly jiz zpévak country
music Pavel Bobek nazpival v zavéru své
kariéry skvostnou pisni¢ku, kde se opa-
kuje: ... jesté neni tma, ale stmiva se.”
Zni mi denné v usich. Doporucuji k po-
slechu, je prognostickd a varuijici.

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
LSD - Iékar. sendtor, diichodce
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BRAFTOVI v kombinaci s pFfipravkem MEKTOVI je indikovan k 1é€bé& dospélych pacientt
s neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem s mutaci BRAF V600. -2

THE
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SLOZENI: Kazda tvrda tobolka obsahuje 50 mg, resp. 75 mg enkorafenibu. INDIKACE: Enkorafenib v kombinaci s binimetinibem je indikovan k 1é¢b& dospélych pacientti s neresekovatelnym nebo
metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF (viz SPC body 4.4 a 5.1). V kombinaci s cetuximabem k lé¢bé& dospélych pacient s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (CRC) s mutaci

v kombinaci s binimetinibem. Kolorektalni karcinom: Doporu¢ena davka enkorafenibu je 300 mg (EtyFi 75mg tobolky) jednou denng&, v kombinaci s cetuximabem. Uprava davkovani u obou indikaci
je popsana v SPC. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na légivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz SPC, bod 6.1). ZVLASTNi UPOZORNENI A OPATRENI PRO POUZITI: Enkorafenib se
ma podavat v kombinaci s binimetinibem (u pacientl s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s mutaci V600 genu BRAF) nebo v kombinaci s cetuximabem (u pacientl
s metastazujicim kolorektdlnim karcinomem s mutaci V60OE genu BRAF). Dalsi tdaje tykajici se upozornéni a opatteni pro lé¢bu binimetinibem nebo cetuximabem viz bod 4.4 SPC binimetinibu
nebo cetuximabu. INTERAKCE: Enkorafenib je primarn& metabolizovan CYP3A4. B&hem lé¢by enkorafenibem je zapottebi vyvarovat se sou¢asného podavani silnych inhibitor CYP3A. Pokud je
soub&Zné podavani nezbytné, ma se peclivé monitorovat bezpednost pacientd. PFi souc¢asném podavani stredné& silnych inhibitord CYP3A s enkorafenibem je tfeba postupovat s opatrnosti.
Podrobngiji v SPC, bod 4.5. NEZADOUCH UCINKY: uvadime velmi &asté, které se objevily v monoterapii, kombinaci s binimetinibem a v kombinaci s cetuximabem: kozni papilom, melanocytarni
névus, anemie, snizeni chuti k jidlu, insomnie, bolest hlavy, periferni neuropatie, dysgeuzie, zavraté&, poruchy vidéni, RPED, hemoragie, hypertenze, nauzea, zvraceni, zacpa, bolest bficha, prijem,
PPES, hyperkeratdza, vyrazka, sucha kize, pruritus, alopecie, erytém, hyperpigmentace kize, akneiformni dermatitida, artralgie, myalgie, myopatie, bolest kon&etin, bolest zad, tnava, pyrexie,
periferni edém, zvydeni kreatinfosfokindzy v krvi, GGT a aminotransferaz. Podrobngiji viz SPC, bod 4.8. ZVLASTNi OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Uchovavejte pfi teploté do 30°C. Uchovavejte
v plvodnim obalu k ochran& pred vihkosti. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRAC: Pierre Fabre Médicament, Boulogne-Billancourt, Francie. REGISTRACNI CiSLA: Braftovi 50 mg tvrdé tobolky:
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.
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Detailni informace k jednotlivym indikacim naleznete ve zkracenych informacich o pfipravku, které jsou uvedeny nize, nebo na www.sukl.cz

ZKRACENE INFORMACE 0 PRIPRAVKU *V kombinaci s chemoterapii

Nazev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok. Slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokrogilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych. Adjuvantni
lécha melanomu: monoterapie k adjuvantni Iéché dospélych s melanomem s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrotilého nebo metastazujiciho NSCLC po predchozi
chemoterapii u dospéljch; v kombinaci s ipilimumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny v pruni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k [é¢bé neresekovatelného MPM u nepfedlécenych dospélych. Renalni
karcinom (RCC): monoterapie pokrotilého RCC po predchozi terapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrotilého RCC v prvni linii u dospélych se strednim nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrotilého RCC v prvnilinii u dospélych.
Klasicky Hodgkiniv lymfom (cHL): monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bunék (ASCT) a lécbé brentuximab vedotinem. Skvamazni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN
progredwlmhopnnebo po |éché platinovymi derivaty u dospélych. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Urotelialni
karcinom (UC): monoterapie lokalné pokrotilého neresekovatelného nebo metastazujiciho UC u dospélych po selhni 1écby platinovymi derivaty. Adjuvantni Iétba urotelialniho karcinomu: monoterapie k adjuvantni lécbé duspelych s urotelialnim karcinomem postihujicim
svalovinu (MIUC) s expresi PD-L1 na nadorovych bufikach > 1%. Skvamézni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného pokrocilého, rekurentniho nebo metastazujiciho ESCC u dospélych po predchozi kombi pii na bazi fluorpyrimidi aplatlny,
v kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 1bé v pruni linii u dospélych s neresekovatelnym pokrotilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1na nadorovych hunkath> % Adjuvanti [é¢ba karcinomu jicnu nebo
gastroezofagealnijunkce (EC nebo GE|C): monoterapie k adjuvantni léché dospélych s EC nebo GEJC po predchozi neoadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofageaini junkce (GE|) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny
k1écbé v prvn linii u dospélych s HER2-negativnim pokrogilym nebo metastazujicim adenokarcinomem zaludku, GEJ nebo jicnu, jejichz nadory exprimuji PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) > 5. Davkovéni a zpisob podani*: Monoterapie: bud' 240 mg i.v. infuzi
(30 min) kazdé 2 tydny (v3echny indikace) nebo 480 mg i.v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom, rendIni karcinom a MIUC), u adjuvantni lécby EC nebo GEJC 240 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny po dobu
prvnich 16 tydnu a nasledné 480 mgi.v. 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 (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé
2tydny nebo 480 mg kazdé (60 min) 4 tydny, prvni dévka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydnii (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. MPM: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnu. RCC: 3 mg/kg
nivolumabui.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 dvek, dale nivolumabi.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
2tydny, 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. ESCC: 3 mg/kg nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 mg
nivolumabu kazdé 3 tydny i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg nivolumabu i.v. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem
40 mg perorainé kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdjch 6 tydni a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapi:
ESCC: 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny i.v. infuzi (30 min) s chemoterapii na bzi fluorpyrimidinu a platiny. Adenokarcinom Zaludku, GE] nehoiimu.' 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 bézi fluorpyrimidinu a platiny. Lécba vzdy pokratuje dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni lécby po dobu max.12 mésicti a u lécby NSCLC v kombinaci, MPM
v kombinaci, adenokarcinomu Zaludku, EE]nehoutnuvkombmamaRECvkombmamskabozantmlbempodohu max. 24 mésicu. Lethakahozantlmhempokra[UJednprogrese nebo nepfijatelné toxmty Dal3i podrobnosti davkovaniviz SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitn podminénymi nezadoucimi a¢inky. Pacienti maji byt pribézné sledovani (min. S mésicii po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se
kortikosteroidy. Po zlepeni se davka kortikosteroid snizuje postupné po dobu min. 1mésice. V pfipadé zavaznych, opakujicich se nebo zivot ohrozujicich imunitné podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientd s vjchozim ECOG > 2, s aktivnimi mozkovymi
metastazami, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticidlnim plicnim onemocnénim a u pacientu, ktefi|jiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouzivat jen s opatrnosti. Interakee: Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka, kterd neni
metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi léky. Je tFeba se vyhnout podavani systémovych kortik idd nebo jinychii presiv na pocatku a pred zahajenim lécby. Lze je nicméné pouZit k [é¢bé imunitné podminénych nezadoucich
G¢inku. Téhotenstvi a kojeni: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim zenam, které nepouzivaji ucinnou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevysuje mozné riziko. Neni znamo, zda se nivolumab vylucuje do matefského mléka. Nezadouci ucinky*: Velmi
caste: infekce hornich cest dychacich, snizena chut k jidlu, bolest hlavy, periferni neuropatie , dyspnoe, kasel, prujem, zvraceni, nauzea, bolest bricha, zacpa, vyrazka, svédéni, unava, horetka, otok, lymfopenie, hyperglykemie, anemie, hypunatremie, hypoalbuminemie,
zvyseni AST, ALT, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, hyperkalemie, hypokalcemie, leukopenie, hypomagnesemie, neutropenie trombocytopenie, hypokalemie, hypoglykemie, hyperkalcemie; u kombinace s ipilimumabem, pfip. chemoterapii dale i pneumonie,
hypotyredza, hypertyredza, zavrat, hypertenze, kolitida, sucha kuze, artralgie, muskuloskeletaini bolest, zvy3eny celkovy bilirubin a zvj3ené transaminazy; ukambmuceskabozantmlbem dale i dysgeuswe dysfonie, stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantarni
erytrodysestezie, svalové spasmy, proteinurie, hypofosfatemie, hypermagnezemie, hypernatremie a snizena télesna hmotnost. Dalsi podrabnosti k NU, zvIasté imunitné p énym, viz SPC. Pedavl Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem na pfiznaky
nezadoucich icinku a zahajena vhodna symptomaticka lécba, Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem. Chraiite pfed mrazem. Drzltel rozhodnutloveglstra:l Bristol-Myers Squibb EEIG, Dublin, Irsko.
Registracni cislo: EU/1/15/1014/001 004 Datum pnsledm revize textu: duben 2022. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v pii, kombinaci s i a v adjuvanci, pokrotily rendlni karcinom
vmonoterapiii kombinaci s ip écny karcinom plicv pii i vkombinaci s ipilimumabem a chemoterapii, klasicky Hodgkiniv lymfom, skvamézni karcinom hlavy akrkuaod1.3. ZDZZskvamozmkarclnomutnu

Nazev ptipravku: YERVOY 5 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Slozeni: Ipilimumabum 5 mg v 1 ml koncentratu. Terapeutické indikace*: Melanom: monoterapie pokroilého (neresekovatelného nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let
astarsich; v kombinaci s nivolumabem Iécba pokrotilého (neresekovatelného nebo metastazuuuho)melanomuudospelyth Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): v kombinaci s nivolumabem a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny lécha metastazujiciho NSCLC v prunilinii

u dospélych bez EGFR nebo ALK. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s nivol klécbe kovatelného MPM u nepfedlécenych dospélych. Rendlni karcinom (RCC vkomblnausmvolumahemteraplepokromlehuRECvprvmI|n||udospelychsestredmm
nebo vysokym rizikem. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s nivolumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu u dospélych. Skvamézni karcinom jicnu (ESCC): v kombinaci

s nivolumabem k Ié¢bé v prvni linii u dospélych s neresekovatelnym pokrogilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1 na nadorovych burikéch > 1%. Davkovani a zpisob podani*: Melanom: Monoterapie: Indukeni rezim: 3 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé
3 tydny, celkem 4 davky. Cely indukéni rezim (4 davky) je tfeba dodrzet dle tolerance, bez ohledu na vzhled novych Iézi nebo rust existujicich lézi. Kombinace s nivolumabem: 3 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) s 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
u prvnich 4 davek, dale nivolumab v monoterapii i.v. 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. NSCLC: 1 mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min)
kazdych 6 tydni v kombinaci s nivolumabem 360 mgi.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. ESCC: 1mg/kg ipilimumabu kazdych 6 tydnii i.v. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 mg/keg kazdé 2 tydnyi.v. infuzi (30 min), resp. 360 mg
kazdé 3 tydny. MPM: 1mg/kg ipilimumabu i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnu s nivolumabem 360 mg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny. RCC: 1 mg/kg ipilimumabu iv. infuzi (30 min) s nivolumabem 3 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 nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg) resp. 6 tydn (480 mg), a pak dale kazdé 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/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 lécby lécba pokracuje, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snaéi, u NSCLC, MPM a ESCC po dobu max. 24 mésici. Dalsi podrabnosti viz
SPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou [atku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozornéni: Imunitné podminéné nezadouci ucinky, které mohou byt zavazné nebo Zivot ohrozujici, se mohou tykat GIT, jater, kiZe, nervové, endokrinni nebo jiné organové
soustavy. Pokud neni identifikovana jina etiologie, je nutno prijem, zvy3enou frekvenci stolic, krvavou stolici, zvy3eni jaternich testu, vyrazku a endokrinopatii povazovat za zanétlivé a souvisejici s ipilimumabem. U pacient( se zavaznou aktivni autoimunitni chorobou,
kde je dalsiimunitni aktivace potencialné bezprostfedné zivot ohroZujici, se pfipravek nema podavat. Interakee: Ipilimumab je lidska monoklonalni protilatka, ktera neni metabolizovana cytochromem P450 (CYP) ani jinymi enzymy metabolizujicimi Iéky. Je tFeba se vyhnout
podavani systémovych kortikosteroidi nebo jinych imunosupresiv na pocatku a pred zahdjenim écby. Lze je nicméné pouzit k Iécbé imunitné podm\’nén\]ch nezadoucich icinku. PouZiti antikoagulancii zvy3uje riziko GIT krvaceni; pacienti se soubéznou létbou antikoagulancii
muﬂbytpechve monitorovani. Téhotenstvi a kojeni: Ipilimumab se nednporutmepndavatbehemtehotenstwafertl\mm Zenam, které nepouzivaji icinnou antikoncepci. Neni znamo, zdase|p|hmumabvylucwedohdskeho miléka. Nezadouci acinky*: Velmi asté: snizend
chut kjidlu, prijem, zvraceni, nauzea, vyrazka, pruritus, inava, reakce v misté injekce, pyrexie, v kombinaci s nivolumabem, pip. chemoterapii dale i infekce hornich cest dychacich, pneumome hypntyreoza hypertyrenza bo\esthlavy, zdvrat, hypertenze, dyspnoe, kadel,
kolitida, bolest bficha, zacpa, sucha kiize, artralgie, muskuloskeletalni bolest, otok, horecka, zvy3eni AST, ALT, celkového bilirubinu, alkalické fosfatazy, lipazy, amylazy, kreatininu, dale hyperglyké penie, neutropenie, trombocytopenie,
anemie, hypokalcemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypomagnezemie, hyponatremie, hyperkalcemie. Dalsi nezddouci icinky - viz SPC. Predavkovani: Pacienti musi byt peclivé monitorovani s ohledem a pnznakynezaduumth Gtinku a zahdjena vhodnd symptomaticka lécba.
Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v puvodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem. Chrarite pied mrazem. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni islo: EU/1/11/698/001-2. Datum posledni
revize textu: duben 2022. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi vindikaci pokrogily maligni melanom v monoterapii i kombinaci s nivolumabem, pokrotily rendIni karcinom vkombinaci s nivolumabem a nemalobunécny karcinom plicv kombinaci s nivolumabem
achemoterapil.

Vydej téchto [é¢ivych pfipravki je vazan na lékafsky predpis. Dfive, nez je predepidete, pectéte si, prosim, pIné znéni pFislusného Souhrnu ddaji o pFipravku. Pudrobnemformaceotechtupr\prthlch]sou uvefejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMA)
http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zastupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Budjovickd 778/3,140 00 Praha 4, tel.: +420 221016111, www.b-ms.cz

*\/simnéte si, prosim, zmén v Souhrnu ddaji o pripravku

Reference: Opdivo® (nivolumab), Souhrn tdaji o pripravku, 2022; Yervoy® (ipilimumab), Souhrn tidaji o pripravku, 2022.
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trifluridin/tipiracil

Zmeénte budoucnost
vasich pacientu s mCRC

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

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

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

; LONSURF® je vyvijen spolenostmi Servier a Taiho, a na zakladé
S licence obchodovan v prisluSnych teritoriich.

TAIHO PHARMACEUTICAL CO., LTD. *

—= SERVIER

Zkracena informace o pripravku Lonsurf®

SLOZENi™*: Lonsurf 15 mg/ 6,14 mg; jedna potahovand tablsta absehuie tfluridinum 15 mg a tipiracilum 614 mg (jako tipiracii hydrochloricum). Lonsurf 20 mg/8:19 mg: jedna potahovand tableta obsahuje trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8:19 mg
(jakotipiracili hydrochloridum). INDIKAGE*: V' monoterapii k I6ché dospélyich pacient(i s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, kteff byliv minulosti 16geni nebo nejsou vhodnymi kandidaty pro dostupné terapie zahmujicr chemoterapie zaloZené na
fluorpyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu, anti-VEGF Iatek aant-EGFR |atek. V monoterapii k 1658 dospélyh pacientd s metastazujicim karcinomenn Zaludku vcetng adenokarcinomu gastrogsofagedini junkce, kteff byl dfive IéSeni alespori dvéma rezimy
Systemove terapie pro pokroGilg stadium onemocnéni.” * DAVKOVANi A ZPOSOB PODANI*: Davkovéni: Doporucend dvodni dévka je 35 mg/m?/davku, podavanych perording dvakrat denné 1. a7 5. den a 8. a7 12. den kazdého 28dennho cyklu
do? hodiny po rannim a vegernim jidle. Davka pripravku se poita podle plochy povrchu téla a nesmi prekrogit 80 mg v 1 davee. Upravy dévky jsou mozng podle individudini bezpegnosti a snaSenlivosti: je povoleno snizeni dévky na minimalni hodnotu
dvky 20 mg/m? dvakrdt denné, zvyeni davky neni povoleno poté, co byla snizena. U pacientd s téZkou poruchou funkce ledvin se doporutuje dvodni davka 20 mg/m? dvakrdt denné. Na zakladé individudin bezpecnosti a snsenlivosti je povoleno jedno
snizenf dévky naminimlni davku 15 mg/m? dvakrdt denné. ZvjSent dévky nenf povoleno poté, co byla snizena.” * V pfipadé hematologické a/nebo nehematologicke toxicity majf pacienti dodrZovat kritéria pro preruSeni dévkovni, opétovné zahdjeni léchy
a snizeni dévky viz Souhrn tidaji o pripravku.”* KONTRAINDIKACE *: Hypersenzitivita na 6zivé latky nebo na kteroukoli pomocnou létku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: (tlum kostni dfené: Pred zahajenim terapie, a ddle v intervalech potfebnych
k monitorovani toxicity je nutno provadét vySetfent kompletniho krevniho obrazu, minimalng vSak pied kazdym Iégebnym cyklem. LéSba nesmi bjt zahdjena, je-|i absolutni poget neutrofili < 1,5 10%/1, pocet trombocytii < 75 = 10%/1, nebo pokud ma
pacient nevyfesenou Klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi Iéchy. Stav pacienta je tfeba peclivé sledovat a, je-l to klinicky indikovéno, maji byt nasazena adekvéitni opatfeni. Gastrointestindlni toxicita: antiemetika, Iéky
proti prijmu a dalSf opatfeni majf byt nasazena, je-li to klinicky indikovéno, tipravy davkovani (odloZeni a/nebo snizeni) se maji aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: Pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouZiti u pacient(i s termindlnim stadiem
onemocnén ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujicich dialyzu). ** Pacienti s poruchou funkce ledvin maji byt peclivé monitorovani v pribehu Igcby pripravkem Lonsurf**; pacienti s stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce
ledvin maj byt Gastji monitorovani kviili hematologicke toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporutuje k pouziti u pacientii s vychozi stredné tézkou nebo t8zkou poruchou funkce jater. Proteinurie: doporucuje se sledovat proteinurii za
pomoci diagnostickeho prouzku pro analjzu moti pred zahdjenim a béhem Iéchy. Pomocné litky: laktosa. INTERAKCE™: Opatrnosti je zapotfehi pfi pouzivani écivyh pripravk, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNTT, ENTT a ENT2,
inibitory 0CT2 a MATET, a substréty lidské thymidin-indzy (zidovudin). FERTILITA*, TEHOTENSTVI A KOJENi™*: ": Nedoporucuje se. ANTIKONGEPCE™*: Muzii Zeny musf pouzivat cinnou antikoncepeiv pribghu léchy a jests 8 mésicl po ukonGen
Igshy. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: miiZe byt pozorovéna tnava, zdvraté nebo maldtnost. NEZADOUCH UCINKY*: Velmi caste: Neutropenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, snizend chut kjidlu, prijem, nauzea, zvraceni,
tinava. Casté: Infekee dolnich cest djchacich, febriini neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, perifernineuropatie, dusnost, bolest bricha, zécpa, stomatitda, oralnf poruchy, hyperbiliubinemie, Syndrom palmoplantami erytrodysestezie, vyrazka,
alopecie, pruritus, such kiize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvySend hladina jaternich enzymi, zvySend hladina alkalické fosfatdzy v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Mené caste: Septicky Sok, strevni infekee, plicni infekce, infekce
Zlugovych cest, chripka, infekce moZovych cest, gingivitida, herpes zoster, tinea pedis, kandiddzniinfekce, bakterialniinfekce, infekce, neutropenicka sepse™*, infekce hornich cest dyichacich, kanjuktivitida, nédorova bolest, pancytopenie, granulocytopenie,
monocytopenie, erytropenie, leukocytdza, monocytdza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie, hypernatremie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, tizkost, insomnie, neurotoxicita, dysestezie, hyperestezie, hypestezie,
synkopa, parestezie, pocit palent, letargie, zavrat, bolest hlavy, snizenf zrakové ostrosti, rozostfené videni, diplopie, katarakta, suché ogi, vertigo, usni dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze, hypotenze, zrudnuti, plicni embolie,
pleuralnivypotek, rinorea, dysfonie, orofaryngeaini bolest, epistaxe, kasel, hemoragickd enterokolitida, gastrointestindlni krvaceni, akutni pankreatitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, refluxni gastritida, ezofagitida, porucha vyprazdiovani Zaludku,
abdominélnf distenze, andlni zanét, ulcerace v Ustech, dyspepsie, gastroesofagedini refluxni nemoc, proktalgie, bukalni polyp, krvceni désni, glositida, periodontlni nemac, onemacnéni zubu, fihdnf, flatulence, zapach z Ust, hepatotoxicita, bilidrni dilatace,
olupovani kiize, kopfivka, fotosenzitivni reakce, erytém, akné, hyperhidrdza, puchyte, porucha nehti, otok kloub, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalovd a kosterni bolest, svalova slabost, svalové kiece, bolest konGetin, renalni selhdnt, neinfekéni cystitida,
porucha mikce, hematurie, leukocyturie, menstruacni porucha, zhorseni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, xerdza, diskomfort™*, zvySend hladina kreatininu v krvi, elektrokardiogram: prodlouzeny interval QT, zvySeni
INR, prodlouzenf APTT, zvySend hladina urey v krvi, zvySend hladina laktatdehydrogendzy v krvi, pokles celkove hladiny proteind, vzestup Greakiivniho proteinu, pokles hematokritu. Postmarketingové zkuSenosti:hlaseny pripady intersticidiniho plicniho
onemocnan. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Trifluridin je antineoplasticky analog nukleosiddi zaloZeny na thymidinu a tipiracikhydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforyldzy (TPzy). Po zachyceni nddorovjmi burikami je trifluridin fosforylovan
thymidin-kindzou, dale metabolizovén v buikdch na subsrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovan do DNA, ¢imz naruSuje funkci DNA a brani proliferaci bungk. Po perordlnim podani je vsak trifluridin rychle rozkladan TPézou a ined
metabolizovn efektem prvniho priichodu, proto je do slozeni pridan inhibitor TP4zy, tipiraci-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVAN™: NevyZaduje Zadné zviastni podminky uchovavani. BALENI*; Baleni obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet.
Datum posledni revize textu: 12/2020. Registracni tislo: EU/1/16/1096/001-008. Driitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Garnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com. Pred predepsanim pripravku si prectéte
Souhrm tidajti o pripravku. \lydej Iécivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedki verejného zdravotniho pojistént v indikaci kolorektalnf karcinom, nent hrazen v indikaci karcinom zaludku, viz Seznam cen a tihrad IéGivych
pripravki: http:/ /www.sukl.cz/ sukl/ seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni Pripravek k dispozici v Iékarmach. Dalsi informace Ize vyZddat na adrese Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz
* pro tplnou informagi si prosim prectéte cely Souhrn Gdajti o pripravku ~** vimnéte si prosim zmén v informaci o légivém pripravku Lonsurf
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Zmeény N-glykosylaci na sérovych proteinech

pii nadorovych onemocnénich

Changes of serum protein N-glycosylation in cancer

Benesova I.", Paulin Urminsky A.', Haldmkova J.2, Hernychova L.!

"Vyzkumné centrum aplikované molekuldrni onkologie, MOU, Brno
2Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU, Brno

Souhrn

Vychodiska: Glykosylace jsou posttransla¢ni modifikace zodpovédné za mnohé bunécné
procesy V<. interakci mezi proteiny, za bunécnou signalizaci nebo regulaci buné¢ného cyklu.
Zmeény glykosylaci na sérovych proteinech reflektuji stav bunék a tkani v organizmu a ukazuji
se proto jako uzite¢ny marker pro diagnostiku pfitomnosti a progrese nadorovych onemoc-
néni a jejich subtypizaci. Pro charakterizaci zmén je hojné vyuzivéno tzv. glykanové profilovani,
tedy méreni N-glykand uvolnénych ze sérovych protein(. S rozvojem analytické instrumen-
tace a pokrocilych bioinformatickych postupt se pro charakterizaci N-glykosylaci prosazuje
stale vice glykoproteomicky pfistup, ktery vedle glykomické informace zachovava i informaci
proteomickou, tj. znalost plvodniho proteinu a glykosyla¢niho mista. Cil: Cilem této prehle-
dové prace je zmapovat dosavadni studie popisujici zmény glykosylaci na sérovych proteinech
béhem nadorovych onemocnéni. Pozornost je vénovana glykomickym i glykoproteomickym
pfistuptm. Posledni ¢ast ¢lanku shrnuje analytické metody pouzivané pro tento typ analyz.

Klicova slova
glykomika - glykoproteomika — N-glykany — N-glykanové profilovani — glykopeptidy — sérové
proteiny — hmotnostni spektrometrie

Summary

Background: Glycosylation is a posttranslational modification responsible for many biological
processes including protein-protein interactions, cell signaling or cell cycle regulation. Changes
in glycosylation of serum proteins reflects the status of tissues and cells in the organism and
therefore can be used as markers for diagnosis of cancer, its progression and determination
of its subtypes. N-glycan profiling is often used for characterization of N-glycosylation chan-
ges. It is based on the measurements of N-glycans released from the serum proteins. Beside
the N-glycan profiling, glycoproteomic approach is emerging as it preserves the information
about glycan composition, original protein, and its glycosylation sites. Purpose: This review co-
vers existing works describing the changes in serum protein N-glycosylation in various cancer
types. Attention was paid to both the glycomic and glycoproteomic approaches. The last part
of the review shortly presents the analytical methods used for these analyses.

Key words
glycomics - glycoproteomics — N-glycans — N-glycan profiling — glycopeptides — serum pro-
teins — mass spectrometry
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Uvod

Glykosylace je komplexni posttrans-
la¢ni modifikace probihajici postupné
v endoplazmatickém retikulu a Golgiho
aparatu. Na glykosylaci se podili sku-
pina enzym( prenasejicich rozli¢né ak-
tivované monosacharidové jednotky na
akceptorové proteiny, lipidy a na jiz pfi-
tomné glykanové struktury na téchto
biomolekuldch [1-3]. Glykosylace pro-
teinU zahrnuji predevsim N-glykosylace,
O-glykosylace a glykosaminoglykany.
O-glykosylace, tj. glykanové struktury
pfipojené pres hydroxylovou skupinu
serinu nebo threoninu, pfip. hydroxyly-
sinu, vétSinou obsahuji pouze jednu az
Ctyfi monosacharidové jednotky. N-gly-
kanové struktury jsou pfipojené pres
amidovou skupinu asparaginu, ktery
se nachazi v sekven¢nim motivu Asn-
-X-Ser (X # Pro); zékladem této glykosy-
lace je rozvétvenad struktura slozend ze
dvou N-acetylglukosaminovych a tfi ma-
nézovych jednotek, kterd je déle vice ¢i
méné dekorovana dalsimi monosacha-
ridy [1,4]. Nejbéznéjsi glykanové struk-
tury jsou zobrazeny na obr. 1.

N-glykosylace protein(i jsou zapojené
do rady biologickych procest, v¢. inter-
akci mezi proteiny, buné¢né signalizace
nebo regulace buné¢ného cyklu [5,6].
Neni tedy prekvapujici, Zze zmény v ex-
presi glykosyltransferdz zapojenych do
biosyntézy téchto struktur maji patolo-
gické dUsledky. Uz pred vice nez 50 lety
byla popsana souvislost mezi zménami
v glykanovych strukturdch a nadoro-
vou transformaci bunék [7]. Obvykle
jsou pozorovany zmény jak v kvantité
piirozené se vyskytujicich glykand, tak
ve vyskytu novych, vice rozvétvenych
typl glykant [6,8]. Sérové glykopro-
teiny i typ glykand, které nesou, reflek-
tuji stav tkani a bunék v organizmu, ze
kterych do cirkulace vstupuji. Sou¢asné
je krevni sérum rutinné dostupny dia-
gnosticky material, a proto jsou sérové
glykoproteiny idealnimi kandidaty pro
biomarkery [9,10]. Rada glykoproteino-
vych biomarkerd jiz byla schvéalena Uta-
dem pro kontrolu potravin a léciv v USA
a je vyuzivana pro diagnostiku fady one-
mocnéni [11]. Tyto glykoproteiny zahr-
nuji i fadu nadorovych marker(, mj. an-

tigen CA-125, dobfe charakterizovany
marker karcinomu vaje¢niku. CA 19-9 je
vyuzivan k diagnostice zhoubného na-
doru pankreatu a a-1-fetoprotein (AFP)
jako marker karcinomu jater. Jinym
schvalenym biomarkerem je prostaticky
specificky antigen (PSA). | pfes rostouci
mnozstvi markerd nadorovych onemoc-
néni je stale obtizné spolehlivé predpo-
védét progndézu a Uspésnost lécby; fy-
ziologické koncentrace biomarkerd se
navic vyskytuji i u malignich onemoc-
néni. Pfi stanovovani téchto glykopro-
teinll je pouze méfena jejich koncent-
race v séru, typy glykanovych struktur
vsak sledovany nejsou. |z tohoto dlivodu
se mnoho védeckych skupin zaméfuje
na studium téchto posttranslac¢nich mo-
difikaci v nadorové patogenezi [12-14].
Tento prehledovy clanek se vénuje
dosud popsanym zménam v N-glykosy-
lacich proteind v séru a plazmé béhem
nadorovych onemocnéni. Prvni ¢ast se
vénuje tzv. glykanovému profilovéni,
tzn. charakterizaci glykanovych struk-
tur pfitomnych na sérovych proteinech
po jejich uvolnéni z protein{. Druhd &ast

-
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Obr. 1. Jednotlivé typy glykosylaci pfitomnych na lidskych proteinech a typické struktury, na které je vtomto prehledovém ¢lanku
odkazovano.

Zmény v glykosylacich na sérovych proteinech béhem nadorovych onemocnéni reflektuji zmény na proteinech v nadorovych tka-
nich v¢. receptorovych proteint. Tyrosinkindzovy receptor epidermalniho ristového faktoru, jeden z hlavnich cill protinddorovych
Iékd, je na extraceluldrni doméné bohaté glykosylovany. Bylo popséno, ze zmény v glykosylacich ovliviuji vazbu ligandl a aktivaci
receptord [76].
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N
[
2a
odbér vzorku enzymatické uvolnéni glykany glykanové profilovani statistické zpracovani dat
glykanud (MALDI MS)
2b —_— — ! -3
odbér vzorku enzymatické uvolnéni glykopeptidy LC MS/MS statistické zpracovani dat
glykoproteint

Obr. 2. Schéma glykomického a glykoproteomického pfristupu ke studiu zmén N-glykosylaci.

Oba pristupy se lisi enzymatickym zpracovanim vzorku sérovych proteint. V glykomickém pfistupu (2a) jsou s vyuzitim glykosidazy uvol-
novany pouze glykanové struktury, které jsou nasledné kvalitativné i kvantitativné stanoveny, typicky hmotnostni spektrometrii s lase-
rovou desorpci/ionizaci za Ucasti matrice. S vyuzitim pokrocilych statistickych metod jsou pak nalezeny struktury odlisujici se v jednotli-
vych skupinéach pacientt. Glykoproteomicky pristup (2b) vyuZziva k enzymatické proteolyze glykoproteint specifické proteazy, které stépi
proteinovy vzorek na smés peptidl a glykopeptidu. Glykopeptidy jsou ze smési izolovany a charakterizovany s vyuzitim kapalinové chro-
matografie a hmotnostni spektrometrie. V hmotnostnim spektrometru jsou jednotlivé glykopeptidy fragmentovany a ze spekter je tak
mozné ziskat proteomické (sekvenci aminokyselin) i glykomické informace (umisténi glykanové struktury, sumarni vzorec glykanu a jeho
zakladni strukturni informace). S vyuzitim datové analyzy jsou podobné jako v glykomickych pracich identifikovany rozdily mezi studo-
vanymi skupinami pacientd.

LC MS/MS - kapalinova chromatografie s tandemovou hmotnostni spektrometrii, MALDI MS — hmotnostni spektrometrie s laserovou de-

sorpci/ionizaci za U¢asti matrice

popisuje glykoproteomicky pfistup pro
charakterizaci zmén N-glykosylaci se za-
chovanim informaci o pvodu glykana,
tj. pvodnich proteinech, které glykany
nesou, a informaci o obsazenosti jednot-
livych glykosyla¢nich mist na téchto pro-
teinech. V zavéru ¢lanku jsou popsané
nejbéznéjsi analytické pristupy pouzi-
vané pro charakterizaci glykosylaci.

Glykanové profilovani séra

a jednotlivych sérovych proteint
Jednim z pfistupl pro sledovani zmén
glykosylaci ve vyvoji onemocnéni je gly-
kanové profilovani. Glykomicky pfistup
nespoléha na jednotlivé molekulové
markery, ale porovnava relativni kon-
centrace viech detekovatelnych, struk-
turné odlisnych glykanl odstépenych

z jednoho proteinu nebo smési protein(
(obr. 2a).

Prvotni studie se zabyvaly prede-
viim vyvojem metod, diagnostikou
a prognostiku jednotlivych typd one-
mocnéni a pracovaly s malymi soubory
pacientl [13,15-19]. S rozvojem po-
krocilych analytickych metod, automa-
tizace a bioinformatickych nastroju se
v poslednich letech objevuje stale vice
praci vétsiho rozsahu, které cili i na di-
ferenciaci jednotlivych subtypt a stadii
onemocnéni.

Pierce et al nasli rozdily v N-glykanech
izolovanych ze sér skupin pacientek
s benignim nddorem a malignim karci-
nomem prsu. V ramci druhé skupiny do-
kazal odlisit i skupiny pacientek, u nichz
se karcinom z prsu (ne)rozsifil do lymfa-

tickych uzlin [20]. Saldova et al sledovali
zmény sérovych glykanl u pacientek
skarcinomem prsu v rliznych stadiich ne-
moci: po diagnéze onemocnéni, neoad-
juvantni 1é¢bé, chirurgickém odstranéni
nadoru, radioterapii a nasledné po dobu
3 let. Zmény v sérovych glykanech byly
prekvapivé, napt. glykanovy profil po
chemoterapii odpovidal profilu typic-
kému pro pfitomnost zanétlivého stavu
v organizmu; soucasné byl pozorovéan
ndrlst struktur asociovanych s pfitom-
nosti nadorG v organizmu [21]. Zmény
v N-glykanech uvolnénych z proteint
krevniho séra a v N-glykanech izolova-
nych pouze z imunoglobulinu G (IgG)
béhem nadorového onemocnéni prsu
byly popsany u populace etiopskych zen
s karcinomem prsu. Ve stadiu | a Il bylo
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vyznamné zvyseno 17 komplexnich N-
-glykan(i [22].V jiné praci stejna védecka
skupina popsala variabilitu sérového N-
-glykomu mezi jedinci rliznych etnik; za-
jimavym zjisténim bylo, Ze N-glykanové
profily zdravych etiopskych jedincl se
podobaly profildm japonskych pacientt
s hepatoceluldrnim karcinomem. Upo-
zornili tak na nutnost zohlednéni etnic-
kého plivodu pacientt pfi pouziti N-gly-
kanl jako diagnostickych marker( [23].
Zmény v mnozstvi bifukosylovanych
N-glykanG u ¢inskych zen s nadoro-
vym onemocnénim prsu byly popsany
v praci autor( Ju et al [24]. Lee et al vy-
uzili pro zpracovani dat N-glykanovych
spekter dedikovaného softwaru NosID-
sys a dokézali s nim diferenciovat jed-
notliva stadia invazivniho lobularniho
karcinomu [25].

U pacientek s rlznymi typy zhoub-
nych nadort prsu sledovali Haakensen
et al souvislosti mezi vyskytem jednot-
livych sérovych N-glykand s nddorovym
transkriptomem (mMRNA a miRNA). Mimo
jiné popsali, Ze pfitomnost tfiantendar-
nich-trigalaktosylovanych-trisialylo-
vanych glykan( je spojena s nizsim
mnozstvim transkripcnich produkttd za-
pojenych do bunééné adheze zprostied-
kované integriny [26].

Murphy et al pouzili pro diagnostiku
indolentniho karcinomu prostaty nejen
N-glykanové profilovani, ale soucasné
i DNA metylace a proteinové a tran-
skripéni biomarkery. S timto ,multio-
mickym” pristupem dokazali zpfesnit
spolehlivost diagnostiky. Hodnota ob-
sahu plochy pod kfivkou multiAUC (area
under the curve) pro multiomicky pfi-
stup byla 0,91; konven¢ni pfistup dosa-
hoval hodnoty 0,67 [27].

Profilovéni N-glykant bylo vyuzito i ve
studii autor( Gilgunn et al, ktera se vé-
novala zménam jednotlivych glykofo-
rem u pacientd s rznymi formami to-
hoto onemocnéni. Autofi studie popsali,
Ze s rozvojem nemoci smérem k agre-
sivnéjsim formam dochdzi k narlstu
hybridnich, oligomanézovych a bian-
tenarnich-digalaktosylovanych-mono-
sialylovanych glykand, soucasné byl
zaznamenan pokles monofukosylova-
nych i nefukosylovanych triantendrnich-
-trigalaktosylovanych-trisialylovanych
glykant [28].

Matsumoto et al ve své praci zkou-
mali diagnosticky a prognosticky po-
tencial sérovych N-glykand u pacient(
s kastra¢né rezistentnim karcinomem
prostaty (castration-resistant prostate
cancer — CRPQ). Analyzou heterogen-
nich vzorkd dalsich typ0 tohoto kar-
cinomu v raznych stadiich nemoci
a pouzitim pokrocilych statistickych
metod ziskali sadu deviti N-glykand, je-
jichz vyskyt byl signifikantné spojen
s CRPC [29].

Vzorky sér i nadorovych tkani pa-
cientl s karcinomem vajec¢niku byly ana-
lyzovéany i v praci autord Zahradnikova
et al, ktefi se zabyvali rozdily N-glykant
mezi pacientkami citlivymi a rezistent-
nimi na chemoterapii zaloZzené na plati-
novych lécivech [30].

Bartling et al sledovali zmény v de-
sialylovanych N-glykanovych profilech
mezi zdravymi jedinci a pacienty s ne-
malobunécnym karcinomem plic (on-
-small cell lung carcinoma — NSCLC).
Biantenarni a bisektinové glykany fuko-
sylované a-1,6-vazbou na zakladni struk-
tufe glykanu byly zastoupeny v mensich
kvantitach u pacientd s NSCLC, naopak
rozvétvené triantenarni glykany s a-1,3-
-fukézou na anténé byly u téchto pa-
cientli zvysené [31].

V jiné rozsahlé studii byly u 633 pa-
cientud s kolorektalnim karcinomemv rdiz-
ném stadiu nemoci a u 478 kontrolnich
jedincl profilovéany N-glykany z krevni
plazmy. Mezi jednotlivymi skupinami
byly nalezeny statisticky vyznamné roz-
dily, viditelny byl pfedevsim pokles bian-
tendrnich glykant s fukosylaci na glyka-
novém jadre u pacientl s kolorektalnim
karcinomem (p < 0,0009) [32].V jiné stu-
dii byla sledovana souvislost mezi séro-
vym N-glykomem a prognézou preziti
u pacientd s timto nddorovym onemoc-
nénim. Bylo popsano nékolik N-glykant
s prognostickym potencidlem; studie
poukdzala na vétsi spolehlivost pfi vy-
uziti celého panelu N-glykan( pro pro-
gnoézu onemocnéni [33].

Gaye et al vyuzivali pro diagnostiku
karcinomu jicnu charakterizaci zmén sé-
rovych N-glykand a iontovou mobilitu
spojenou s hmotnostni spektrometrii.
S vyuzitim bioinformatického pfistupu
zalozeného na rozpozndvani charakte-
ristickych vzorcl v glykanovych spekt-

rech dokazali rozlisit jednotlivé subtypy
tohoto onemocnéni [34-36].

Zhang et al popsali zmény v séro-
vych N-glykanech u pacientd s mnoho-
¢etnym myelomem: u pacientli s mno-
hoc¢etnym myelomem zaznamenali
pokles a-2,3- a a-2,6-sialylace, galakto-
sylace a narUst fukosylaci u komplexnich
N-glykana [37].

N-glykany uvolnéné ze sérovych pro-
teinU byly sledovany i u pacient(i s pan-
kreatickym duktalnim adenokarcino-
mem (PDAC). U glykant izolovanych ze
sér pacientl s PDAC byl zaznamenan
vétsi stupen vétveni a fukosylaci na an-
ténach glykand ve srovnani se vzorky
od zdravych jedinca. Déle byl u pa-
cientll s PDAC pozorovan narlist poméru
0-2,6- k a-2,3-sialylaci [38].

Glykanové struktury jsou specifické
pro r(izné tkané, bunky a proteiny. Z to-
hoto dlvodu se nékteré prace zaméruiji
na profilovani N-glykan( jen z vybra-
nych proteind, u kterych se predpokla-
daji nejvétsi zmény. Nejcastéji mapo-
vanym proteinem je IgG, ktery je v séru
dominantné zastoupen [22,39-42]. Byly
sledovany i zmény N-glykanC uvolné-
nych z haptoglobinu u pacienttd s kar-
cinomem Zaludku [43] nebo z ceru-
loplazminu u pacientl s karcinomem
pankreatu [44].

Glykoproteomicky pristup:
zmény glykanii na jednotlivych
proteinech a glykosylacnich
mistech

Po popisu zmén v N-glykanovych pro-
filech vyvstava otazka o pUvodu, pfici-
nach a dlsledcich téchto rozdild. Iden-
tifikace glykoproteinti a glykosyla¢nich
mist, odkud pochdzeji nejvice se odli-
Sujici glykanové struktury, je tak dalsim
pfirozenym krokem pro pochopeni bio-
logickych procest, do kterych jsou tyto
struktury zapojeny. Glykomicky pfistup
je proto postupné doplnovan a nahra-
zovan glykoproteomickymi analyzami
(obr. 2b), které zachovévaji informace
o glykanové mikroheterogenité (tj. va-
riantadch glykanovych struktur na kon-
krétnim glykosyla¢nim misté) i mak-
roheterogenité (stupni obsazenosti
jednotlivych glykosyla¢nich mist). P¥i-
stupnost jednotlivych glykosyla¢nich
mist na polypeptidovém fetézci se mize
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v zavislosti na jeho strukture lisit a typy
glykanovych struktur na rGznych pozi-
cich jednoho proteinu se tak mohou vy-
razné rlznit [45-48].

Analyza celkového sérového N-glyko-
proteomu dosud neni vzhledem k vy-
soké komplexité vzorku rutinné pro-
vadénou metodou, vyviji se a vyuziva
progresivni vyvoj analytické instrumen-
tace a softwarové néstroje pro interpre-
taci dat [48-51].

Hledani glykoproteomickych markerd
karcinomu vaje¢nikl v sérovych glyko-
proteinech se dlouhodobé vénuje vé-
deckd skupina Mikia Mikami. Z glyko-
peptidd stanovenych v sérech pacientl
s riznymi typy epitelidlnich nador( va-
je¢niku (n = 134) a zdravych jedincl
(n = 159) byl vybran glykopeptid A2160:
pIné sialylovany glykopeptid z a-fetézce
complement 4-binding proteinu, ktery
byl oznacen jako potencialni marker
svétlobunécného karcinomu vajec¢niku
(ovarian clear cell carcinoma - OCCC).
A2160 byl vyznamné zvysen ve viech
stadiich OCCC a vykazoval i vyssi spo-
lehlivost ve srovnani s CA-125 [52].V na-
vazujici praci byly pro diagnostiku rané
faze epitelidlniho nadorového onemoc-
néni vaje¢niku vyuzity pokrocilé vyhod-
nocovaci metody a uméla inteligence;
timto pfistupem bylo dosazeno pres-
nosti diagnoézy 95 % [53,54].

V jiné praci byl popsan leucine-rich al-
pha-2-glycoprotein-1 s fukosylovanym
triantenarnim N-glykanem (LRG-FTG)
jako alternativni sérovy marker kolorek-
talniho karcinomu. Hladina LRG-FTG sle-
dovala i trendy v odpovédi pacienta na
terapii [55].

Signifikantni pokles monofukosylo-
vanych a nesialylovanych oligosachari-
dovych struktur na asparaginu 180 na
IgG1 pozorovali na malém vzorku pa-
cientl s karcinomem pankreatu Liu
et al [49].

Rada praci se zamétuje i na glykopro-
teomickou charakterizaci jednotlivych
proteind izolovanych ze séra a zmén
v jejich N-glykosylacich na jednotlivych
glykosyla¢nich mistech. Hojné jsou cha-
rakterizovany zmény N-glykosylaci na
viech Ctyfech glykosyla¢nich mistech
haptoglobinu, ¢asto v souvislosti s na-
dorovymi onemocnénimi jater, ve kte-
rych je haptoglobin produkovan [56].

Pompach et al sledovali narQst struk-
tury typu Lewis Y a fukosylaci u pacient(
s onemocnénim jater, v¢. hepatocelular-
niho karcinomu [57,58]. Zmény N-gly-
kosylaci haptoglobinu u pacientl s rGz-
nymi typy karcinom( popsali i Takahasi
et al [59]. Zmény N-glykosylaci na séro-
vych imunoglobulinech byly sledovany
v jiné praci Ruhaaka et al. Nejvice ab-
normalnich N-glykosylaci pro odliseni
vzorkd pacientd s nddorovym onemoc-
nénim vajec¢niku od zdravych jedincud
nesly predevsim IgG [60].

Analytické metody pro
charakterizaci glykoproteinti
Porozuméni biologickému vyznamu
glykosylaci vyzaduje jejich podrob-
nou charakterizaci. Nejbéznéjsi metody
pro charakterizaci glykanovych struk-
tur at na glykomické (tj. analyza uvolné-
nych glykant), nebo glykoproteomické
urovni (analyza glykopeptid(l) na séro-
vych proteinech spoléhaji na pokrocilé
analytické metody s hmotnostné spekt-
rometrickou detekci, na nukledrni mag-
netickou rezonanci, separa¢ni metody
(kapalinova chromatografie a kapilarni
elektroforéza), pfip. na kombinaci sepa-
ra¢nich metod s hmotnostni spektrome-
trii [61,62]. Hmotnostni spektrometrie
je ve spojeni se separacnimi technikami
v soucasné dobé dominantni analytic-
kou metodou v této oblasti, je vhodna
pro uréeni velikosti a sumarnich vzorcud
glykand, pro detailni popis vazeb mezi
jednotlivymi monosacharidy se Iépe
uplatiiuje nukledrni magneticka rezo-
nance [63]. Strukturni charakteristiku Ize
ziskat i pfi pouziti separacnich metod
interpretaci retenc¢nich/migracnich
cast [64].

Glykomické i glykoproteomické stu-
die jsou provadény bud' na jednotlivych
proteinech, nebo na jejich smésich, ty-
picky izolovanych z tkéni, sér ¢i bunéc-
nych kultur. Pfi praci s komplexnimi
vzorky je prvnim krokem izolace pro-
teinl, kdy pfi glykomické analyze jsou
nasledné z téchto proteind uvolriovany
N-glykany pomoci endoglykosidazy
PNGazy F [65]. Po uvolnéni jsou glykany
precistény a néasledné derivatizovany,
nejbéznéji se pouziva permethylace, pfi
které jsou vodiky na hydroxylovych sku-
pindch nahrazeny methylovymi skupi-

nami. Permethylace glykand zvysuje
separacni ucinnost pfi kapalinové chro-
matografii a zvysuje ionizacni uc¢innost
v hmotnostni spektrometrii s laserovou
desorpci a ionizaci za Ucasti matrice [66].

Pti glykoproteomické analyze jsou
glykoproteiny enzymaticky 3tépeny
protedzou trypsinem na glykopeptidy
a peptidy. V dusledku velké glykanové
heterogenity jsou koncentrace jednot-
livych glykopeptidl proti koncentracim
peptidd ndsobné nizsi, a tak i obtiznéji
detekovatelné, a proto se hojné vyuzivaji
techniky pro jejich obohacovani [67].
Nejbéznéji se pro obohacovani pouzi-
vaji techniky na principu hydrofilni in-
terak¢ni kapalinové chromatografie [68],
lektinG [69], hydrazidové chemie [70]
a imunoafinitni metody [71]. Glykopep-
tidy jsou nasledné charakterizovany tan-
demovou hmotnostni spektrometrii, ve
které jsou jednotlivé glykopeptidy frag-
mentovany. Pro kompletni charakteri-
zaci se ¢asto vyuziva kombinace rliznych
fragmentacnich technik zahrnujici vy-
soko- a nizkoenergetickou kolizné indu-
kovanou disociaci a disociaci prenosem
elektronu [72]. Z hmotnostnich spek-
ter glykopeptid vyhodnocenych vhod-
nym softwarem [73] se ziskaji informace
nejen o glykanovych strukturach, ale
i o plvodnich proteinech.

Zaveér
S rozvojem analytické instrumentace se
védecké komunité dafi stale podrobnéji
charakterizovat komplexni posttrans-
la¢ni modifikace pfitomné nejen na sé-
rovych proteinech, mezi které patii gly-
kosylace. Ziskané poznatky poukazuji
na pfitomnost abnormalnich forem gly-
kanG pti nadorovych onemocnénich.
Tyto formy mohou byt samostatné ci
v sadach vyuzity pro diagnostiku pfi-
tomnosti a progrese nadorovych one-
mocnéni. O vyznamu téchto praci svédci
i fakt, Ze protinddorova léciva odvozend
od monoklondlnich protildtek cili pravé
na glykanové struktury [74,75].
N-glykanové profilovani ma poten-
cial charakterizovat glykany uvolnéné
ze sérovych proteind, ale tento pfistup
neposkytuje informace o pavodnich
glykoproteinech ani o obsazeni glyko-
syla¢nich pozic. Z tohoto ddvodu se
zacind prosazovat glykoproteomicky
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pfistup propojujici glykomiku s proteo-
mikou a doplnujici proteomické infor-
mace, které umoznuji zasazeni poznatkd
o glykanech do biologického kontextu.
Védecké prace na klinickych vzorcich vy-
uzivajici glykoproteomicky pfistup jsou
v soucasné dobé spise raritni, ale v na-
sledujicich letech lze ocekavat jejich

rozsireni.
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Association of IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A
polymorphisms with susceptibility to breast

cancer —a meta-analysis

Souvislost polymorfizmu IL-8 -251T>A a IL-18 -607C>A
s nachylnosti ke karcinomu prsu — metaanalyza
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Summary

Background: Previous studies have evaluated the association of IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A
polymorphisms with a risk of breast cancer in different populations, but the results remain
inconsistent and inconclusive. Thus, we performed this meta-analysis to explore the asso-
ciations. Methods: A comprehensive literature search in PubMed, EMBASE, Web of Science,
Scopus, SciELO, SID, and CNKI for all eligible studies published up to October 1, 2020. The
pooled odds ratios (ORs) with 95% confidence intervals (Cls) were used to evaluate the in-
tensity of associations. Results: A total of 12 case-control studies including seven studies with
2,370 cases and 2,314 controls on IL-8 -251T>A, and five studies with 900 cases and 882 con-
trols on IL-18 -607C>A polymorphism were selected. Pooled data showed that IL-8 -251T>A
(AT vs.TT: OR=1.187; 95% Cl 1.038-1.356; P = 0.012) and IL-18 -607C>A polymorphisms (A vs.T:
OR = 1.205; 95% ClI 1.055-1.377; P = 0.006; AA vs. TT: OR = 1.379; 95% Cl 1.056-1.802; P = 018;
and AA vs. AT+TT: OR = 1.329; 95% Cl 1.053-1.678; P = 0.017) were associated with increased
risk of breast cancer in overall. Moreover, when the studies were stratified by ethnicity, the
IL-8 -251T>A was significantly associated with breast cancer risk in Africans. Publication bias
tests provide no evidence of presence of publication bias in a meta-analysis. Conclusion: This
meta-analysis results revealed that the IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A polymorphisms are
associated with susceptibility to breast cancer. However, further multicenter studies with larger
sample sizes in different ethnicities are required to make a better assessment of these associa-
tions.
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Souhrn

Vychodiska: Dtive provedené studie hodnotily souvislost polymorfizmu IL-8 -251T>A a IL-18 -607C>A s rizikem karcinomu prsu v rGznych po-
pulacich, ale vysledky zdstavaji nekonzistentni a neprikazné. Provedli jsme tedy tuto metaanalyzu s cilem prozkoumat souvislosti. Metody:
Komplexni vyhledavani literatury v databazich PubMed, EMBASE, Web of Science, Scopus, SciELO, SID, and CNKI z hlediska viech vhodnych
studii publikovanych do 1. fijna 2020. Pro hodnoceni intenzity souvislosti byly pouzity souhrnné poméry sanci (odds ratio — OR) s 95% intervaly
spolehlivosti (confidence interval — Cl). Vysledky: Bylo vybrano celkem 12 studii pfipadd a kontrol o polymorfizmu IL-8 -251T>A v¢. 7 studii
s 2 370 pripady a 2 314 kontrolami a 5 studii o polymorfizmu IL-18 -607C>A s 900 piipady a 882 kontrolami. Souhrnna data ukézala, ze polymorfi-
zmy IL-8 -251T>A (AT vs. TT: OR = 1,187;95% Cl 1,038-1,356; p = 0,012) a IL-18 -607C>A (A vs. T: OR = 1,205; 95% Cl 1,055-1,377; p = 0,006; AA vs.
TT: OR =1,379; 95% Cl 1,056-1,802; p = 0,018; a AA vs. AT+TT: OR = 1,329; 95% Cl 1,053-1,678; p = 0,017) mély obecné souvislost se zvysenym
rizikem karcinomu prsu. Navic kdyz byly studie stratifikovany podle etnik, u IL-8 -251T>A byla vyznamna souvislost s rizikem karcinomu prsu
u Africanek. Testy publikacniho zkresleni u metaanalyzy zadné publikacni zkresleni neprokazaly. Zdvér: Tato metaanalyza odhalila, ze polymor-
fizmus IL-8 -251T>A a IL-18 -607C>A je spojen s nachylnosti ke karcinomu prsu. Pro lepsi vyhodnoceni téchto asociaci je oviem tfeba dalsich

multicentrickych studii s rznymi etniky.

Klicova slova

karciném prsu - interleukin 8 — interleukin 18 - souvislost - metaanalyza

Introduction

Breast cancer is the most common form
of cancer and the leading cause of death
in women of all ethnic groups [1,2], es-
pecially in case of low- and middle-in-
come developing countries due to
screening barriers [3]. In 2018, an esti-
mated 266,000 new cases of breast can-
cer will be diagnosed with 41,000 cases
of deaths, were estimated to occur in
women in the United States [4]. In the
literature, obesity, hormone replace-
ment therapy, radiation, age, and family
history has been described as a pivotal
risk factor for breast cancer develop-
ment [5-8]. Approximately 4% of cases
diagnosed with breast cancer in the
United States are younger than 40 years
and a report by National Cancer Insti-
tute showed that the breast cancer inci-
dence rate in women aged 21-54 years
was 33.6% of all breast cancer
cases [9,10].

Despite its high prevalence and rapid
progress in molecular biology of can-
cer achieved in the last few decades, the
exact mechanism of breast cancer is still
poorly understood [11,12]. It is evident
that genetic and environmental factors
play a role in the development of breast
cancer [13,14]. Moreover, there is also
a relationship between social environ-
ment and breast cancer development
and woman cope with a breast cancer
diagnosis. Epidemiological studies have
demonstrated that single nucleotide
polymorphisms (SNPs) in different inter-
leukins might be involved in develop-
ment of breast cancer [15,16].

Recently, the roles of interleukin 8 (IL-8)
and IL-18 have been extensively studied
in the development of breast cancer.
Human IL-8 enhances the immune sys-
tem against cancer cells and also mod-
ifies the tumor microenvironment
facilities [17]. Increasing evidence dem-
onstrates that human IL-8 is considera-
bly expressed in ER-, PR- and HER-2/neu+
breast cancer cells, but highly correlated
with invasiveness and metastatic of both
ER- and ER+ cells by twofold, indicating
the invasion-promoting role of IL-8 [17-
20]. IL-8 is associated with growth recep-
tors expressed on the surface of breast
cancer cells. However, the mechanisms
by which IL-8 contributes to breast cancer
progression have remained poorly under-
stood [21]. Moreover, IL-18 may also have
role in development of breast cancer. Pre-
vious studies revealed that serum levels
of IL-18 were higher in advanced than
in early stages and higher in metastatic
than in non-metastatic breast cancer
cases [22]. In the recent decade, several
studies have investigated the influence
of IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A poly-
morphisms in breast cancer, but their re-
sults remained controversial. Therefore,
we performed meta-analyses to evaluate
and summarize the contribution of the
IL-8-251T>A and IL-18 -607C>A polymor-
phisms to breast cancer susceptibility.

Materials and methods
Identification and eligibility of
relevant studies

This study was performed according to
the Preferred reporting items for sys-

tematic reviews and meta-analyses
(PRISMA) statement on reporting meta-
-analysis. We conducted a comprehen-
sive literature on PubMed, EMBASE, Web
of Science, Science Citation Index (SCl),
Springer Link, CNKI, Wanfang, OVID, SID,
EBSCO and Science Direct databases
to identify potential studies evaluated
the association of IL-8 -251T>A and
IL-18 -607C>A polymorphisms with
a risk of breast cancer. The search key-
words used were as follows: (“Breast Can-
cer” OR “Tumor” OR “Cancer” OR “Neo-
plasm”) AND (“Interlukine-8 “ OR “IL-8"
OR ”-251A>T” OR “rs4073"”) AND ("In-
terlukine-18 “ OR “IL-18" OR “-607C>A"
OR “rs1946518”) AND (“Gene” OR “Poly-
morphism” OR “SNPs” OR “Mutation” OR
“Variation” OR “Allele”). Then, the refer-
ences of all retrieved publications and
reviews to identify other potential rel-
evant studies were checked manually.
The final literature search was updated
on October 1, 2020, with no restrictions
on publication year or methodological
filter. Data for the largest sample set or
most recent published articles were in-
cluded when data from the same set of
cases were used more than once within
a publication.

Selection criteria

The eligible studies included in the cur-

rent meta-analysis, must meet all the fol-

lowing criteria:

1) geneticassociation studies on associa-
tion of IL-8-251T>A and IL-18-607C>A
polymorphisms with breast cancer;

2) in human beings;
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Scheme 1. Flowchart of literature search and selection process.

3) studies with case-control or cohort
design;

4) allele and genotype distribution for
both IL-8 -251 T>A and IL-18 -607 C>A
polymorphisms provided to estimate
the odds ratios (ORs) and 95% confi-
dence intervals (Cls);

5) articles published in English, Chinese,
Portuguese and Farsi (with an English
abstract).

The studies were excluded if one of
the following criteria was fulfilled:

1) studies not about IL-8 -251T>A and
IL-18 -607C>A polymorphisms and
breast cancer;

2) studies on other polymorphisms at
IL-8 and IL-18 genes;

3) animal models, cell lines and in vitro
studies;

4) no control population;

5) linkage and family-based studies;

6) data unavailable or insufficient for
calculating allele and genotypes
frequencies;

7) abstracts, posters, case reports, case
series, editorials, letters, editorial ar-
ticles, conference presentations, com-
ments, reviews, meta-analyses;

8) overlapping data or duplicate of pre-
vious publication.

Data extraction

The necessary data were carefully ex-
tracted by two observers from eligible
studies according to the mentioned cri-
teria. Any disagreement between two
authors was discussed with the third au-
thor until a consensus was achieved. If
the data were not presented, the corre-

sponding authors were contacted to re-
quest extra information. The following
characteristics were collected from each
study: last name of first author, year of
publication, country of origin, ethnicity
of study participants, source of controls
(hospital based or population based),
genotyping methods, genotypic/al-
lelic distributions for both IL-8 -251T>A
and IL-18 -607C>A polymorphisms in
cases and controls, the number of cases
and control genotypes, minor allele fre-
quency (MAFs) and Hardy-Weinberg
equilibrium (HWE) in controls.

Statistical Analysis

The strength of associations of IL-8
-251T>A and IL-18 -607C>A polymor-
phisms with susceptibility to breast
cancer was estimated by ORs with 95%
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Tab. 1. Main characteristics of studies included in this meta-analysis.
Countr Geno- Case/ Cases Controls
First author th yt typing SOC trol MAFs HWE
(ethnicity) hod control  Genotypes  Allele  Genotypes  Allele
IL-8 -251 T>A TT TA AA T A TT TA AA T A
Smith [23] . . ARMS-PCR PB 119/235 37 63 19 137 101 76 105 54 257 213 0453 0.131
(Caucasian)
Snoussi [24] (T:fr:i'z;an) AS-PCR PB 308/236 65 157 86 287 329 72 110 54 254 218 0462 0338
Denmark
Vogel [25] . TagMan HB 361/361 88 160 113 336 386 78 167 116 323 399 0.553 0.220
(Caucasian)
Kamali- o (Asian) ASO-PCR HB 257/233 64 114 79 242 272 79 106 48 264 202 0433 0.260
-Sarvestani [26]
. Tunisia
Snoussi [27] (i AS-PCR  PB 409/301 84 201 124 369 449 92 138 71 322 280 0465 0.172
Wang [29] China (Asian) PCR-RFLP HB 474/501 192 231 51 615 333 186 213 102 585 417 0.416 0.005
Zhang 2016 [38] China (Asian) PCR-RFLP HB 442/447 190 174 78 554 330 213 191 43 617 277 0.310 0.984
IL-18 -607 C>A CC CA AA C A CC CA AA C A
Khalili-Azad [30] Iran (Asian) AS-PCR  PB 200/206 64 103 33 231 169 76 97 33 249 163 0.396 0.825
Taheri 2012 [31] Iran (Asian) ARMS-PCR HB  72/93 29 32 11 90 54 40 45 8 125 61 0328 0.346
Back 2014 [32] ?&?i! . PCR-RFLP PB 154//118 39 66 49 144 164 43 56 19 142 94 0398 0914
Zhao 2017 [33] China (Asian) MALDI-TOF HB 305/305 92 133 80 317 293 100 142 63 342 268 0.439 0337
Qia0 2018 [34] China (Asian) DS HB 169/160 50 80 39 187 169 41 80 39 162 158 0.494 0.998
ARMS - amplification refractory mutation system, AS-PCR - allele-specific polymerase chain reaction, ASO-PCR - allele-specific oli-
gonucleotide polymerase chain reaction, RFLP - restriction fragment length polymorphism, DS - direct sequencing, SOC - source
of controls, PB — population-based, HB — hospital-based, MAF — minor allele frequency, HWE - Hardy-Weinberg equilibrium

confidence intervals (95% Cls). The sig-
nificance of the pooled effect size was
examined by the Z-test. The associations
were evaluated under all five genetic
models, i.e. allele (B vs. A), homozygote
(BB vs. AA), heterozygote (BA vs. AA),
dominant (BB+BA vs. AA), and reces-
sive (BB vs. BA+AA). To take into account
the possibility of between-study hetero-
geneity, the Cochran’s Q test was used,
in which P < 0.10 indicated a signifi-
cant heterogeneity. Moreover, I? statistic
(range of 0-100%) was also employed to
qualify the heterogeneity, where a lower
value represents non-significant heter-
ogeneity and a higher value represents
a high degree of between study heter-
ogeneity. A fixed-effect method (the
Mantel-Haenszel method) was applied
to calculate the pooled ORs and the cor-

responding 95% Cls for all genetic mod-
els which did not show significant het-
erogeneity; otherwise a random-effect
method (the DerSimonian and Laird
method) was adopted. Subgroup analy-
ses were conducted by stratification of
ethnicity to identifying potential source
of heterogeneity. HWE was tested in
control groups of each study by y? test to
assess the latent bias resulting from the
deviation of the genotype distribution;
P > 0.05 were considered to have relia-
ble and representative controls. The sen-
sitivity analysis was carried out by omit-
ting one study at a time to determine the
underlying effects of each single study
on the pooled data. Furthermore, we
conducted the sensitivity analyses again
to delete those studies deviating from
HWE and calculate the pooled ORs for

the remainder of the studies. Publication
bias was performed by the construction
of Begg's funnel plot and Egger’s regres-
sion analysis. All of the statistical calcu-
lations were performed using Compre-
hensive Meta-Analysis (CMA) software,
version 2.0 (Biostat, USA). For all analy-
ses, statistical significance was assumed
at P < 0.05, unless otherwise stated.

Results

Selected studies characteristics

The selection process of eligible studies
is presented in Scheme 1. Initially,
108 studies were obtained through
publication search in electronic da-
tabases, and one study was identi-
fied from other sources. Irrelevant ar-
ticles were excluded by evaluating the
titles and abstracts. Therefore, 76 pub-
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lications were deleted for obvious ir-
relevance. Finally, 12 case-control
studies including seven studies [23-
29] with 2,370 cases and 2,314 controls
on IL-8 -251T>A polymorphism, and
5 studies [30-34] with 900 cases and
882 controls on IL-18 -607C>A polymor-
phisms were selected to the meta-analy-
sis. Tab. 1 describes principal character-
istics of selected studies. All the studies
were published between December
2004 and March 2018. The studies have
been carried out in UK, Tunisia, Iran,
China, and Brazil. Among these studies,
eight studies were conducted among
Asians, two studies among Cauca-
sians and two studies among Africans.
Seven different genotyping methods
were used: ARMS-PCR, AS-PCR, TagMan,
ASO-PCR, PCR-RFLP, MALDI-TOF and
direct sequencing. The genotype, al-
lele and MAF in each study for both
IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A poly-
morphisms are shown in Tab. 1. More-
over, the distribution of genotypes in
the controls was in agreement with HWE
for all selected studies, except for one
study on IL-8 -251T>A polymorphism
(Tab. 1).

Quantitative synthesis

IL-8 -251T>A polymorphism

The association between IL-8 -251T>A
polymorphism and breast cancer risk
is shown in Tab. 2. Pooled data showed
that there was a significant associa-
tion between IL-8 -251T>A polymor-
phism and an increased risk of breast
cancer under heterozygote model (AT
vs. TT: OR = 1.187; 95% Cl 1.038-1.356,
P =0.012, Fig. 2A). When stratified anal-
ysis by ethnicity, a significant associa-
tion was found between IL-8 -251T>A
polymorphism and breast cancer risk
in Africans under all five genetic mod-
els, i.e. allele (A vs. T: OR = 1.398; 95%
Cl 1.174-1.663; P < 0.001), homozy-
gote (AA vs. TT: OR = 2.083; 95% (I
1.529-2.839; P < 0.001), heterozygote
(AT vs. TT: OR = 1.411; 95% Cl 1.066-
1.867; P = 0.016), dominant (AA+AT
vs. TT: OR = 1.676, 95% Cl 1.295-2.168;
P < 0.001), and recessive (AA vs. AT+TT:
OR = 1.364; 95% Cl 1.055-1.764;
P =0.018), but not in Asians and Cauca-
sians (Tab. 2).

IL-18 -607C>A polymorphism

Results of pooled analysisforIL-18-607C>A
polymorphism and breast cancer risk are
summarized in detail in Tab. 2. Pooled
data showed that the IL-18 -607C>A pol-
ymorphism was significantly associated
with an increased risk of breast cancer
under three genetic models, i.e. allele
(A vs. T: OR = 1.205; 95% Cl 1.055-1.377;
P =0.006, Fig. 2B), homozygote (AA vs. TT:
OR =1.379; 95% Cl 1.056-1.802, P = 018),
and recessive (AA vs. AT+TT: OR = 1.329;
95% Cl 1.053-1.678; P = 0.017). However,
stratified analysis by ethnicity failed to
show a significant association between
the IL-18 -607C>A polymorphism and
breast cancer in Asians (Tab. 2).

Heterogeneity test

In this meta-analysis there was statisti-
cal significance between-study hetero-
geneity for IL-8 -251T>A polymorphism
under four genetic models, i.e. allele (A vs.
T: I> = 83.32; PH < 0.001), homozygote
(AAvs. TT: I =87.78; P, < 0.001), dominant
(AA+AT vs. TT: I = 66.65; P, = ?) and reces-
sive (AA vs. AT+TT: I = 85.38; P, < 0.001),
models and IL-18 -607 C>A polymorphism
under dominant model (AA+AC vs. CC:
I> = 68.65; P, = 0.013). Therefore, we con-
ducted subgroup analyses by ethnicity
to explain the potential source of heter-
ogeneity. Results showed that the heter-
ogeneity disappeared in the subgroup
analysis among Asians, Caucasians and
Africans, indicating that ethnicity might
be the major source of heterogeneity for
IL-8 -251T>A polymorphism (Tab. 2).

Sensitivity analysis

While omitting each individual study any
time, sensitivity analysis was applied to
detect the influence of each study on the
pooled OR by repeating the meta-anal-
ysis. Sensitivity analyses results showed
that the significance of the pooled data for
both for IL-8 -251 T>A and IL-18 -607 C>A
polymorphisms was not affected by any
single study in the overall population. In
addition, when we excluded the studies
out of HWE, the statistical significance of
the results did not change.

Publication bias
Begg’s funnel plot and Egger’s test
were used to evaluate the publication

bias of the literature for IL-8 -251T>A
and IL-18 -607C>A polymorphisms. No
publication bias was detected with ei-
ther the Begg’s funnel plot or the Egg-
er's tests under all five genetic models in
overall and subgroup analysis by ethnic-
ity (Tab. 2). Funnel plots for IL-8 -251T>A
polymorphism in allele model and
IL-18 -607C>A polymorphism in reces-
sive model were showed in Graphs 3A, B.

Discussion
Human IL-8, also known as neutrophil
chemotactic factor, has significant po-
tential as a prognostic and predictive
biomarker in various inflammatory con-
ditions and malignancies [35]. It plays
a key role in the recruitment of neutro-
phils and other immune cells to the site
of infection [36]. IL-8 is mapped on chro-
mosome 4q13-g21, contains four exons,
a proximal promoter region and has
a length of 5191 bp [37,38]. Moreover,
human IL-18, a member of the IL-1 fam-
ily, was initially identified as a protein
that induces interferony (IFNy) produc-
tion [39,40]. It is a pro-inflammatory
chemokine, plays a key role in the ini-
tiation, modulation, and maintenance
of the gastrointestinal inflammatory re-
sponse. Human IL-18 gene is mapped
on 11q22.2-22.3, contains six exons
and several genetic polymorphisms, es-
pecially in the promoter region [41].
A functional polymorphism at position
-251 of the IL-8 promoter region has
been identified in 2000, which has effect
on IL-8 gene expression or secretion [42].
In this study, we evaluated the associa-
tion of IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A
polymorphisms with breast cancer risk
based on all available studies. By pool-
ing all eligible studies, we found the
IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A poly-
morphisms are significantly associated
with an increased risk of breast cancer
in the global population. Previous epi-
demiological studies have reported that
these polymorphisms were associated
with an increased risk of breast can-
cer in different populations such as Chi-
nese, Iranian and Danish. However, sub-
group analyses by ethnicity showed lack
of association between IL-8 -251T>A and
IL-18 -607C>A polymorphisms and a risk
of breast cancer in Asians and Cauca-
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/Tab. 2. Summary of meta-analysis for the association of IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A polymorphisms with breast cancer risk.
Genetic Type of Heterogeneity Odds ratio Publication bias
Subgroup model model
2 (%) P, OR 95% Cl z,, P PB.., P
IL-8-251T>A
Avs. T random 83.32 <0.001 1.126 0.916-1.384 1.123 0.262 0.548 0.598
AAvVs. TT random 87.78 <0.001 1.257 0.784-2.074 0.979 0.327 0.763 0.899
Overall ATvs. TT fixed 0.00 0.577 1.187  1.038-1356  2.511 0.012 0.548 0.166
AA+AT vs.TT random 66.65 0.006 1.210 0.968-1.513 1.677 0.093 0.763 0.358
AAvs. AT+TT random 85.38 <0.001 1.099 0.749-1.611 0.483 0.629 0.763 0.953
Ethnicity
Avs. T random 91.70 <0.001 1.134 0.746-1.722 0.589 0.556 0.296 0.479
AAvs.TT  random  93.65 <0.001 1262  0.469-3.393 0461 0.645 1.000 0.475
Asians AT vs. TT fixed 0.00 0.576 1.083 0.906-1.295 0.877 0.380 1.000 0.133
AA+ATvs.TT random 69.93 0.036 1.146 0.837-1.570 0.849 0.396 0.296 0.439
AAvs. AT+TT random 94.14 <0.001 1.171 0.461-2.977 0.322 0.740 1.000 0.238
Avs. T fixed 0.00 0.817 0.918 0.772-1.091 -0.975 0.330 NA NA
AAVs. TT fixed 0.00 0.649 0.823 0.585-1.157  —-1.122 0.262 NA NA
Caucasians  ATvs.TT fixed 0.00 0.938 1.253 0.939-1.671 1.533 0.125 NA NA
AA+AT vs.TT  fixed 0.00 0.475 0.921 0.696-1.219  -0.573 0.567 NA NA
AAvs. AT+TT  fixed 34.13 0.218 0.876 0.665-1.154  —-0.942 0.346 NA NA
Avs. T fixed 0.00 0.593 1.398 1.174-1.663 3.770 <0.001 NA NA
AAvVs. TT fixed 0.00 0.370 2.083 1.529-2.839  4.650 <0.001 NA NA
Africans AT vs. TT fixed 4.14 0.307 1.411 1.066-1.867 2.404 0.016 NA NA
AA+ATvs. TT  fixed 0.00 0.889 1.676 1.295-2.168 3.931 <0.001 NA NA
AAvs. AT+TT  fixed 0.00 0.773 1.364 1.055-1.764 2.369 0.018 NA NA
IL-18 -607 C>A
Avs.C fixed 27.52 0.238 1.205 1.055-1.377 2.747 0.006 0.806 0.602
AAvs. CC fixed 48.30 0.102 1.379 1.056-1.802 2.357 0.018 0.806 0.604
Overall AT vs. CC fixed 0.00 0.705 1.067 0.861-1.321 0.591 0.554 1.000 0.910
AA+ACvs.CC random 68.65 0.013 1.009 0.693-1.469 0.046 0.963 0.462 0.324
AAvs. AC+CC  fixed 44.83 0.123 1.329 1.053-1.678 2.393 0.017 0.462 0.571
Ethnicity
Avs.C fixed 0.00 0.881 1.132 0.980-1.307 1.679 0.093 0.734 0.991
AA vs. CC fixed 0.00 0.445 1.211 0.906-1.619 1.291 0.197 1.000 0.864
Asians AT vs. CC fixed 0.00 0.656 1.031 0.819-1.299 0.262 0.793 0.734 0.653
AA+ACvs.CC  fixed 59.22 0.061 0.862  0.690-1.078 —1.300 0.193 0.734 0.544
AAvs. AC+CC  fixed 0.00 0.456 1.192 0.925-1.536 1.360 0.174 0.734 0.797
NA - not applicable
_
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A
Study name Statistics for each study Odds ratio and 95% Cl
Lower r Relativ:

ratio. imit iy ZValueP-value weight
Smith [23] 1.232 0.746 2.036 0.816 0414 7.08
Snoussi [24] 1.186 0.767 1.833 0.767 0.443 9.41
Vogel [25] 1.263 0.888 1.795 1.300 0.193 14.41
Kamali-Sarvestani [26] 1.328 0.870 2.026 1314 0.189 9.99
Snoussi [27] 1.595 1.106 2302 2496 0.013 13.27
Wang [29] 1.051 0.798 1.382 0.353 0.724 23.68
Zhang [38] 1.021 0.769 1.356 0.145 0.884 2217

1.187 1.038 1.356 2511 0.012

0.01 0.1 1 10 100

B
Study name Statistics for each study 0Odds ratio and 95% Cl

ratio. it I ZValueP-value weight
Khalili-Azad [30] 1.118 0.845 1479 0.778 0.436 2261
Taheri [31] 1.230 0.780 1.939 0.889 0.374 8.54
Back [32] 1.720 1.220 2426 3.096 0.002 {1 15.01
Zhao [38] 1.180 0.941 1478 1436 0.151 34.88
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Fig. 1. Forest plot of IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A polymorphisms and risk of breast cancer. A) IL-8 -251T>A (heterozygote model:
AT vs.TT); B) IL-18 -607C>A (allele model: A vs. C).

sians. This difference is a common find-
ing in a meta-analysis and could be ex-
plained by two reasons. First, because
of the complex nature of breast can-
cer, it is unlikely that a single nucleotide
polymorphism in IL-8 and IL-18 genes
would be associated with an increased
risk of breast cancer, without an inter-
action from other polymorphic suscep-
tibility genes. Second, other factors,
such as age, hormone therapy, family
history, life style and different environ-
mental exposure can also influence the
development of breast cancer. In 2014,
Wang et al evaluated the association be-
tween IL-8 -251T>A polymorphism and
breast cancer risk in a meta-analysis of
five case-control studies [15]. Their re-
sults showed that IL-8 -251T>A poly-
morphism was significantly associated
with an increased risk of breast can-
cer under four genetic models, i.e. al-
lele (Avs.T,OR=1.21;95% Cl 1.01-1.45),
heterozygote (AT vs. TT, OR = 1.28; 95%

Cl 1.07-1.53), dominant (AA+TT vs. TT:
OR = 1.34, 95% Cl 1.03-1.74) and reces-
sive (AA vs. AT4+TT: OR = 1.25; 95% ClI
1.05-1.49). In 2015, Li et al have exam-
ined the association of IL-18 -607C>A
polymorphism with risk of breast can-
cer in a meta-analysis of three case-con-
trol studies [43]. They have found that
IL-18 -607C>A polymorphism was sig-
nificantly associated with an increased
risk of breast cancer under three genetic
models, i.e. allele (A vs. C: OR =1.33; 95%
Cl 1.00-1.75; P, = 0.155), homozygote
(AA vs. CC: OR = 1.80; 95% CI 1.02-3.21,
P,=0.162) and dominant (AA+CA vs. CC:
OR =1.33;95% CI 1.00-1.78; P, = 0.546).
Considering that the samples of breast
cancer cases and controls in the pre-
vious meta-analyses were quite small,
their results might not have enough sta-
tistical power. Moreover, their estimates
were not adjusted OR values such as eth-
nicity, which might be caused to inaccu-
rate results. Therefore, our meta-analysis

gave strong evidence of an association
of IL-8 -251T>A and IL-18 -607C>A poly-
morphisms with a risk of breast cancerin
global population and by ethnicity.

Between-study heterogeneity sig-
nificantly affects a meta-analysis re-
sult. Several factors such as diversity in
study populations, study design, sam-
ple size, source of controls, genotyping
method, and WHE might contribute to
potential sources of heterogeneity [44-
46]. There was a significant heteroge-
neity in this meta-analysis mostly for
IL-8 -251T>A polymorphism. Thus, due
to the significant heterogeneity, we ap-
plied the random-effects model to cal-
culate the pooled ORs, which could
provide stable results. Subgroup anal-
yses by ethnicity showed that the het-
erogeneity significantly decreased in
Asians, Caucasians and Africans, indi-
cating that ethnicity might be the major
source of heterogeneity for IL-8 -251T>A
polymorphism.
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Graph 1. Begg's funnel plot of the Egger test for publication bias of the IL-8 -251T>A
and IL-18 -607C>A polymorphisms and risk of breast cancer. A) IL-8 -251T>A (allele mo-
del: Avs.T); B) IL-18 -607C>A (recessive model: AA vs. AC+CC).

We did not observe any publica-
tion bias in both IL-8 -251T>A and
IL-18 -607C>A polymorphisms, demon-
strating that the results of this meta-anal-
ysis are stable. However, it is important
to note the limitations of our meta-
analysis. First, although an increased
risk of breast cancer was observed to
be associated with IL-8 -251T>A and
IL-18 -607C>A polymorphisms; the sam-
ple size for both polymorphisms was not
large enough to provide enough statisti-
cal power. Second, in the current meta-
analysis studies from Caucasians, Asians,
Africans and mixed populations were in-
volved, although the number of studies
was relatively small and results might
not have enough statistical power to

obtain the association of IL-8 -251T>A
and IL-18 -607C>A polymorphisms with
breast cancer. Third, only published
studies in English were included; it is
possible that some relevant published
or unpublished studies with null results
were missed, which might have biased
the results and causing a language
bias. Fourth, several important con-
founding factors, such as age, smoking,
drinking, family history of breast can-
cer, environmental exposures and life-
style, were not considered for stratifica-
tion analysis because relevant data was
insufficient in the primary reports. Fi-
nally, the lack of original data in the el-
igible studies limited the evaluation of
the effects of gene-gene and gene-en-

vironment interactions on IL-8 -251T>A
and IL-18 -607C>A polymorphisms and
breast cancer risk.

Conclusion

Our results showed that IL-8 -251T>A
and IL-18 -607C>A polymorphisms are
significantly associated with increased
susceptibility to breast cancer. Our find-
ings also indicate that the IL-8 -251T>A
polymorphism also plays an important
role in the development of breast can-
cer in Africans. Future studies with large
sample sizes and more ethnic groups
are needed to confirm our findings.
Moreover, IL-8 -251T>A, IL-18 -607C>A
polymorphisms, other interleukin pol-
ymorphisms and gene-gene interac-
tions should also be considered in future
studies.
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Souhrn

Vychodiska: Metastaticky a lokalné recidivujici inoperabilni analni dlazdicobunécny karcinom Autort dekla.r,uf"’,' ie,v SOUVis,lo,Sti,.s predmétem
(anal squamous cell carcinoma - ASCC) patfi mezi vzacné nadory — ASCC tvofi asi 2 % nador(i studie nemaji zadné komercni zajmy.
zazivaciho traktu, pficemz pfiblizné u 15 % pacientd je potvrzeno synchronni metastatické po- The authors declare they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,

stizeni a u pacientl po kurativni 1é¢bé dochazi k relapsu ve formé vzdalenych metastaz asi ve
or services used in the study.

20 % piipadl. Standardem paliativni systémové lécby je v soucasné dobé rezim PF ve slozeni
fluorouracil (5-FU) s cisplatinou (cDDP) nebo kombinace karboplatiny s paklitaxelem. Cil: Cilem Redakénf rada potvrzuje, Ze rukopis préce
predkladaného sdéleni je souhrn dal3ich moznosti systémové paliativni 1é¢by u ASCC v¢. vy- splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
sledki relevantnich klinickych studii s novymi ¢i modifikovanymi rezimy. Trojkombinace s ta- biomedicinskych casopis..

xany pfinesly slibné lécebné vysledky a zejména zarazeni rezimu DCF (cDDP + 5-FU + docetaxel)
do 1. linie 1écby pfinadsi vyznamné zvyseni [é¢ebnych odpovédi pii dobré toleranci [é¢by. Dalsi
slibnou moznosti paliativni Iécby je imunoterapie checkpoint inhibitory PD-1 nebo PD-L1, které
se mohou Uspésné uplatnit v paliativni systémové [é¢bé nebo i v rdmci kurativnich rezim(. Pred-
métem vyzkumu zlstavaji kombinace chemoterapie s inhibitory receptoru pro epidermalni rds-
tovy faktor, jejichZ role v primérni nebo paliativni 1écbé ASCC neni nyni jasnd. Zdvér: Dostupna
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Background: Metastatic and locally recurrent inoperable anal squamous cell carcinoma (ASCC)

belong to rare tumours - ASCC accounts for about 2% of gastrointestinal tumours. Synchro- - /
nous metastatic involvement is usually confirmed in approximately 15% of patients and about doi: 10.48095/cck02022190

20 % of patients develop relapse in the form of distant metastases after curative treatment.
The current standard palliative systemic treatment is a PF regimen composed of 5-fluorouracil
(5-FU) with cisplatin (cDDP) or a combination of carboplatin with paclitaxel. Purpose: The aim
of this study is to summarize other options for systemic palliative care in ASCC, including the
results of relevant clinical trials performed with new or modified regimens. Triple combinations
with taxanes have yielded promising treatment results, and in particular, the inclusion of the
DCF regimen (cDDP + 5-FU + docetaxel) in first-line treatment results in a significant increase
in treatment responses with good treatment tolerance. Another promising option for palliative
care is immunotherapy with checkpoint inhibitors PD-1 or PD-L1, which can be successfully
used in palliative systemic treatment or in curative regimens. Epidermal growth factor receptor
inhibitors remain the subject of research, whose role in the primary or palliative treatment of
ASCC is not entirely clear. Conclusion: Compared to standard chemotherapy, available data
confirm the treatment outcomes improvement in the use of triple combination DCF with do-
cetaxel or immunotherapy with checkpoint inhibitors in the treatment of metastatic ASCC.
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Uvod

Andlni dlazdicobunéény karcinom
(anal squamous cell carcinoma - ASCC)
patfi mezi vzacné nadory - predsta-
vuje piiblizné 2 % nadorl zazivaciho
traktu. V roce 2018 ¢inila incidence v CR
1,54/100 tisic obyvatel, mortalita dosa-
hovala 0,75/100 tisic obyvatel, pficemz
incidence mirné narasta [1]. Castéjii je
vyskyt ASCC u zZen, nejcastéji byva dia-
gnostikovan ve véku 60-75 let. Zhoubné
nadory postihuji andlni kanal, nebo
analni okraj (klize do 5¢cm od analniho
kanalu).

Cilem lé¢by ASCC je zachovani funke-
niho anélniho svérace s udrzenim co nej-
lepsi kvality zivota nejen po Iécbé, ale
i béhem kurativni radioterapie ¢i che-
moradioterapie (CHRT). Standardem
Iécby pokrocilejSich tumorl je CHRT -
ozafeni tumoru a spadovych lymfatic-
kych uzlin s konkomitantnim podanim
chemoterapie (CHT) na bazi fluoropyri-
midind a mitomycinu [2,3]. Chirurgickd
excize je rezervovana pouze pro defino-
vanou podskupinu velmi ¢asnych sta-
dii. Ackoli incidence ASCC nar(st4, mor-
talita se nezvysuje [1], k ¢emuz pfispiva
zlepSeni lokélni kontroly pfi pfesnéjSim
stagingu diky technologickému rozvoji
zobrazovacich metod radiodiagnostiky,
nukledrni mediciny a v zdsadni mife uziti
presnéjsich technik v radia¢ni onkolo-
gii za Ucelem prizplsobeni vyse davky
riziku postizeni uzlin (dose painting)
a lepsiho Setfeni zdravych tkani [4,5].
V soucasné dobé je tedy mozné ra-
dikalné lécit vétsinu pacientd ambu-
lantné se zachovanim vysoké kvality Zi-
vota v pribéhu lécby i v polécebném
obdobi [6].

V dobé diagnézy ma synchronni me-
tastatické postizeni ptiblizné 15 % pa-
cientl s ASCC a u pacientll po primarni
kurativni 1é¢bé (se vstupnim nemeta-
statickym onemocnénim) dojde k roz-
voji relapsu ve formé vzdélenych
metastaz cca ve 20 % pripadd [7]. Sa-
mostatna chemoterapie s paliativnim
zamérem je vyhrazena pro metasta-
ticka stadia, inoperabilni perzistenci i
rekurentni inoperabilni lokalni recidivu
onemocnéni, a to u pacientll v dobrém
celkovém stavu. Novinkou poslednich
let je moznost zafazeni imunoterapie
u ASCC [7,8].

Paliativni chemoterapie

V paliativnich reZimech se dlouhodobé
uplatnoval predevsim 5-FU v kombinaci
s cisplatinou (cDDP), tj. rezim PF; v sou-
Casné dobé se na zékladé vysledkl ran-
domizovanych studii jako optimalni
rezim pro 1. linii 1é¢by jevi kombinace
na bazi karboplatiny (CBDCA) s paklita-
xelem (PTX).

Standardni rezim pro 2. linii nebyl
presné definovan, slozeni je urceno v za-
vislosti na kombinaci CHT aplikované
v 1. linii, po rezimu PF byly podavany
karboplatina (AUC 5) s PTX (175mg/m?
a 28 dni). Pokud je v 1. linii aplikovana
kombinace CBDCA + PTX, je ve 2. linii na-
vrhovano vice preparatud a jejich kombi-
naci— cDDP + 5-FU, irinotekan, kombinace
s taxany nebo pfidani cetuximabu [7,8].
Nova doporuceni Evropské spolecnosti
pro klinickou onkologii (ESMO) z roku
2021 zminuji i uziti doxorubicinu [7].V do-
poruceni National Comprehensive Can-
cer Network (NCCN) je ve 2. linii doporu-
¢ena imunoterapie s nivolumabem nebo
pembrolizumabem [8].

Zakladnim rezimem paliativni che-
moterapie 1. linie byl dlouha léta rezim
PF: cDDP (100 mg/m? 1. den 28denniho
cyklu) s 5-FU (1 000mg/m? 1-5. den
kontinudlni infuze v 28dennim cyklu)
podavany do progrese ¢i dle tolerance.
Celkova objektivni odpovéd dosahuje
kolem 30 % [9]. Median preziti bez pro-
grese (progression-free survival — PFS)
dle retrospektivnich dat byl 5,8-7,0 mé-
sice a 5leté celkové preziti (overall survi-
val - OS) bylo 20-30% [10,11].

Variantami v ramci rezimu PF je 4ty-
denni podani ¢cDDP 75mg/m? s kon-
tinudlni infuzi 5-FU (750 mg/m?
1-5. den) [12] nebo 3tydenni rezim PF
cDDP 60mg/m? s kontinualnim 5-FU
(1000 mg/m?1-4.den).VNCCN je reduko-
vany rezim cDDP (75mg/m? 1. den 28den-
niho cyklu) s 5-FU (1 000 mg/m? 1-4.den
28denniho cyklu) doporucen pro konko-
mitantni CHRT u limitovaného metasta-
tického onemocnéni.

Probéhlo nékolik studii s novymi ¢i
modifikovanymi rezimy s cilem proka-
zat vyssi Ucinnost a pfijatelnou toxicitu
oproti standardni CHT cDDP + 5-FU.

Rezim FOLFCIS (ccDDP 40 mg/m?
1.dencyklu, leukovorin400 mg/m?1.den
cyklu a 5-FU 400 mg/m? bolus 1. den na-

sledovany kontinualni 48hod i.v. infuzi
5-FU 1 000 mg/m? ve 14dennim cyklu)
v 1. linii chemoterapie u metastatického
¢i neresekabilniho lokalné recidivuji-
ciho ASCC. Lé¢ebna odpovéd byla 48 %
pfi medianu sledovani 41,6 mésice. PFS
bylo 7,1 mésice a OS 22,1 mésice. V tes-
tovaném souboru byl zjistovan také
genomicky profil nadorovych bunék
a i pres nizké zastoupeni HPV-negativ-
nich nadord bylo zifejmé, Ze tato podsku-
pina vykazala nizsi pfinos CHT FOLFCIS
a bylo u nich detekovéno odlisné mu-
tacni spektrum zejména v genech TP53,
TERT a CDKN2A [13].

Prospektivni multicentricka randomi-
zovana studie faze Il ,InterAACT” (ini-
ciovand mezindrodni skupinou pro
vzacné nadory se zastoupenim expert(
ze Spojeného kréalovstvi, USA, Evropy
a Australie) demonstrovala vyssi ucin-
nost a lepsi snasenlivost rezimu kar-
boplatina a tydenni PTX oproti cDDP
a 5-FU u inoperabilnich lokalné recidi-
vujicich a metastatickych ASCC v 1. linii
CHT. Vysledky celkové lé¢ebné odpo-
védi byly statisticky srovnatelné (59 vs.
57 %), PFS bylo bez signifikantniho roz-
dilu (8,1 vs. 5,7 mésice; p = 0,375) a OS
bylo statisticky vyznamné del3i ve sku-
piné lé¢ené CBDCA/PTX (20 vs. 12,3 mé-
sice, p = 0,014). Toxicita stupné > 3 se
vyskytla u 71 vs. 76 %. Pocet hldse-
nych zavaznych vedlejsich ucinkl byl
36 vs. 62 % (p = 0,016). Vysledky studie
naznacuji, ze rezim CHT karboplatina
(CBDCA 1. den AUC 5 a 28 dni) s tyden-
nim PTX(1.,8.,21.den 80 mg/m?a 28 dni)
uc¢innéji prodluzuje preziti ve srov-
nani s cDDP (1. den 80 mg/m? a 21 dni)
a 5-FU (1-4. den 1 000 mg/m?/24 hod.
a 21 dni). Studie ,InterAACT” pro-
béhla u 91 pacientli s medianem véku
61 let [14,15].

Trojkombinace s taxany dosahuji
velmi slibnych vysledkd.

Dvé francouzské prospektivni multi-
centrické studie faze Il ,Epitopes-HPV01”
a ,Epitopes-HPV02" potvrdily benefit
standardniho (sDCF) a modifikovaného
(mDCF) rezimu 5-FU/cDDP/doceta-
xel u metastatického a lokalné reku-
rentniho neresekabilniho ASCC a pro-
kdzaly objektivni 1é¢ebnou odpovéd
u 87,7 % pacientl s 40,3 % kompletnich
odpovédi.
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v textu).

Chemoterapie 1. linie

Pocet pacientti

Kompletni remise

Median preziti bez progrese
Preziti bez progrese - 1. rok
Pieziti bez progrese - 3. rok
Median celkového preziti
Trileté celkové preziti

Toxicita stupné 3/4

HPV ctDNA clearance

Objektivni lé¢cebna odpovéd’

cyklu, HPV - lidsky papilomavirus,

Tab. 1. Srovnani klinickych studii paliativnich rezim@ CHT 1. linie u dlazdicového anélniho karcinomu (podrobné;jsi vysvétleni
Cisplatina + Karboplatina + Standardni Modifikovany
5-fluorouracil paklitaxel . rezim DCF rezim DCF
) . Rezim . .
studie studie FOLFCIS [12] studie studie
InterAACT InterAACT Epitopes- Epitopes-
[13,14] [13,14] -HPVO01/2 [15] -HPVO01/2 [15]
35 39 46 54 58
57,1 % 59 % 48 % 92,5 % 86,2 %
17,1 % 12,8 % 9% 49,1 % 34,5%
5,7 més. 8,1 més. 7,1 més. 12,2 més. 14,5 més.
15% 15 % cca 18 % 50,9 % 51,3%
4% 11 % cca8% 28,2 % 24,1 %
12,3 més. 20 més. 22,1 més. 36,3 més. 50,2 més.
25 % 25% cca25% 51,5% 56,5 %
neutropenie 34 %,
anemie 19 %,
0 0 unava 9 %, dehy- o N
76 % 71 % dratace 8 %, prii- 83 % 53%
jem 6 %, rendlni
selhani 2 %
17,9 % - - 61,1 % -
DCF - docetaxel, cisplatina, 5-fluorouracil, FOLFICIS - cisplatina 40 mg/m? 1. den cyklu, leukovorin 400 mg/m? 1. den cyklu
a 5-fluorouracil 400 mg/m? bolus 1. den nasledovany kontinualni 48hod i.v. infuzi 5-fluorouracilu 1 000 mg/m? ve 14dennim

Modifikovany rezim mDCF sestava
z 8 cykltG kombinované CHT a je indiko-
van u pacientd nad 75 let a/nebo cel-
kovym stavem podle Eastern Coope-
rative Oncology Group Performance
Status (ECOG PS) = 1 (1-2. den doceta-
xel 40 mg/m?/den, cDDP 40 mg/m?*/den
a 5-FU 1 200 mg/m?/den po 2 tydnech)
a standardni rezim sDCF je slozen
z 6 cyklt CHT a je indikovéan u pacient(
s ECOG PS = 0 a u pacientt do 75 let
(1-5.den docetaxel 75 mg/m?/den, cDDP
75mg/m?*/den a 5-FU 750 mg/m?/den po
3 tydnech). U obou rezim je vhodné ap-
likovat profylakticky ristové faktory my-
elopoézy (G-SCF).

Analyza obou studii ukdzala median
PFS 12,2 mésice a median OS 39,2 mé-
sice. Pétileté PFS bylo 24,5 % a 5leté OS
44,4 %. Mezi rezimy 6x sDCF a 8x mDCF
nebyl vyznamny rozdil. Tyto rezimy jsou
tak diky vysoké ucinnosti kandidéaty na
standardni rezim 1. linie |é¢by metasta-
tického ASCC[16].

ReZzim 5-FU/CBDCA/PTX prokazal
v malé studii faze Il 65% celkovou od-

povéd u ASCC, nicméné zastoupeni me-
tastatickych onemocnéni bylo v tomto
souboru pomérné malé [17].

Prehled rezim( a parametrd relevant-
nich klinickych studii shrnuje tab. 1.

V NCCN je zarazen jako moznost pro
1. linii 1écby ASCC i rezim FOLFOX, ktery
je standardné indikovan pro lé¢bu ko-
lorektélniho adenokarcinomu. Nebyly
publikovéany studie s rezimem FOLFOX
v |é¢bé metastatického ASCC a sami au-
tofi doporuceni NCCN v diskusi komen-
tuji, Ze rezim byl zafazen na zakladé na-
zoru expertl, nebot publikovany byly
pouze jednotlivé kazuistiky s [é¢bou ade-
nokarcinomu analniho kanalu [18,19].

Imunoterapie a cilena lécba
Imunoterapie nivolumabem ¢i pembro-
lizumabem je od roku 2018 soucasti lé-
¢ebnych doporuceni NCCN pro 2. linii
lécby metastatického anélniho dlazdi-
cobunécného karcinomu. Imunoterapie
prodluzuje PFS a 0S[20], v CR je nyni tato
|é¢ba k dispozici po schvéleni dhrady re-
viznim Iékafem zdravotni pojistovny.

V soucasné dobé probiha celd fada kli-
nickych studii, kdy je imunoterapie po-
dana v 1. ¢i 2. linii [é¢by metastatického
nebo relabujiciho ASCC, pfip. je pridana
ke standardni kurativni konkomitantni
chemoradioterapii nemetastatickych
stadii.

Nivolumab (pIné humdanni protilatka
IgG4 selektivné blokujici inhibi¢ni re-
ceptor programované buné¢né smrti PD
1 na aktivovanych T lymfocytech, ¢imz
umoznuje restart protinddorové od-
povédi) byl testovan v randomizované
studii faze Il v davce 3mg/kg a 2 tydny
u 37 pacientl s metastatickym spino-
celuldrnim analnim karcinomem. Lé¢ba
pfinesla kompletni remisi (complete re-
mission — CR) u 5 %, parcialni remisi (PR)
u 19 % pacientd a stabilizaci onemoc-
néni (stable disease — SD) u 47 % pa-
cientl. Median trvani odpovédi u pa-
cientd, ktefi odpovédéli na 1é¢bu, byl
5,8 mésice (PFS 4,1 mésicea OS 11,5 mé-
sice). Tolerance nivolumabu v mono-
terapii byla dobréd (nezddouci ucinky
stupné 3 byly zaznamenany u 13 % pa-

192

Klin Onkol 2022; 35(3): 190-194




NOVINKY V PALIATIVNI SYSTEMOVE TERAPII ANALNIHO SPINOCELULARNIHO KARCINOMU

cientl, nebyl pozorovan stupen 4). U pa-
cient(, ktefi odpovédéli na 1écbu, byla
zaznamendna vyssi exprese PD-L1 nez
u pacient(l, u nichz nedoslo k [écebné
odpovédi [21].

Pembrolizumab (humanizovand mo-
noklondlni protildtka / ligand proti recep-
toru PD1) byl hodnocen ve studii faze Ib
KEYNOTE-028 u metastatickych predlé-
cenych pacientt s PD-L1 pozitivnimi n-
dory = 1 % v dadvce 10mg/kg a 2 tydny po
dobu max. 2 let nebo do progrese ¢i neak-
ceptovatelné toxicity. Zafazeno bylo 24 pa-
cientl, znichz u 4 (17 %) bylo dosazeno PR
a u 10 (42 %) byla potvrzena SD. Median
preziti bez nemoci byl 3 mésice a median
0S 9,3 mésice. PD-L1-pozitivni spinocelu-
[arni andlni karcinomy prokézaly slibnou
odpovéd na terapii pembrolizumabem
v monoterapii [22].

Probiha studie SCARCE GERCOR
(NCT03519295) faze Il s atezolizuma-
bem (PD-L1 checkpoint inhibitor) pfi-
danym na 12 mésict k modifikovanému
rezimu docetaxel, cDDP a 5-FU (mDCF)
v 1. linii 1é¢by metastatického nebo ne-
resekabilniho rekurentniho onemocnéni
ASCC. Ve studii Epitopes-HPV02 mo-
difikovany DCF rezim dosahl 1letého
PFS 47 %. V rameni mDCF + atezolizu-
mab obdrzi pacienti fixni davku atezo-
lizumabu 800mg a 2 tydny. Ackoli stu-
die Epitopes-HPV02 zlepsila prognézu
pacientl s metastatickym ASCC, u 50 %
pacientl byla prokazana progrese v od-
stupu 12 mésicl po Ié¢bé. Cilem studie
je objasnéni otazky, zda pfidani imuno-
terapie k CHT mDCF snizi/oddali pro-
gresi ve 12 mésicich od lé¢by [23].

Ve studii faze Il CARACAS je kombi-
novan cetuximab preparat cileny na re-
ceptor epidermalniho ristového faktoru
(epipdermal growth factor receptor -
EGFR) s anti-PD-L1 avelumabem nebo
podavéa samotny avelumab u recidivuji-
cich neresekabilnich lokalné pokrocilych
nebo metastatickych ASCC ve 2. linii sys-
témové lécby (NCT03944252).

Studie NCT02314169 faze Il bude srov-
ndavat nivolumab (a 4 tydny) s kombinaci
nivolumab s ipilimumabem (a 8 tydn()
ve 2. linii systémové |é¢by recidivuji-
cich neresekabilnich lokalné pokrocilych
nebo metastatickych ASCC.

Nadorové bunky ASCC exprimuji re-
ceptor pro EGFR a mutace RAS jsou re-

portovany jen zfidka [24], proto byl u to-
hoto onemocnéni testovan potencialni
ucinek anti-EGFR prepardtd - cetuxi-
mabu a panitumumabu.

Podani cetuximabu s irinotekanem
v 1. linii metastatického ASCC vedlo
v malé retrospektivni studii k l1é¢ebné
odpovédi u 5 ze 7 pacient(, zbyvajici
2 pacienti (s mutaci KRAS) zprogredo-
vali [24]. V dalsi kazuistice parcialni lé-
¢ebné odpovédi u pacienta s ASCC
bez mutace KRAS a EGFR 2+ byla po-
psana PR jaternich metastdz po kom-
binaci cetuximabu a FOLFIRI s OS
21 mésich [25].

Ani v kurativni chemoradioterapii ne-
vedlo pfidani cetuximabu ¢i panitu-
mumabu ke zlepSeni vysledkl [écby
[26-30].

Postaveni anti-EGFR preparat( v 1écbé
ASCC je zatim nejasné a je tfeba dalsiho
vyzkumu k nalezeni vhodného rezimu
i podskupiny pacientl, ktefi mohou
z |é¢by profitovat.

Zaveér

S ohledem na nizkou ¢&etnost anéiniho
karcinomu a jeho metastatickych nebo
relabujicich inoperabilnich forem je
k dispozici pomérné malo dat o vhod-
nych rezimech systémové lécby, nic-
méné dostupné vysledky jednoznacné
potvrzuji pfinos nékterych novych re-
zimU. ZlepsSeni lé¢ebnych vysledk
oproti standardnim reZzimdm pFinasi
zejména trojkombinace DCF s doceta-
xelem, jez aspiruje na novy lécebny
standard 1. linie [é¢by metastatického
a lokalné rekurentniho inoperabilniho
ASCC. Slibna data vykazuje také zafazeni
imunoterapie checkpoint inhibitory do
paliativni |éCby.
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Metabolicka plasticita nadorovych bunék

Metabolic plasticity of cancer cells
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Souhrn

Vychodiska: Spole¢nym rysem metabolizmu naddorovych bunék je schopnost ziskavat po-
tfebné Ziviny z pomérné chudého prostiedi a vyuzivat je k udrzeni zivotaschopnosti a tvorbé
nové biomasy. Zmény v intraceluldrnich a extracelularnich metabolitech, které doprovazi me-
tabolické preprogramovani spojené s rlistem nadoru, maji nasledné zasadni ucinek na geno-
vou expresi, buné¢nou diferenciaci a mikroprostiedi nadoru. V pribéhu kancerogeneze celi
nadorové buriky selek¢nim tlaklim, které je nuti neustale optimalizovat dominantni metabo-
lické drahy a nddorové buriky tak prochézeji zasadnimi metabolickymi reorganizacemi. Obecné
plati, ze vyssi flexibilita metabolickych drah zvysuje schopnost naddorovych bunék sladit me-
tabolické potfeby s ménicim se prostiedim. Cil: V tomto pfehledovém ¢lanku pojednavame
o metabolickych vlastnostech nddorovych bunék a popisujeme ucinek transformovaného me-
tabolizmu na progresi nadoru. Domnivdme se, ze metabolické zmény jsou pro rozvoj nadord
zasadni a mohly by poskytnout zajimavé cile pro Ié¢bu.

Klicova slova
metabolizmus - nddorovd onemocnéni — glutaminolyza - Warburglv efekt — anapleréza -
Krebstv cyklus — nddorova transformace — onkometabolity

Summary

Background: A general characteristic of cancer metabolism is the skill to gain the essential nu-
trients from a relatively poor environment and use them effectively to maintain viability and
create new biomass. The changes in intracellular and extracellular metabolites that accompany
metabolic reprogramming associated with tumor growth subsequently affect gene expression,
cell differentiation, and tumor microenvironment. During carcinogenesis, cancer cells face
huge selection pressures that force them to constantly optimize dominant metabolic path-
ways and undergo major metabolic reorganizations. In general, greater flexibility of metabolic
pathways increases the ability of tumor cells to satisfy their metabolic needs in a changing
environment. Purpose: In this review, we discuss the metabolic properties of cancer cells and
describe the tumor promoting effect of the transformed metabolism. We assume that changes
in metabolism are significant enough to facilitate tumorigenesis and may provide interesting
targets for cancer therapy.

Key words
metabolism - cancer - glutaminolysis — Warburg effect — anaplerosis — Krebs cycle - oncoge-
nesis — oncometabolite
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METABOLICKA PLASTICITA NADOROVYCH BUNEK

Uvod
Spole¢nym rysem nadorovych bunék je
schopnost ziskavat potifebné Ziviny z po-
mérné chudého prostredi a flexibilné
je vyuzivat k udrzeni Zivotaschopnosti
a budovani nové biomasy. Bioenerge-
ticky néro¢né procesy doprovézejici ma-
ligni transformaci, jako jsou rychla pro-
liferace a schopnost migrovat, vyzaduji
zvySenou produkci adenosintrifosfatu
(ATP), nukleovych kyselin, protein( a li-
pidG. Zmény v intraceluldrnich a extrace-
luldrnich metabolitech, které doprovazi
metabolické pfeprogramovani spojené
s rastem nadoru, maji nasledné zasadni
ucinek na genovou expresi, buné¢nou
diferenciaci a mikroprostredi nadoru [1].

V pribéhu kancerogeneze procha-
zeji nddorové bunky ¢astymi metabo-
lickymi reorganizacemi. Obecné plati,
Ze vyssi flexibilita metabolickych drah
vyuzitelnych danou burikou nebo sku-
pinou bunék zvysuje jejich schopnost
sladit metabolické potieby s ménicim
se prostfedim. Metabolicka plasticita je
zprostiedkovana fadou mechanizmu za-
hrnujicich receptory, rizné typy signal-
nich drah, pozménénou aktivitu tran-
skripénich faktor(i a mutace ovliviujici
expresi ¢i funkci enzymd. Metabolicka
plasticita neni vylu¢nym znakem néado-
rovych bunék, hraje totiz vyznamnou
roli v embryogenezi. Casna embrya jsou
zpocatku zavisla na oxidacnim metabo-
lizmu a upfednostnuji oxidaci pyruvatu
pomoci matefskych mitochondrii z oo-
cytu. Prijem glukdzy se postupné zvy-
Suje v morule a je urychlovan ve stadiu
blastocysty, kde jeji pfijem pfevysuje pfi-
jem pyruvatu ¢i laktatu. V tomto obdobi
prevazuje glykolyza, kterd je dale akcele-
rovana pfi implantaci embrya do stény
délohy. Béhem pozdéjsiho vyvoje umoz-
nuje mitochondriadlni replikace opé-
tovné zahdjeni oxida¢niho metabolizmu
a progresivni pokles glykolyzy [2,3]. Tyto
metabolické posuny jsou zasadni; mu-
tace v genech spojenych s glykolyzou
nebo oxidacni fosforylaci mohou vést ke
zpozdéni vyvoje nebo k embryondlni le-
talité [4]. Metabolicka plasticita embryo-
ndlnich bunék muze byt ,odblokovéna”
v pribéhu kancerogeneze a vyuZita na-
dorovymi bunkami.

V tomto prehledovém ¢ldnku jsme se
pokusili shrnout metabolické procesy,

které mohou vyznamné pfispivat k pro-
gresi nddorového onemocnéni: Warbur-
gliv efekt, vyznam anaplerézy Krebsova
cyklu, glutaminolyzu a oportunistické
zdroje nutrientd vyuzivané nadorovymi
burikami. Déle jsou rozebrany mutace
a zmény v expresi metabolickych en-
zym{, které mohou pfispivat k nadorové
transformaci prostfednictvim produkce
onkometabolitd.

Warburguv efekt

Na pocatku 20. let minulého stoleti ob-
jevil Otto Warburg, Ze ve srovnani s vét-
$inou netransformovanych tkani konzu-
muji nddory obrovské mnozstvi glukézy.
Vétsina glukdzy spotfebované nadory je
fermentovéna na laktat, a to i v pfitom-
nosti kysliku [5]. Tento fenotyp se ozna-
Cuje jako aerobni glykolyza. Aerobni
glykolyza je charakteristickym znakem
proliferativniho metabolizmu a je casto
spojovana s nadorovym bujenim. V této
souvislosti je aerobni glykolyza znama
jako Warburglv efekt. Warburg pred-
pokladal, ze aerobni glykolyza je pfizna-
kem poskozeni mitochondrii a blokady
oxida¢niho metabolizmu nadorovych
bunék [6]. Ackoli mnoho druh(l nado-
rovych bunék produkuje ATP prostied-
nictvim glykolyzy, vétSina z nich ma rov-
néz funkéni a aktivni mitochondrie, které
hraji Ustiedni roli jak v metabolizmu, tak
v tumorigenezi. Funkéni mitochondrie se
zdaji byt pro nddorovou buriku dokonce
nezbytné [7]. Mutace v mitochondridl-
nich genech jsou u nadord bézné, nic-
méné vétsinou neinaktivuji energeticky
metabolizmus, ale spiSe méni mitochon-
dridlni biosyntézu, coz vede ke zménam
v komunikaci s jaddrem (mitochondrialni
retrogradni signalizace) za ucelem mo-
dulace signalnich drah, transkrip¢ni akti-
vity a struktury chromatinu [8]. Pro viabi-
litu nadorové bunky je zasadni zachovat
si urcity pocet mitochondrii s neporu-
Senym proteomem. Negativni selekci
podléhaji zejména mutace vyznamné
poskozujici dychaci fetézec [9]. Nado-
rové bunky bez mitochondridlni DNA
(mtDNA) vykazuji snizenou proliferaci
a k dalSimu rozvoji nadoru je nezbytné
ziskani mtDNA z hostitelskych bunék [7].
K prekonani zastavy bunécného cyklu
neni nutnd mitochondrialni syntéza ATP,
je vsak nutna biosyntéza pyrimidinl za-

visld na dychacim fetézci a aktivité di-
hydroorotat dehydrogenazy [10].

Provozovéni aerobni glykolyzy misto
dychani je pomérné energeticky nevy-
hodné (jsou vytvofeny pouze 2 mole-
kuly ATP, tedy pouze 6 % teoretického
maximalniho vytézku z dychaciho fe-
tézce a oxidacni fosforylace). Co tedy
vede k aerobni glykolyze u nddort a proc
je spojena s proliferaci, ackoli snizuje
efektivitu produkce ATP a vede ke ztraté
dulezitych biosyntetickych prekurzord?
(Vétsina uhlikd ziskanych z glukézy se
pfi aerobni glykolyze vylucuje skrze lak-
tat.) Moznym vysvétlenim je, Ze aerobni
glykolyza usnadnuje produkci kofaktor(i
a nosicl elektronl potfebnych pro re-
doxni reakce v burikach (obr. 1). Zvysend
absorpce glukézy umoznuje vyssi pro-
dukci nikotinamidadenindinukleotidfos-
fatu (NADPH) v ramci pent6zo-fosfatové
drdhy (pentose phosphate pathway -
PPP) a fermentace zahrnuje regeneraci
oxidované formy nikotinamidadenindi-
nukleotidu (NAD") pGsobenim laktatde-
hydrogenazy (LDH). NADPH spolupra-
cuje predevsim s enzymy anabolickych
drah a dodava elektrony pro syntézu
energeticky bohatych molekul, zatimco
NAD* plsobi jako oxida¢ni ¢inidlo v ka-
tabolickych déjich.

Proliferujici buriky maji vysokou spo-
tfebu NAD*, jehoz fatalni nedostatek
muze vést k bunécné smrti typu partha-
natos [11]. Hlavnimi enzymy podilejicimi
se na regeneraci NAD* v bunce jsou LDH
a mitochondrialni komplex |, ktery je
hlavnim mistem pro aerobni regeneraci
NAD", jelikoz katalyzuje oxidaci NADH
na NAD* a zaroven transfer dvou elekt-
ronl na koenzym Q. Pokud poptavka po
NAD* prekrodi rychlost spotieby ATP, re-
generace NAD* komplexem | bude ome-
zena, jelikoz zvyseny potencidl mito-
chondridlni membrany (AYm) vznikajici
v dlsledku pomalejsi syntézy ATP zté-
zuje transport elektron(i a regeneraci
NAD*. Odpojeni dychani od syntézy ATP
nebo zvyseni hydrolyzy ATP [12] obno-
vuje homeostazu NAD*/NADH a prolife-
raci, a to i pfi vysoké aktivité dychaciho
fetézce. Aby se zabranilo hyperpolari-
zaci mitochondridlni membrany (vysoka
hodnota Apm), mohou se nadorové
bunky spoléhat na indukovany unik pro-
tonl pomoci odpfahujicich proteint
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Obr. 1. Produkce kofaktort a nosicti elektront potiebnych pro redoxni reakce v nadorovych burikach.

Zvysena absorpce glukézy umoziuje vyssi produkci NADPH v ramci PPP a fermentace zahrnuje regeneraci NAD* plisobenim LDH. V pfi-
tomnosti zvysenych hladin intraceluldrniho Fe mize byt NADPH také syntetizovan prostfednictvim c-ACN. NADPH dodava elektrony pro
syntézu energeticky bohatych molekul, zatimco NAD* pUsobi jako oxida¢ni ¢inidlo v katabolickych déjich. Ke snizeni reduk¢niho stresu
zpusobeného hromadénim intracelularniho NADH vyuzivaji nadorové burnky PMET, jehoz hlavni funkci je recyklace NADH na NAD*. UCP
jsou mitochondrialni transportéry piitomné ve vnitini membrané mitochondrii, které podporuji metabolickou flexibilitu tim, ze umoz-
nuji vysokou rychlost regenerace NAD* mitochondridlnim dychanim bez tvorby ATP. Odpojeni dychani od syntézy ATP (pomoci UCP)
nebo zvyseni hydrolyzy ATP obnovuje homeostazu NAD*/NADH a proliferaci, a to i pfi vysoké aktivité dychaciho fetézce.

ATP - adenosintrifosfat, c-ACN - cytosolickd akonitaza, ETC — dychaci fetézec, Fe - Zelezo, LDH - laktatdehydrogenaza, MCT — monokar-
boxylatovy transportér, NADPH - nikotinamidadenindinukleotidfosfat, IRP1 — protein regulujici zelezo, PMET - transport elektront na
plazmatické membrané, PPP — pentézo-fosfatova draha, UCP - odprahujici proteiny
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(uncoupling proteins — UCP). UCP jsou
mitochondridlni transportéry pfitomné
ve vnitfni membrané mitochondrii, které
podporuji metabolickou flexibilitu tim,
Ze umozAuji vysokou rychlost regene-
race NAD* mitochondridlnim dychanim,
atobeztvorby ATP [13]. ZvySend exprese
UCP2 byla popsana u leukemii, nadort
prsu, vajecnikll, mocového méchyre,
jicnu, slinivky bfisni, ledvin, varlat, plic,
prostaty a kGze [14-17]. Bunky se tedy
zapojuji do aerobni glykolyzy, pokud
poptévka po NAD* pfevysuje poptavku
po ATP a aerobni glykolyza je charakte-
rizovana presunem pyruvatu z Krebsova
cyklu smérem k fermentaci, ktera umoz-
nuje snadnéjsi regeneraci NAD* [13].
Oxidace pyruvatu v mitochondriich vy-
Zaduje komplex pyruvatdehydrogenazy
(pyruvate dehydrogenase complex -
PDHCQ), ktery usnadriuje vstup pyruvatu
do Krebsova cyklu. PDHC je negativné
regulovan pyruvatdehydrogenazovymi
kindzami (PDK). Transkrip¢ni faktory no-
toricky spojované s kancerogenezi, jako
jsou Myc, Wnt a hypoxii indukovatelné
faktory (HIF), pasobi v nddorovych bun-
kach navyseni exprese jedné nebo vice
izoforem PDK. Aktivované PDK nésledné
fosforyluji PDHC, coz inhibuje jeho akti-
vitu a oxidaci pyruvatu [18]. Ke snizeni
redukcniho stresu zplasobeného hro-
madénim intraceluldrniho NADH vyu-
zivaji nddorové buriky rovnéz transport
elektrond na plazmatické membrané,
jehoz hlavni funkci je recyklace NADH na
NAD* [19].

Siroké klinické vyuziti PET s pouzitim
'8F-fluorodeoxyglukézy prispiva k vni-
mani mnoha nadorl jako glykolytickych.
Tato metoda vsak poskytuje informace
o absorpci glukézy, ale ne o jejim na-
sledném metabolickém osudu. Zvyseny
pfijem glukézy nemusi byt vzdy v pozi-
tivni korelaci s mirou glykolyzy. Maligni
bunky mohou vyuzivat glukézu k pro-
dukci buné¢né biomasy, podpofe ristu
a prekonani bariér k metastazovani [20].
Z tohoto divodu je pro nddorové buriky
dilezita PPP. Tato draha poskytuje re-
dukované kofaktory NADPH a pétiuhli-
katé sacharidy (pentézy). NADPH je na-
sledné spotfebovavan pfi biosyntéze
steroidnich latek a mastnych kyselin. Vy-
tvafeni pentodz je nezbytné pro syntézu
nukleotidl a nukleovych kyselin. Vzhle-

dem k tomu, ze PPP a glykolyza sdileji
glukézu-6-fosfat (G6P) jakozto spolecny
meziprodukt, je pfi rychlé glykolyze G6P
zpracovana na pyruvat diive, nez se
stihne odklonit do PPP. Pyruvat je synteti-
zovan pyruvatkinazou (PK) jako posledni
krok glykolyzy. PK se m{ize vyskytovat
jako izoforma M1 nebo M2. U mnoha
typU nédor( je vice exprimovanou for-
mou PK izoforma M2, zatimco netrans-
formované tkané s vysokou poptavkou
po ATP maji tendenci exprimovat spise
izoformu M1, ktera v porovnani s M2 vy-
kazuje vyssi rychlost [21]. Bunky se zvy-
Senym pomérem PK-M2/PK-M1 maji
potencial zpomalit produkci pyruvéatu
v reakci na signaly proliferace. Tento
jev pravdépodobné umoznuje vyuZziti
glykolytickych meziproduktd pro bio-
syntézu stavebnich blok( v¢. nukleotidd
a aminokyselin [22-24].

NADPH muze byt také syntetizovan
prostfednictvim cytosolické akonitazy
(cytosolic aconitase — c-ACN). c-ACN je
zndméjsi jako protein regulujici Zelezo
(iron regulatory protein 1 — IRP1). Pokud
je intraceluldrni objem Zzeleza nizky,
IRP1 se vaze na nepieklddané oblasti
specifickych mRNA a zvySuje expresi
proteind odpovédnych za intracelu-
larni pfijem Zeleza. V pfitomnosti zvyse-
nych hladin intraceluldrniho Zeleza tvofi
IRP1 klastry 4Fe-4S vykazujici aktivitu
akonitazy. c-ACN metabolizuje citrat na
izocitrat, ktery se pak transformuje na o-
-ketoglutarat (0-KG) za soucasné syntézy
NADPH. Snizeny tok citratu pres c-ACN
muze tedy snizit produkci cytosolického
NADPH, coz je hlavni zdroj redukénich
ekvivalentll pro syntézu mastnych ky-
selin a dllezit4 obrana proti oxida¢nimu
stresu [25]. Pokud jsou nadorové burky
schopny importovat dostatecné mnoz-
stvi citrdtu [26], podporuje pfebytek ze-
leza pfeménu citratu na izocitrat pomoci
c-ACN s naslednou tvorbou NADPH. In-
hibice c-ACN vede ke snizeni poméru
NADPH/NADP a k nizsi expresi genl
spojenych s lipogenezi [27]. Nddorové
bunky syntetizuji vétsi mnozstvi lipidd
nez nemaligni bunky a vyzaduji vyssi
hladinu Zeleza, coz zvysuje jejich nachyl-
nost k ferroptéze (forma bunécné smrti,
kterd je vysledkem akumulace reaktiv-
nich forem kysliku v zavislosti na pfitom-
nosti Zeleza) [28], nicméné vysoké hla-

diny NADPH mohou nadorové bunky
pfed takovym typem smrti ochranit [29].

Dlsledkem Warburgova efektu mlize
byt akumulace laktatu v nadorovém mi-
kroprostredi (tumor microenvironment
- TME) a vyvolani laktatové aciddzy. Lak-
tatova acidéza ma silny imunosupresivni
ucinek a v nékterych ptipadech zpro-
stredkovdava unik nadorovych bunék
pfed imunitnim dohledem (obr. 2). Lak-
tat je molekula schopna potlacovat imu-
nitni reakce prostfednictvim inhibice
efektorovych T lymfocytl ¢i dendritic-
kych bunék a modulaci fenotypu makro-
fagu [30,31]. Naopak diferenciace a ak-
tivita regula¢nich T lymfocyta, které
inhibuji protinddorovou imunitni od-
povéd, je zvySenou koncentraci laktatu
v TME podporovéana [32]. Acidbza nado-
rového mikroprostiedi vyznamné pod-
poruje rovnéz metabolizmus lipidQ,
indukci autofagie, produkci NADPH
v rdmci PPP a remodelaci extraceluldrni
matrix [33]. Mirnd acid6za mlze zménit
morfologii mitochondrii, coz nasledné
umoziuje zachovani G¢inné produkce
ATP bez ohledu na hladiny kysliku a za-
branuje mitochondridlni fragmentaci
v dUsledku hypoxie [34]. Jednou z moz-
nych adaptaci nddorovych bunék na
vysoké hladiny laktatu je ustaveni me-
tabolické symbidézy mezi burikami ge-
nerujicimi laktat a burikami konzumu-
jicimi laktat. Laktat se z bunky uvolnuje
prostfednictvim monokarboxyldtového
transportéru 4, jiné bunky pfitomné
v naddorovém mikroprostiedi mohou
laktat zachytit pomoci monokarboxyla-
tového transportéru 1 (MCT1) a metabo-
lizovat jej na pyruvat [35]. K preziti na-
dorovych bunék v podminkach acidézy
rovnéz prispivd membranovy protein
asociovany s lysozomy (lysosome-asso-
ciated membrane protein 2 — LAMP2),
ktery bézné funguje k ochrané lysozo-
malnich membran pred kyselou pro-
teolyzou. LAMP2 byl nalezen na plaz-
matické membrané nadorovych bunék
pfizplsobenych acidéze [36].

Mozné terapeutické cileni Warbur-
gova efektu zahrnuje inhibici trans-
portu glukézy (ritonavir, fasentin, ge-
nistein, STF-31 a WZB117) ¢i inhibici
fosforylace glukézy a vzniku glukdza-
-6-fosfatu (3-bromopyruvat, lonidamin,
2-deoxy-D-glukdza) [38,39]. Vysledky
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Obr. 2. Vliv laktatu v nadorovém mikroprostfedi na imunologickou odpovidavost nadoru.

Laktatovd acidéza ma silny imunosupresivni uc¢inek. Nékteré nadory viak nevykazuji Warburglv efekt a spoléhaji na dychéni ¢i meta-
bolickou symbiézu mezi mozaikou bunék s riznymi metabolickymi vlastnostmi. Jednim z prediktord Uspésné imunoterapie je infiltrace
efektorovych T-lymfocytl do nadorové tkané. Tato infiltrace je narusena pi vysokych hladinach laktatu. Uspéch protinadorové imunitni
odpovédi se tedy mUze zasadné lisit mezi: a) OXPHOS nadory s vysokym stupném infiltrace efektorovych T-lymfocyt(; b) typem nadort
vykazujicich reverzni Warburgtv efekt (respirujici nddorové burnky, glykolytické stroma); ¢) smisenymi typy nador0 s glykolytickymi a re-
spira¢nimi subpopulacemi bunék; d) glykolytickymi nadory s nizkou infiltraci efektorovych T-lymfocytl. Prepracovano dle [37].

FDG - fludeoxyglukéza, OXPHOS - oxidacni fosforylace, TME — nddorové mikroprostredi

klinickych studii ukéazaly, Ze lonidamin
potencoval terapeuticky ucinek doxo-
rubicinu u melanom, nadord prsu, pro-
staty, mozku a vaje¢nikd [40,41]. U¢i-
nek 2-deoxy-D-glukézy je zalozen na
snizeni vyuzitelnosti glukdzy, jelikoz
2-deoxy-D-glukéza je metabolizovana
na deoxyglukézu-6-fosfat, kterou nelze
déle vyuzit k produkci ATP [42]. Pres-
toze 2-deoxy-D-glukéza samotnd ma
pouze omezeny terapeuticky poten-

cidl, mdze byt Uspésné kombinovana
s jinymi terapeutickymi pfistupy (napf.
radioterapii) [43].

Nadéjnym pfistupem pro terapeu-
tické vyuziti Warburgova efektu vyzna-
¢ujiciho se nadmérnym prijmem glu-
kézy je vazba Iéciva pfimo na glukézu.
Prikladem muze byt glufosfamid, ktery
se béhem glykolyzy stépi na glukoézu
a toxicky ifosfamid [44]. Dalsimi slib-
nymi latkami, které lze navéazat na glu-

kézu, jsou 1,4-naftochinony [45], rozvét-
veny polyethylenglykol [46], platina [47]
¢i methotrexat [48]. Latky konjugované
s glukézou jsou vyuzitelné rovnéz pro
fotodynamickou terapii. Pfikladem foto-
senzibilizatoru konjugovaného s gluké-
zou je napt. G-chlorin e6 [49].

Jak bylo diskutovéno vyse, PK-M2 hraje
klicovou roli v metabolizmu a prolife-
raci nadorovych bunék. Mezi inhibitory
PK-M2 patfi latky TT-232, VK3 a VK5 [38].
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Nedévno bylo zjisténo, ze mezi inhibi-
tory PK-M2 patfi rovnéz kyselina olea-
nolova [50]. Dalsim vyznamnym enzy-
mem Ucastnicim se Warburgova efektu
je LDH. Zatimco laktat izoforma dehyd-
rogenaza A (LDHA) ma vyssi afinitu k py-
ruvatu a prednostné pfeménuje pyruvat
na laktat a NADH na NAD", izoforma lak-
tat dehydrogendza B (LDHB) ma vyssi afi-
nitu k laktatu a prednostné prevadi lak-
tat na pyruvat a NAD* na NADH [51,52].
LDHA je hlavnim enzymem regulujicim
Warburguv efekt, a je tedy rovnéz dua-
lezitym cilem pro vyvoj antineoplastic-
kych léciv. Pfikladem mohou byt 1-(fe-
nylseleno)-4-(trifluormethyl)benzen
a FX11[53,54].

Anabolizmus, anapleréza

a Krebsuv cyklus

Béhem prekotného déleni nadorovych
bunék je spotfebovavano velké mnoz-
stvi lipidQ, nukleotidd a aminokyselin.
K jejich syntéze pouzivaji buniky prekur-
zory odvozené z meziproduktl Kreb-
sova cyklu (KC). Napt. oxaloacetat a a-KG
jsou nezbytné pro syntézu neesencidl-
nich aminokyselin a nukleotid(l. BEhem
bunécné proliferace se tedy velka &ast
uhliku, ktery vstupuje do KC, pouziva
spise v biosyntetickych drahach nez
k produkci ATP. To méa za nésledek ne-
pretrzity odliv meziproduktd Krebsova
cyklu (katapleréza). Ukazkovym pfikla-
dem kataplerézy v proliferujicich bun-
kach je syntéza lipidC (mastnych kyselin,
cholesterolu a izoprenoid() z citratu. Ci-
trat uvolnény do cytoplazmy je metabo-
lizovan ATP-citrat lydzou (ACLY) a hraje
Ustredni roli v syntéze mastnych kyse-
lin. Inhibice ACLY muze potlacit riist na-
dorovych bunék [55,56]. Metabolické
meziprodukty KC museji byt u rychle
se délicich bunék neustéle doplfiovany
anaplerotickymi reakcemi (oxaloacetat,
0-KG ¢i fumaradt mohou vznikat z amino-
kyselin — aspartat mlze byt transamino-
van na oxaloacetdt, glutamat na a-KG;
sukcinyl-CoA m{ize byt pak syntetizovan
z propionyl-CoA, jenz se tvofi béhem de-
gradace mastnych kyselin, a acetat mdze
pfispivat k navyseni buné¢nych zasob
acetyl-CoA [57]. ZvySené pozadavky na
citrat mohou byt kromé jeho bézné syn-
tézy z pyruvatu v KC pokryty také a-keto-
glutaratem vzniklym z glutaminu (obr. 3).

Ten je redukéné karboxylovéan mitochon-
dridlni izocitratdehydrogendzou 2 za
vzniku izocitratu, ktery Ize poté izomeri-
zovat na citrat [58]. Az donedavna se vé-
filo, Ze nadorové buriky nemohou ziskat
citrat z extracelularniho prostoru a vznika
tak jejich zavislost na importu glutaminu.
To se vsak ukazalo byt chybnym pred-
pokladem [26]. Nékteré nddorové bunky
jsou zavislé na glutaminu pouze in vitro,
zatimco in vivo je jejich mira absorpce
glutaminu podobnd jako u netransfor-
movanych bunék [59]. Import extrace-
luldrniho citratu mdze vyznamné pod-
porovat proliferaci nddorovych bunék
skrze syntézu mastnych kyselin a bilko-
vin [60]. ZpUsob, jakym je v nadorovych
bunkdach obstardvan citrat, mize zaviset
na okolnich metabolickych podminkach
(hypoxie, dostupnost glukézy, typ nado-
rového stromatu). Zvysend absorpce glu-
taminu byla pozorovana ve stromalnich
bunikdch ptitomnych v mikroprostiedi
glioblastomu [61]. Tato zvy3end absorpce
glutaminu by byla konzistentni s kon-
ceptem metabolické symbidzy, kdy na-
dorové stroma syntetizuje metabolické
substraty podporujici rdst nadorovych
bunék; to by mohlo potenciadlné zahr-
novat také citrat. Syntéza citratu z gluta-
minu a jeho uvolhovani do TME by mohly
byt jednim z metabolickych dlsledkud
transformace fibroblastl v nddorovém
mikroprostiedi [62].

DalSim metabolitem, ktery se mize
podilet na podpofe mitochondridlniho
metabolizmu nadorovych bunék a v di-
sledku toho na syntéze citratu, je lak-
tat, ktery byl dlouho povazovan za od-
padni produkt. Nékteré nadorové burky
¢i bunky pfitomné v TME v3ak laktét pfi-
jimaji a metabolizuji [35,63]. Laktat Ize
do bunky importovat pomoci MCT1. In-
traceluldarné muaze byt laktat preménén
na pyruvat a poté na acetyl-CoA, ktery
se privadi do Krebsova cyklu. Konverze
laktatu na pyruvat je navic doprovazena
redukci NAD* na NADH, ktery potlacuje
aktivitu glyceraldehyd-3-fosfatdehydro-
gendzy ve sméru odbouravani glukdzy,
¢imz Setfi G6P pro prevod do PPP. Nad-
mérna aktivita PPP a zvysena exprese
MCT1 vyznamné podporuji metastazo-
véani melanomu [64].

U mnoha typl nddorl je navysena
de novo syntéza serinu, pfi které je rela-

tivné velké mnozstvi glykolytického uh-
liku odvadéno pomoci fosfoglyceratde-
hydrogenéazy (PHGDH) do syntetickych
drah serinu a glycinu a nasledné tvorby
nukleotidl (obr. 3). Limitujicim fakto-
rem vyuZiti serinu pro syntézu nukleo-
tidd je pfitomnost dostate¢cného mnoz-
stvi NAD* [65]. Gen pro PHGDH je ¢asto
amplifikovan u melanomu. Zvysena ex-
prese PHGDH byla také spojena s nékte-
rymi podtypy nador( prsu [66]. PHGDH
a syntéza serinu jsou paradoxné vyzado-
vany rovnéz v pfitomnosti nadmérného
mnozstvi environmentalniho serinu, a to
i v pfipadé, kdy absorpce serinu pre-
sahuje pozadavky na syntézu nukleo-
tid0. Lze tedy predpokladat, Ze serinova
cesta neslouzi pouze k syntéze serinu,
ale mUze byt alternativnim prostiedkem
k produkci a-KG ¢i glutathionu (GSH).
Zvysend aktivita KC cyklu a PPP mize
zvrétit ddsledky inhibice PHGDH [67,68].

Anapleréza KC umozriuje nadorovym
bunkam udrzovat vysokou miru proli-
ferace a anabolickych reakci, zaroven
se tyto procesy stavaji pro nddorovou
buriku nezbytnymi, a jsou tedy lakavym
cilem protinadorové terapie. Mozné te-
rapeutické cileni anaplerézy KC a né-
slednych anabolickych reakci zahrnuje
inhibici ACLY (SB-204990, (-)-kyselina
hydroxycitronovd, derivaty emodinu,
antimycin A2 a A8 ¢i radicicol) [69-72],
inhibici LDHB (derivat indolu AXKO-
0046 [73]) ¢i nespecifickou inhibici
LDH [74], inhibici importu laktatu (sy-
rosingopin, 7ACC2) [75,76] ¢i inhibici
PHGDH [77,78].

Glutaminolyza

Mnoho néadorovych bunék (obzvlasté
pfi hypoxii) konzumuje vysokou rych-
losti glutamin a soucasné vylucuje glu-
tamat. Glutamin je transportovan do
bunék pomoci transportért gluta-
minu v plazmatické membrané, jako
jsou proteiny kédované geny SLCTA5,
SLC38A1 a SLC38A217. Glutamin je
v rdmci glutaminolyzy pfeménén na
glutamat pomoci glutamindzy (GLS1 ¢i
GLS2) [79]. Glutaminolyza ma v nado-
rovém metabolizmu zéasadni roli, po-
dili se na doplnovani meziproduktl KC,
biosyntéze nukleotidd, GSH a nékterych
aminokyselin. Zvysena exprese fosfori-
bosylpyrofosfatamidotransferazy, ktera
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Obr. 3. Metabolické drahy pouzivané nadorovymi burikami k navyseni hladin citratu.

U mnoha typu nadord je navysena de novo syntéza serinu, pii které je relativné velké mnozstvi glykolytického uhliku odvadéno pomoci
PHGDH do syntetickych drah serinu a glycinu. Metabolity, které se podileji na syntéze citratu, zahrnuji pyruvat, laktat a glutamin. Citrat
uvolnény do cytoplazmy pomoci mCIC je metabolizovan pomoci ACLY a hraje Ustiedni roli v syntéze mastnych kyselin. Citrat mlize byt
v nékterych pfipadech importovan z extracelularniho prostfedi pomoci citrdtového transportéru na plazmatické membréané.

2PG - 2-fosfoglycerat, 3PG - 3-fosfoglycerat, 3PHP - 3-fosfohydroxypyruvat, 3PS — 3-fosfoserin, a-KG - a-ketoglutarat, ACLY — ATP-citrat
lydza, cys - cystein, FC - folatovy cyklus, GLUT - glukézovy transportér, GSH - glutathion, gly — glycin, KC- Krebstv cyklus, LDH - laktat-
dehydrogenaza, MC — methioninovy cyklus, mCIC — mitochondridlniho citratového transportéru, MCT1- monokarboxylatovy transportér
1, PEP — fosfoenolpyruvat, PHGDH - fosfoglycerdtdehydrogenéza, PKM2 - pyruvatkindza M2, PSAT - fosfoserinaminotransferaza, PSPH —
fosfoserinfosfataza, ser — serin, SHMT - serinova hydroxymetyltransferaza
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prendsi y-dusik glutaminu na 5-fosfori-
bosylpyrofosfat (klicova reakce pfi bio-
syntéze purinU), je jednim z nejsilnéjsich
indikatord Spatné progndzy u malobu-
nécného karcinomu plic [80]. Glutamat
hraje Ustfedni roli v metabolizmu ami-
nokyselin, protoze je zasadni pro bio-
syntézu alaninu, aspartétu, prolinu a se-
rinu, kterézto aminokyseliny se dale
pouzivaji pro biosyntézu asparaginu, ar-
gininu, cysteinu a glycinu. Glutamat se
rovnéz vyuziva jako sménny faktor pro
import extraceluldrniho cystinu pro-
stfednictvim transportéru kédovaného
genem SLC7AT17 [81]. Asi 30 % gluta-
minu je metabolizovéno v cytosolu [79].
U mitochondridlni glutaminolyzy musi
byt cytosolicky glutamin nejprve trans-
portovan pfes vnitini mitochondridlni
membranu prostrednictvim transkripcni
varianty genu SLCTA5 prepsané z alter-
nativniho mista iniciace transkripce [82].
Mitochondridlni glutamat Ize exporto-
vat z mitochondrii do cytosolu prostied-
nictvim transportérd kédovanych geny
SLC25A18 a SLC25A22 [83].

Spotfeba glutaminu je spojovéana
s doplnovanim meziproduktd KC, zvy-
$enou poptavkou po dusiku a syntézou
ATP, ale dGivod vylucovani glutamétu je
spiSe nejasny. Pfedpoklada se, ze vylu-
¢ovani glutamatu pomaha burce zvy-
Sit rychlost syntézy nukleotidd [79].
Mozné je téZ vyuziti exportu glutamatu
v obrané proti oxidacnimu stresu (im-
port cystinu skrze (Xc-) systém) [84].
Nicméné vysoké koncentrace extrace-
luldrniho glutamatu mohou blokovat
absorpci cystinu systémem (Xc-) a in-
dukovat ferroptozu [85,86]. Nékteré na-
dorové bunky vyluc¢ujici vysoké kon-
centrace glutamatu mohou byt citlivé
na ferroptézu v pfipadé, Ze neziskaji
podporu dalSich bunék nachazejicich
se v mikroprostfedi nddoru. Glutamat
muze byt importovan napt. fibroblasty
asociovanymi s nadorem (CAF), a to
prostiednictvim transportéru kddova-
ného genem SLCTA3. Tyto fibroblasty
maji ¢asto zvySenou expresi glutamin
syntetazy (GS/GLUL) a uvoliuji aspartat
a glutamin podporujici proliferaci nddo-
rovych bunék [87]. Nastolend metabo-
lickd symbidéza umoznuje nadorovym
bunkam zbavit se glutamatu podporu-
jiciho ferroptézu a ziskat glutamin. Po-

dobnd metabolickd vyména mize pro-
bihat také mezi nadorovymi burikami
a M2-makrofagy [88].

Vzhledem ke kritické roli glutamino-
lyzy v metabolizmu nadorovych bunék
a jisté zavislosti nékterych nadord na
glutaminu bylo vyvinuto mnoho ucin-
nych inhibitorl tohoto procesu (DON,
JHU-083, BPTES, CB-839) [89]. DON je
antagonista glutaminu, ktery Siroce in-
hibuje enzymy vyuzivajici glutamin. Tato
neselektivni inhibice viak vyvolava vy-
soky stupen toxicity. Aby se minimalizo-
vala toxicita DON, byla vyvinuta strate-
gie proléciv, kterd mohou byt podavana
v inertnim stavu a poté aktivovana v mi-
kroprostiedi nddoru [90]. Na rozdil od
antagonistl glutaminu alosterické inhi-
bitory, jako jsou BPTES a CB-839, selek-
tivné cili na glutaminazu, aniz by narusily
dalsdi aspekty metabolizmu glutaminu.
Ackoli BPTES vykazuje vysokou speci-
ficnost a ucinnost pfi inhibici prolife-
race nadorovych bunék in vitro, jeho ne-
vyhodou je $patna rozpustnost ve vodé
a nizkd biologickd dostupnost in vivo
omezujici jeho dalsi aplikace. Slou¢enina
CB-839 jiz vstoupila do klinickych studif
pro lé¢bu pokrocilych solidnich nadorud
a hematologickych malignit [91]. Dalsim
slibnym pristupem v cileni glutamino-
lyzy je inhibice vychytavani glutaminu
z extraceluldrniho prostfedi. Chemicka
inhibice transportu glutaminu benzyl-
serinem nebo L-y-glutamyl-p-nitroanili-
dem vedla k vyznamnému snizeni rlstu
nadorovych bunék endometria [92].

Onkometabolity

Pojem onkometabolit oznacuje metabo-
lit, ktery je v nddorech nadmérné aku-
mulovan a mlze ovliviiovat progresi
onemocnéni prostfednictvim epigene-
tické dysregulace ¢i prepindnim fenoty-
povych vlastnosti bunék (napf. epitelo-
-mezenchymova tranzice - EMT). Jednim
z nejzndméjsich onkometabolitl je D-
-2-hydroxyglutarat (D2HG). Jeho akumu-
lace je zpUsobena mutacemi v izocitrat-
dehydrogendze (IDH1 nebo IDH2), kterd
za normalnich okolnosti katalyzuje oxi-
dacni dekarboxylaci izocitratu na o-KG.
Tyto mutace se bézné vyskytuji u gliomu
a akutni myeloidni leukemie. Hladiny
D2HG mohou v gliomové tkéni dosa-
hovat az 35 mM koncentrace a tyto vy-

soké hladiny D2HG byly spojeny s on-
kogenezi a inhibici diferenciace bunék.
Diky své strukturdlni podobnosti s a-KG
md D2HG inhibi¢ni uc¢inky na enzymy za-
vislé na a-KG [93], a mUze tedy pfispivat
k maligni transformaci narusenim nor-
malniho cyklu metylace a demetylace
DNA (prostfednictvim inhibice enzym
zavislych na a-KG, jako je Tet metylcyto-
sin dioxygendza 2 (TET2)). Exprese mu-
tantnich alel IDH produkujicich D2HG
je schopna vyvolat globalni hyperme-
tylaci DNA [94], zpUsobit defekt ho-
mologni rekombinace [95], indukovat
angiogenni aktivitu prostfednictvim sig-
nalni drahy receptoru vaskuldrniho en-
dotelového rdstového faktoru (vascular
endothelial growth factor — VEGF) [96]
¢i snizit hladinu glutathionperoxidazy 4,
enzymu klicového pro zvladani oxidac-
niho stresu a peroxidace lipidd. Ur¢ité
mutantni formy IDH1 mohou tedy vyvo-
lavat senzitivitu k ferroptdze [97]. Kromé
D(R)- enantiomeru 2-hydroxyglutaratu
muze byt produkovan také jeho L(S)-
enantiomer (L2HG). K akumulaci L2HG
muze vést zvy3end aktivita LDH a ma-
latdehydrogendzy (MDH), nedostatek
kysliku ¢i kyselé pH. Zvy3enda produkce
L2HG vede ke stabilizaci hypoxii indu-
kovatelného faktoru 1 alfa (HIF-1a), a to
i v normoxii [98]. L2HG je onkometabo-
lit vyznamny u nadort ledvin a funguje
jako epigeneticky modifikator, jelikoz in-
hibuje aktivitu TET2 [99].

K produkci onkometabolitd mohou
pfispivat rovnéz mutace ¢i zmény
v genové expresi enzymi Krebsova
cyklu [100]. Mezi onkometabolity od-
vozené z KC byvaji fazeny sukcinat
a fumarat (obr. 4). Ztradta funkce suk-
cindtdehydrogendzy (SDH) dopro-
vazena nadprodukci sukcindtu byla
spojena s iniciaci malignit [101]. Aku-
mulace sukcinatu usnadnuje angioge-
nezi stimulaci sukcinatového receptoru
1 (SUCNRT) a zplsobuje nadprodukci
VEGF [102,103]. Akumulace sukcinatu
také prispiva k aktivaci EMT a k epigene-
tickym modifikacim diky inhibici enzymu
TET (snizeni oxidace 5-metylcytosinu
a naslednd hypermetylace DNA) [104-
106]. Nedostate¢na aktivita SDH byla
spojena s metabolickym preprogramo-
vanim nadorovych bunék smérem ke
glykolytickému, pseudohypoxickému
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Obr. 4. Schematické znazornéni vzniku a biologickych ucinki onkometabolitt.
Akumulace D2HG je zplsobena mutacemi v izocitratdehydrogenaze IDH1 ¢i IDH2. K akumulaci L2HG mdze vést zvysena aktivita LDH
a MDH, nedostatek kysliku ¢i kyselé pH. Mezi onkometabolity odvozené z KC byvaji fazeny sukcinat a fumarat. Ztrata funkce SDH je
doprovazena nadprodukci sukcinatu. K intracelularni akumulaci fumaratu vede ztrata aktivity FH. Akumulovany fumarat vede k post-
transla¢ni modifikaci cysteinovych zbytkl rliznych proteinl (sukcinace). Sukcinace inaktivuje ACO2, coz znemoznuje oxidaci ci-
trdtu a umoznuje jeho vyuziti pro syntézu lipidd. Akumulace fumaratu v burikdch vede rovnéz k obréceni aktivity enzymu mocovi-
nového cyklu ASL(zndzornéno oranzovou Sipkou), coz zplsobuje produkci argininosukcinatu z fumaratu a argininu. V disledku toho
jsou bunky s deficitem FH pro arginin auxotrofni. Podobné akumulace fumaratu podporuje nadprodukci adenylosukcindtu obréace-
nim aktivity ADSL v cyklu PNC (zndzornéno oranzovou Sipkou). Biologickym disledkem akumulace onkometabolitli jsou: hyperme-
tylace DNA, epigenetické zmény, indukce angiogeneze, stabilizace faktort indukovatelnych hypoxii a aktivace epitelo-mezenchymalni
tranzice.

a-KG - a-ketoglutarat, a-KGDH - a-ketoglutaratdehydrogenaza, ACO2 — mitochondridlni akonitdza, ADSL - adenylosukcinat lyaza, ASL —
argininosukcinat lydza, D2HG — D-2-hydroxyglutarat, FH - fumarat hydratéza, KC - Krebs(v cyklus, LDH - laktatdehydrogendaza, L2HG - L-
-2-hydroxyglutarat, MDH - maldtdehydrogendaza, PNC - purinové nukleotidy, SDH - sukcinatdehydrogenaza

stresu a senescenci. Soubézné muze fu-

fenotypu [107], jelikoz sukcinat stabi-
lizuje hypoxii indukovatelny faktor-1a
(HIF-10) a podporuje uvolfovani proza-
nétlivého interleukinu IL-1p imunitnimi
burnkami, jako jsou makrofagy ¢i dendri-
tické buriky [108].

Podobné jako sukcinat je i fuma-
rat dalezitym metabolitem Krebsova
cyklu. K intracelularni akumulaci fuma-
ratu vede napf. ztrata aktivity fumarat
hydratazy (FH), kterd ma mnoho rozdil-
nych dasledkd ve. aktivace onkogen-

nich drah a vychytavani glutaminu [109].
Ztrata funkce FH pfispiva napt. k propuk-
nuti dédi¢né leiomyomatézy, melanomu
a nadoru ledvin [101]. Tumorigeneze
v FH-deficientnich burikéach je zfejmé
vicestupfiovym procesem. Po ztraté FH
prochazeji bunky fadou biochemickych
adaptaci, aby kompenzovaly zkra-
ceni Krebsova cyklu. Tyto kompenzaéni
zmény podporuji akumulaci intracelu-
larniho fumarétu, coz mize vést k vy-
Cerpdni zasob glutathionu, oxida¢nimu

marat vyvolat epigenetické zmény, které
umoznuji senescenci obejit (napt. hyper-
metylace p16), a aktivaci dalsich onko-
gennich drah v¢. téch, které jsou fizeny
faktorem 2 souvisejicim s jadernym fak-
torem erythroid 2 (Nuclear factor ery-
throid 2-Related Factor — 2NRF2), ne-
receptorovou tyrozin-protein kinazou
(ABL1) a HIF-1a [110]. Akumulovany fu-
marat vede k posttransla¢ni modifikaci
cysteinovych zbytk{ rlznych proteintd
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(proces sukcinace). Sukcinaci kelch-like
ECH-asociovaného proteinu 1 (KEAP1)
a aktivaci ABL1 stimuluje fumarat an-
tioxida¢ni odpovéd zprostiedkovanou
transkrip¢nim faktorem NRF2 [110,111].
Jednim z transkrip¢nich cil NRF2 je rov-
néz hemoxygendza 1 (HMOX1), kterd
je nutna pro biosyntézu a degradaci
hemu, cozZ je zakladni cesta pro pre-
zZiti bunék s deficitem FH. Plsobenim
HMOXT1 vznikd oxid uhelnaty, zeleznaty
iont a biliverdin, ktery je nasledné redu-
kovan na bilirubin. Sukcinace proteinu
regulujiciho Zelezo (iron regulatory
protein 2 - IRP2) znemozZnuje potlacit
translaci mRNA pro ferritin. Zvysené hla-
diny ferritinu nasledné podporuji expresi
promitotického transkripéniho faktoru
,forkhead box protein M1*, ktery pod-
poruje proliferaci bunék [112], a zpUso-
buji pokles hladiny volného intracelulér-
niho Zeleza. Redukce Zeleza a sukcinace
klicovych cysteinovych zbytkd v kataly-
tickém jadru také inaktivuje mitochon-
dridlni akonitdzu, coZz znemoznuje oxi-
daci citrdtu a umoznuje jeho vyuziti pro
syntézu lipidd [113]. Fumarat mdze fun-
govat také jako inhibitor pyroptotické
bunécné smrti, jelikoz zplsobuje sukci-
naci gasderminu D a zabranuje tak jeho
interakci s kaspazami, omezuje jeho oli-
gomerizaci a schopnost indukovat py-
roptozu, kterd Uzce souvisi s aktivaci
protinddorové imunity [114,115]. Aku-
mulace fumaratu v burikach s deficitem
FH vede rovnéz k obraceni aktivity en-
zymu mocovinového cyklu argininosuk-
cindt lydzy, coz zpusobuje produkci ar-
gininosukcinatu z fumaratu a argininu.
V dusledku toho jsou bunky s deficitem
FH pro arginin auxotrofni, a tedy citlivé
k jeho nedostatku [109]. Podobné aku-
mulace fumaratu podporuje nadpro-
dukci adenylosukcindtu obracenim ak-
tivity adenylosukcinat lyazy v cyklu
purinovych nukleotidt [110].

Pro regulaci vzniku onkometabo-
litd bylo vyvinuto nékolik typU inhibi-
tord cilicich na mutované formy IDH.
Mezi né patfi napf. BAY-1436032, AGI-
5198, IDH305, FT-2102, HMS-101, MRK-A
a GSK321. Mezi léCiva povolend ame-
rickym Ufadem pro kontrolu potravin
a léciv patii enasidenib (AG-221) a ivosi-
denib (AG-120) [116]. K cileni aktivity
MDH byl doposud vyuZit napf. metyl-

-3-(3-(4-(2,4,4-trimethylpentan-2-yl)fe-
noxy)propanamido)benzoat neboli
slou¢enina 16c [117] ¢i 4-(3,4-difluorfe-
nyl)thiazol-2-amin [118]. Mozné cileni
aktivity LDH bylo popsano vyse.

Oportunistické zdroje nutrientl -
kanibalizmus

Neoplasticky rlst a mnoho charakte-
ristickych vlastnosti nddor0 jsou zp(Q-
sobeny rozbitim regula¢nich moleku-
larnich siti vytvofenych béhem vzniku
mnohobuné¢nosti. Naruseni komuni-
kace a koordinace mezi rznymi typy
bunék ve tkanich mize zplsobovat roz-
voj nadord, jelikoz prechod od jedno-
bunécénosti k mnohobunécnosti zane-
chal ve struktufe regulacnich siti citliva
mista. Mnoho vlastnosti typickych pro
mnohobunécény organizmus je pfi on-
kogenezi utlumeno, zatimco geny sa-
hajici az k jednobuné¢nym piredkdm
jsou béhem transformace casto aktivo-
vany a/nebo jsou vyzadovany pro udr-
zeni nadorového fenotypu. Mezi na-
dorovymi burikami a jednobunéénymi
organizmy lze nalézt mnoho fenotypo-
vych podobnosti v¢. spiSe kompetitiv-
niho nez kooperativniho rlstu bunék,
zavislosti na fermentacnich procesech
a zvysené genomové nestability pfipo-
minajici mutatorové fenotypy jednobu-
nécnych organizma [119,120]. Pfedpo-
klada se, Ze tato reaktivace starobylych
drah je vyvoldna zdvaznym environ-
mentalnim stresem, jako je deprivace
zivin, hypoxie, reaktivni formy kysliku
a nizké pH. Selekéni priorita se poté pre-
souva spise k preziti jednotlivé buriky
nez k preziti organizmu, coz podporuje
maligni transformaci [119]. Znamku re-
grese k primitivnéjSimu zivotnimu stylu
podobnému jednobunéénym mikroor-
ganizm0m, jako jsou améby, mUze pred-
stavovat napf. kanibalizmus. Nadorové
bunky, stejné jako jednobuné¢né orga-
nizmy, umi pohlcovat Ziviny ze svého
okoli, a to v¢. proteinovych shluku ¢i ce-
lych bunék. Silnou kanibalistickou akti-
vitu vykazuji napt. buriky maligniho me-
lanomu, které dokazou pohltit a stravit
T lymfocyty i sousedni Zivé nadorové
buriky. Kanibalizmus je zfejmé dalezitou
metabolickou adaptaci malignich nado-
rovych bunék [121]. Mechanizmus, ktery
je zdkladem kanibalistické aktivity nado-

rovych bunék, se do urcité miry podobd
fagocytdze u jednobunécného organi-
zmu Dictyostelium discoideum, pfi které
je nutnd ucast fagocytického receptoru
Phg1A. Phg1A se v jinych organizmech
také nazyva transmembranovy protein
9 (TM9) a patfi do vysoce konzervativni
rodiny transmembranovych protein(.
U metastatickych bunék melanomu je
produkt genu TM9SF4 vyzadovan pfi
pohlcovani kvasinek a Zivych lymfo-
cytl a jeho inaktivace potlacuje kaniba-
listickou aktivitu melanomu. Nadorové
bunky mohou pomoci mechanizmi za-
hrnujicich aktin, ezrin a kaveolin 1 ak-
tivné kanibalizovat zivé bunky (napf.
T lymfocyty, neutrofily a NK bunky),
mrtvé bunky i nezivy materidl (napf.
umélé mikrocastice) [121,122]. Nékteré
studie predpokladaji, ze by kanibalizmus
mohl byt formou kompetice mezi nddo-
rovymi burfikami a Ze pohlcené bunky
jsou témi prohravajicimi. Identita pohl-
cujicich (,vitéznych”) a pohlcenych (,po-
razenych”) bunék muze byt diktovana
aktivitou onkogenu KRAS a mechanic-
kou tuhosti, kdy,mékéi” nddorové bunky
pfednostné pohlcuji sousedni ,rigid-
né&jsi” buniky [123]. Inhibice ezrinu, ka-
veolinu ¢i katepsinu B vedla k podstatné
inhibici kanibalistické aktivity nddoro-
vych bunék [124,125]. Pohlceni a smrt
entotickych bunék byly vyznamné po-
tlaceny inhibitorem Y27632 [123].

Zaveér
Nadorové buriky akumuluji metabolické
zmény, které jim umozniuji ziskat pfi-
stup ke konvenénim i méné konvenénim
zdrojum Zivin. Tyto zZiviny nasledné vyu-
Zivaji k vytvarfeni nové biomasy a k udr-
zeni nadmérné proliferace. Pfi metasta-
zovani a kolonizaci vzdalenych organt
Celi nddorové bunky rychle se méni-
cim podminkdam v¢. zmén v dostupnosti
rdznych nutrientd. Bunky, které vyka-
zuji vyssi metabolickou flexibilitu a maji
schopnost provadét glykolyzu i oxidac¢ni
fosforylaci, maji vétsinou vyssi fitness.
Nékteré z meziprodukti nadorového
metabolizmu mohou vyrazné ovliviiovat
vysledny fenotyp samotnych nadoro-
vych bunék i dalSich bunék pfitomnych
v mikroprostredi nadoru. Nejcastéjsi rysy
nddorového metabolizmu zahrnuji: (1)
deregulovanou absorpci glukézy, ace-
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tatu, citrdtu a nékterych aminokyselin;
(2) pouziti produktli glykolyzy, fermen-
tace ¢i meziproduktl Krebsova cyklu pro
biosyntézu, produkci NADPH a regene-
raci NAD*; (3) zvy$enou poptévku po du-
siku; (4) epigenetické zmény zapficinéné
akumulaci onkogennich metabolit{; (5)
vznik metabolické symbidzy a vyuzivani
metabolitld k manipulaci TME; (6) pou-
Ziti oportunistickych zptsobu ziskavani
zivin. Zatimco nékteré nadory vykazuji
vsechny vyse zmifiované znaky, mnoho
typd nador( jich exprimuje pouze néko-
lik. Specifické metabolické znaky, které
vykazuji jednotlivé typy nador(i, mohou
prispét k lepsi klasifikaci nadoru a po-
moci pfi vybéru vhodné 1écby.

Podékovani

Prace na tomto ¢lanku byla podporena projektem NU21-
03-00223.
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PREHLAD

Neurobioldgia nadorovych choréb —
vyznam inervacie nadorového tkaniva

Neurobiology of cancer — the role of cancer tissue innervation

Mravec B."?, Blasko F.'?

'Fyziologicky Ustav, Lekdrska fakulta Univerzity Komenského v Bratislave, Slovenskd republika

?Biomedicinske centrum, Ustav experimentalnej endokrinoldgie, SAV, Bratislava, Slovenské republika

Suhrn

Vychodiskd: Experimentélne a klinické studie preukazali, ze v procesoch karcinogenézy, prolife-
racie nadorovych buniek a tvorby metastdz zohréva vyznamnu ulohu aj nervovy systém. Tieto
Studie, zamerané na neurobiologické aspekty nadorovych choréb, objasfiuju mechanizmy
a drahy, prostrednictvom ktorych nervovy systém ovplyviuje makroprostredie i mikroprostre-
die nddorov. Modula¢ny vplyv nervového systému na mikroprostredie nadoru sprostredkuvaju
vo vyznamnej miere nervy, ktoré inervuju nddorové tkanivo. Inervacia nddorového tkaniva je
uz v sucasnosti akceptovany fakt, pricom viaceri autori ju povazuju za dalsiu zdkladnu charak-
teristiku nadorovych choréb. Ciel: Zdmerom tohto prehladového ¢lanku je priblizit sucasny
pohlad na ulohu inervéacie nddorového tkaniva, ako aj z toho vyplyvajuce terapeutické konsek-
vencie. Zdver: Na zéklade sucasnych poznatkov je mozné konstatovat, Ze inervécia nddorového
tkaniva predstavuje jeden z vyznamnych faktorov etiopatogenézy nadorovych choréb a po-
tencidlny ciel novych terapeutickych intervencii u onkologickych pacientov.

Klucové slova
inervacia - neurobiolégia nadorov - sympatikové nervy - parasympatikové nervy - senzitivhe
nervy

Summary

Background: Experimental and clinical studies have shown that the nervous system also plays
an important role in the processes of carcinogenesis, cancer cell proliferation, and metastasis.
These studies, focused on the neurobiological aspects of cancer, elucidate the mechanisms and
pathways by which the nervous system affects tumor macro- and microenvironment. The mo-
dulatory effect of the nervous system on the tumor microenvironment is significantly mediated
by nerves that innervate cancer tissue. The innervation of cancer tissue is already an accepted
fact, and several authors consider it to be another hallmark of cancer. Purpose: The aim of this
review article is to present a recent data about the role of innervation of cancer tissue, as well as
to describe therapeutic consequences. Conclusion: Based on recent data, it can be concluded
that the innervation of cancer tissue represents an important factor in the etiopathogenesis of
cancer as well as a potential target for new therapeutic interventions in cancer patients.

Key words
cancer innervation — neurobiology of cancer — sympathetic nerves — parasympathetic nerves —
sensory nerves

Autoii deklaruji, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

The authors declare they have no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

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

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

=]

prof. MUDr. Boris Mravec, PhD.
Fyziologicky ustav, LF UK

Sasinkova 2

813 72 Bratislava

Slovenska republika

e-mail: boris.mravec@fmed.uniba.sk

Obdfzané/Submitted: 15.7. 2021
Prijaté/Accepted: 15. 8. 2021
_ /

doi: 10.48095/cck02022208

208

Klin Onkol 2022; 35(3): 208-214




NEUROBIOLOGIA NADOROVYCH CHOROB — VYZNAM INERVACIE NADOROVEHO TKANIVA

Uvod

Kombinovany onkologicky a neuro-
vedny vyskum, prebiehajici hlavne v po-
slednych dvoch desatrociach, odhalil
neurobiologické mechanizmy a drédhy,
prostrednictvom ktorych mozog ovplyv-
fuje procesy spojené so vznikom a prog-
resiou nadorovych choréb [1-3]. Vy-
skum neurobiolégie nddorovych choréb
preukazal, ze vyznamnu drahu, ktord
sprostredkuva priamy vplyv mozgu na
mikroprostredie nddoru, predstavuju pe-

riférne nervy inervujice nadorové tka-
nivo. Pritomnost nervov v nadorovom
tkanive je pritom objektom vyskumu uz
viac ako 100 rokov. Avsak az moderné
neurovedné metoédy umoznili podrob-
nejsie skimat Ulohu tychto nervov pri na-
dorovych chorobach. V sucasnosti je uz
zrejmé, Ze nervy pritomné v tkanive na-
doru nie su iba pasivnou zlozkou, ale ze
sa naopak vyznamnou mierou podielaju
na modulacii jeho rastu [1,4,5]. Neuro-
transmitery a neuromodulétory uvoltio-

S~
A

poévodny nerv
pritomny v tkanive

neoaxonogenéza

~

stromalne bunky
transformujuca sa bunka
imunitna bunky

matrix

nadorové bunky

neurény
migrujuce
zCNS

Obr. 1. Schematické znazornenie zdrojov inervacie nadorového tkaniva.

Inervaciu nadorového tkaniva mézu zabezpecovat: A) nervy, ktoré sa nachadzali v tkanive
uz pred tym, ako doslo k vzniku nddoru; B) novovznikajuce vybezky axénov, pochadzajuce
z nervov nachdadzajucich sa v nddorovom tkanive alebo v jeho okoli; C) axény neurénoy,
ktorych tela migrovali z centralneho nervového systému do blizkosti nddorového tkaniva.

vané zo sympatikovych, parasympatiko-
vych a senzitivnych nervovych zakonéeni
totiz ovplyviuju aktivitu nadorovych,
ako aj nenddorovych buniek v mikro-
prostredi nadoru, ¢im ovplyviuju pro-
liferdciu i migraciu nddorovych buniek,
a tym aj tvorbu metastaz [4-7]. Sympati-
kové, parasympatikové a senzitivne ner-
vové vlakna moézu posobit na nadorové
tkanivo stimula¢ne alebo inhibi¢ne. Kym
v pripade sympatikovych nervovych vla-
kien bol vo vad&sine studii preukazany
stimula¢ny vplyv na vznik, progresiu
a tvorbu metastaz pri viacerych typoch
nadorov, uloha parasympatikovych
a senzitivnych nervovych vlakien ostava
zatial nejednoznacna [4,7-9]. Viaceré ex-
perimentdlne a klinické studie totiz v pri-
pade vplyvu parasympatikovych a senzi-
tivnych vldkien preukazali protichodné
vysledky [6-11]. Okrem vplyvu nervov
na rast nadoru zohrava inervacia tkaniv
vyznamnu Ulohu aj pri karcinogenéze.
V ramci tohto prehladového ¢lanku sa
vzhfadom na obmedzeny rozsah textu
zameriame najma na uUlohu nervov pri
progresii nddorov a tvorbe metastéz.

Na zaklade sucasnych poznatkov sa
inervacia nadorového tkaniva zacina ak-
ceptovat ako dalSia zakladna charakte-
ristika nadorovych chorob. Z klinického
hladiska je vyznamny fakt, Ze postupy za-
merané na obmedzenie pdsobenia ner-
vov na nadorové tkanivo vedu k obme-
dzeniu progresie nadorovej choroby.
Nakolko vplyv nervov na nadorové tka-
nivo je mozné obmedzit aj uz schvale-
nymi farmakami, je mozné o¢akévat vyuzi-
tie poznatkov neurobiol6gie nddorovych
choréb v konvencnej onkologickej liecbe
uz v nasledujucich rokoch [4,11,12].

Poévod inervacie nadorového
tkaniva

Na zaklade dostupnych udajov je zrejmé,
Ze nervy, ktoré inervuju nadorové tka-
nivo mézu pochdadzat z viacerych zdro-
jov: a) nervy, ktoré su pritomné v tkanive
uz pred transformaciou jeho normal-
nych buniek na bunky naddorové; b) nové
axény nervov vrastajuce do nadorového
tkaniva z nervov lokalizovanych okolo
naddorového tkaniva; c) nové neurdény
migrujlice zo vzdialenej casti central-
neho alebo periférneho nervového sys-
tému do nadorového tkaniva alebo do
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jeho blizkosti (obr. 1) [13]. Okrem toho
moze dojst k fenotypovej transformacii
neurdénov, ktoré uz inervovali povodné
tkanivo na taky typ neurénov, ktory po-
sobi na nadorovy rast stimulacne [14].

Publikované udaje naznacuju, ze
nador manipuluje s nervovym systé-
mom prostrednictvom indukcie vrasta-
nia novych sympatikovych nervov do
nadorového tkaniva a transdiferenciacie
senzorickych neurénov na adrenergné,
¢im sa zvysuje uvolfiovanie noradrena-
linu v tkanive nadoru, ktory na toto tka-
nivo posobi stimulacne, a zéroven aj sti-
muluje tvorbu metastaz [14-17]. Okrem
sympatikovych [18] a parasympatiko-
vych nervov [19] zohravaju pri nddoro-
vom raste vyznamnu Ulohu aj senzitivne
nervy [11,20], hoci ich vyznam pri vzniku
a progresii nddorovej choroby bol popi-
sany menej podrobne.

Zaujimavym je tiez pozorovanie, Ze sa-
motné nadorové bunky sa mézu mor-
fologicky menit, pricom vytvaraju vy-
bezky podobné neuritom. Tieto vybezky
sa mozu podielat na vytvarani synaps
medzi neurénmi a takto fenotypovo
zmenenymi nadorovymi bunkami, ¢im
sa zvysuje stimula¢ny Ucinok nervov na
rast nadoru [21].

Indukcia nadorovej inervacie
Ako uz bolo spomenuté, sympatikové,
parasympatikové a senzitivne nervové
vlakna vrastaju do nadorovych tkaniv
azabezpecuju ich inervaciu.V tychto pro-
cesoch zohravaju kltu¢ovu tlohu samotné
nadorové bunky, nakolko prostrednic-
tvom syntézy a sekrécie neurotrofnych
faktorov, molekul navigujucich axoény,
exozémov a dalsich molekul pritomnych
v nadorovom mikroprostredi, indukuju
vrastanie novych axénov do tkaniva na-
doru. Tento proces sa oznacuje ako neoa-
xogenéza a predstavuje novo identifiko-
vanu charakteristiku nadorovych choréb.
Neurotrofné faktory (neurotrofiny)
predstavuju rastové faktory nervového
systému, podporujuce rast neuritov,
preZzivanie, migraciu a diferenciaciu ner-
vovych buniek. Svoje biologické ucinky
navodzuju pomocou dvoch typov mem-
branovych receptorov, a to spolo¢ného
neurotrofinového receptora p75 (p75"™%)
a neurotrofnych tyrozinkindzovych re-
ceptorov typu 1, 2 a 3 (TrkA, TrkB, TrkC).

Medzi najvyznamnejsie neurotrofiny
z hladiska indukcie nadorovej inerva-
cie patria nervovy rastovy faktor (nerve
growth factor - NGF) a mozgovy neuro-
troficky faktor (brain derived neurotro-
phic factor - BDNF), ¢o dokladaju via-
ceré experimentélne nélezy. Tak napr.,
podanie NGF zvysilo vrastanie axénov
do nadorového tkaniva, pricom podanie
protilatok blokujucich uc¢inky NGF den-
zitu nervov v nadore znizilo [22-24]. Tak-
tiez bolo preukdzané, ze zvysené uvol-
novanie noradrenalinu v tkanive nadoru
zvysilo inervéciu tohto nadoru, a to pro-
strednictvom indukcie tvorby BDNF na-
dorovymi bunkami v désledku aktivacie
tychto buniek noradrenalinom [15].

Molekuly navigujuce axény, podobne
ako neurotrofné faktory, prispievaju kin-
dukcii nddorovej inervacie. Tieto mole-
kuly niektoré axény pritahuju, iné zase
odpudzuju, ¢im koriguju smer rastu axé-
nov v danom tkanive. Tak napr., v in vitro
experimente sa pozorovalo, Ze bunky
nadoru prostaty vykazuju po kultivacii
s nervovym tkanivom zvysenu génovu
expresiu semaforinu 4F (S4F), ¢o viedlo
k zvySeniu mnozstva rastucich neuri-
tov a ich priemernej dizky [25]. Naopak
kultivacia mysacich nddorovych buniek
kolorekta a mysacich melanémovych
buniek s neurénmi ganglii zadnych ko-
refilov miechy (dorsal root ganglion -
DRG) viedla k aktivacii semaforinov 3.
triedy a naslednej vyraznej inhibicii
rastu axénov [16]. Okrem toho stimula-
cia bunkovej linie potkanieho feochro-
mocytomu (PC12) pomocou exozdmov
obsahujucich efrin-B1 viedla k stimulacii
nadorovej inervacie. Efrin-B1 totiz moze
aktivovat signalne drdhy mitogénom ak-
tivovanych proteinkindz (MAPK) v na-
dorovych bunkdch zodpovednych za
rast nervovych vlakien [17].

Nadory mézu indukovat svoju iner-
vaciu aj prostrednictvom sekrécie ex-
tracelularnych endocytotickych vezikdl,
tzv. exozdmov. Exozémy zabezpecluju
komunikaciu medzi tkanivami a or-
ganmi ¢i uz na kratke, alebo dlhé vzdia-
lenosti, pricom obsahuju a transportuju
mnozstvo latok, ako si DNA, RNA, li-
pidy a proteiny, pricom tieto latky chra-
nia aj pred vplyvom nizkeho pH nadoro-
vého mikroprostredia. Experimentalne
bolo preukazané, Ze stimulacia PC12 bu-

niek pomocou exozémov ziskanych
z nadorov hlavy a krku viedla k indukcii
rastu neuritov. Naslednd inhibicia sek-
récie exozOmov pomocou genetického
vyradenia malych guanozin-3-fosfataz
viedla k signifikantnému znizeniu mnoz-
stva nervov v naddoroch a pomalSiemu
rastu nadorov [17]. Podobne aj dalsie ex-
perimenty preukazali stimulacny vplyv
exozémov uvolfhovanych z buniek na-
doru krc¢ka maternice na rast neuritov
PC12 buniek [26].

Na indukcii nddorovej inervacie sa
moézu podielat aj dalsie molekuly pri-
tomné v nadorovom mikroprostredi, ako
su faktor stimulujuci koldnie granulocy-
tov (granulocyte-colony stimulating fac-
tor — G-CSF) a faktor inhibujuci leukémiu
(leukemia inhibitory factor - LIF). Tak
napr., v pripade nadoru prostaty bolo
preukdzané, ze podavanie G-CSF trans-
génnym mysiam exprimujucim protoon-
kogén c-Myc viedlo k zvyseniu mnozstva
autonémnych nervov v nadore a nasled-
nej potenciacii rastu nadoru, ako aj zvy-
Senej tvorbe metastaz [27]. V ludskom
nadore pankreasu a mysacich mode-
loch nddoru pankreasu bola preukdzana
zvysend expresia LIF v tkanive nadoru,
ktora bola spojend s diferenciaciou, ako
aj migraciou Schwannovych buniek a in-
dukciou rastu neuritov neurénov DRG.
Navyse podanie protildtky blokujucej
LIF mySiam s nddorom pankreasu viedlo
k zniZzeniu denzity nervov v naddore [28].

Sympatikové nervy a nadory
Sympatikoadrendlny systém, ktory za-
hffa sympatikové nervy a dref nadob-
liciek, je vyraznejsie aktivovany hlavne
pocas stresovej reakcie. V rdmci neuro-
endokrinnej stresovej reakcie dochadza
k uvolnovaniu noradrenalinu, pripadne
jeho kotransmiteru neuropeptidu Y
(NPY), zo zakonéeni sympatikovych po-
stgangliovych vlakien, a tiez k sekrécii
adrenalinu a v mensej miere aj noradre-
nalinu z drene nadobli¢ky. Noradrenalin
aadrenalin vykazuju stimulacny vplyv na
proliferaciu nédorovych buniek a tvorbu
metastaz pri viacerych typoch nadorov.
Tento ucinok je désledkom ich vazby na
B-adrenergické receptory pritomné na
povrchu nadorovych buniek [4,7].
Stimula¢ny vplyv sympatikoadrenal-
neho systému na progresiu nadoro-
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vych choréb doklada celé spektrum ex-
perimentdlnych a klinickych S$tuadii.
Napr. Sloan et al [29] zistili, Ze expozicia
mysi s nddorom prsnika chronickému
stresu zvysila mnozstvo a velkost meta-
staz v plucach a lymfatickych uzlindch
(LU) tychto zvierat. Pozorovany ucinok
bol sprostredkovany aktivaciou fB-ad-
renergickych receptorov, ¢o nasledne
viedlo k zvy3enej infiltracii mamarnych
nadorov makrofagmi a tumor supreso-
rovymi bunkami odvodenymi od mye-
loidnej linie (myeloid derived suppressor
cells - MDSC), ako aj zvySeniu génovej ex-
presie transformujuceho rastového fak-
toru-p (transforming growth factor-p -
TGF-B), vaskularneho endotelového fak-
toru (vascular endothelial growth fac-
tor — VEGF), arginazy-1, faktoru stimuluju-
ceho kolénie makrofdgov (macrophage
colony-stimulating factor - M-CSF), cyk-
looxygenazy 2 (COX-2), matrixovej meta-
loproteinazy-9 (MMP-9) a interferénu-$3
(IFN-B). Autori tiez preukazali, Ze zatial ¢o
podanie antagonistu f-adrenergickych
receptorov, propranololu, viedlo u stre-
sovanych zvierat ku kompletnej inhibicii
tvorby metastaz, bez vplyvu na rast pri-
mdarneho nadoru, podanie agonistu -ad-
renergickych receptorov, izoproterenolu,
nestresovanym zvieratam viedlo k stimu-
[acii tvorby metastaz. Magni et al [30] zasa
preukdzali, ze ludské nadory prostaty ex-
primuju receptory typu Y1 a Y2, na ktoré
sa viaze kotransmiter noradrenalinu,
NPY, pricom tento p6sobi na proliferaciu
nadorovych buniek stimulacne. Rasiah
et al [31] skamali ulohu NPY a makrofa-
gového inhibi¢ného cytokinu 1 (MIC-1),
ako biomarkerov intraepitelidinej neo-
plézie prostaty (prostatic intraepithelial
neoplasia — PIN) predchddzajucej roz-
voju invazivneho karcindmu prostaty,
pricom v porovnani s benignym epite-
lom zistili signifikantne vacsie zastupe-
nie NPY a MIC-1 v fudskych vzorkéach PIN
nizkeho ako aj vysokého stupna a karci-
noému prostaty. Okrem toho pozorovali,
Ze ndrast expresie NPY a MIC-1 bol spre-
vadzany zvySenym rizikom relapsu a hor-
$im klinickym priebehom nadorovej cho-
roby [31]. Magnon et al [4] preukazali, ze
chemickd sympatektémia (podanim neu-
rotoxinu 6-hydroxydopaminu — 6-OHDA)
u transgénnych mysi exprimujucich on-
kogén c-Myc, predisponovanych na vznik

nadorov prostaty, obmedzila vznik na-
dorov prostaty. Podobny uc¢inok malo
aj genetické vyradenie B2- alebo p3-ad-
renergickych receptorov u tychto mysi,
pricom vyradenie obidvoch typov p-
-adrenergickych receptorov viedlo k vy-
raznému obmedzeniu vzniku nédoru
a Sireniu nadorovych buniek do LU
a vzdialenych orgénov. Okrem toho po-
zorovali vys$3i pocet sympatikovych ner-
vovych vldkien v norméalnom tkanive
prostaty obklopujicom nador v porov-
nani s tkanivom nadoru, pricom vyssia
hustota sympatikovych vlakien bola spo-
jend s vyssim nadorovym proliferacnym
indexom [4]. Szpunar et al [32] preukazali
na mysacich modeloch nadoru prsnika
iba mélo pocetnu sympatikovu inerva-
ciu, a to vo vonkajsich oblastiach nadoru,
pricom jednotlivé vldkna boli v blizkosti
krvnych ciev alebo boli v tesnom kon-
takte s nddorovymi krvnymi cievami. Zis-
tili tiez, Ze zvy$end hmotnost nadoru je
sprevadzand so signifikantne znizenou
koncentraciou noradrenalinu a zvySenou
hmotnostou sleziny. Vyradenie sympati-
kovych nervov prostrednictvom neuroto-
xinu 6-OHDA viedlo k poklesu hladin no-
radrenalinu v nddoroch i slezine, a tiez ich
hmotnosti, ¢o naznacuje, Ze sympatikova
inervacia predstavuje hlavny zdroj norad-
renalinu v nddoroch a Ze suvisi aj s ich ras-
tom. Okrem toho sympatektémia znizila
hustotu makrofagov asociovanych s na-
dormi, ako aj koncentracie interleukinu 6
(IL-6) v nadorovom tkanive. Zhang et al [7]
zasa preukazali vysoku denzitu sympati-
kovej inervacie v tkanive ludského nadoru
pecene, ktord pozitivne korelovala s tvor-
bou metastdz do LU, stadiom ochorenia,
prechodom néadorovych buniek do krv-
nych a lymfatickych ciev a rekurenciou na-
doru. Zistili tiez, Ze pacienti s vysokou den-
zitou sympatikovych nervov mali skratené
prezivanie v porovnani s pacientmi s niz-
kou denzitou sympatikovych nervov, ¢o
naznacuje, ze sympatikovd inervacia vy-
razne koreluje s progresiou nadoru pe-
Cene. Zistili tieZ vysoku génovu expresiu
B2-adrenergickych receptorov v nadoro-
vom tkanive, ¢o naznaluje, Ze na prog-
resiu nadorov pecene posobi stimula¢ne
noradrenalin uvolfiovany zo sympatiko-
vych nervoy, a to prostrednictvom vazby
na f2-adrenergické receptory [7]. Bastos
et al [8] preukdzali u pacientov s nddormi

Ustnej dutiny niekolko ndsobne vyssie hla-
diny katecholaminov v porovnani s pa-
cientmi s nadormi orofaryngu a leukopla-
kiou. Okrem toho zistili, Ze vy3sie hladiny
noradrenalinu u pacientov s nadormi
hlavy a krku boli asociované so sympto-
mami anxiety. Tieto vysledky naznacuju
hyperaktivitu sympatikového nervového
systému u pacientov s nadormi hlavy
a krku, ktord méze podporovat progresiu
tychto nadorov [8]. Kamiya et al [6] zistili,
Ze geneticky vyvolana eliminacia sympa-
tikovych nervov v nadore prsnika u mysi
sposobila pokles koncentracie noradre-
nalinu, ako aj potlacenie rastu primarneho
nadoru i tvorby vzdialenych metastaz. Po-
dobny tcinok malo aj dlhodobé podava-
nie neselektivneho B-blokétora — propra-
nololu mysiam, u ktorych boli geneticky
stimulované sympatikové nervy. Uvedené
pozorovania potvrdzuju stimulacny vplyv
sympatikovych nervov, sprostredkovany
aktivaciou B-adrenergickych receptorov,
na nadorovy rast v animalnom modeli na-
dorov prsnika [6].

Na rozdiel od predchadzajucich stu-
dii, Zhou et al [10] zistili, Ze progndza
onkologickych pacientov s kolorektal-
nym karcinémom, v ktorom detegovali
pritomnost sympatikovych nervov, bola
lepsia v porovnani s pacientmi, ktorych
nadory nevykazovali pozitivitu na pri-
tomnost sympatikovej inervécie. Tak-
tieZ mnozstvo metastaz v LU bolo u pa-
cientov s preukdzanou sympatikovou
inervaciou mensie. Zd4 sa teda, ze sym-
patikova inervacia v pripade kolorektal-
neho karcindmu obmedzuje progresiu
tohto nadoru a inhibuje tvorbu metastaz
do LU [10]. Bae et al [33] zasa preukazali
signifikantne nizsiu hustota sympatiko-
vych nervov v pokrocilejsich stadidch na-
doru Zaludka u onkologickych pacientov.

Parasympatikové nervy a nadory

Vyznamnu ulohu pri vzniku a progresii
nadorovych choréb mézu okrem sym-
patikovych nervov zohravat aj parasym-
patikové nervy. Parasympatikové post-
gangliové vlakna uvolfuju acetylcholin,
ktory po vdzbe na nikotinové alebo mus-
karinové receptory méze ovplyvrio-
vat karcinogenézu a progresiu urcitych
typov nadorov. Avsak na rozdiel od sti-
mula¢ného vplyvu sympatikovych ner-
vov na rézne typy nadorov, udaje ty-
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kajuce sa ulohy parasympatikového
nervového systému pri nadorovych cho-
robach nie su az tak jednoznacné [4,6,7].
Zda sa, ze parasympatikové nervy
ovplyviuju iba niektoré typy nadorov,
pricom tento vplyv zrejme odraza ich
funkénu Specializaciu na rozdiel od
menej specificky pésobiacich sympati-
kovych nervov.

Magnon et al [4] preukazali, ze zdravé
tkanivo prostaty mysi exprimuje velké
mnozstvo muskarinovych receptorov
typu 1 (M1), pricom podanie neselektiv-
neho agonistu muskarinovych recepto-
rov, karbacholu, transgénnym mysiam,
u ktorych sa vyvijaju nddory prostaty,
viedlo k stimuldcii tvorby metastdz do
panvovych LU. Tento G¢inok nebol pozo-
rovany po vyradeni génov pre M1 recep-
tor. Naopak podanie antagonistov mus-
karinovych receptorov, skopolaminu
a pirenzepinu, alebo vyradenie génov
pre M1 receptor inhibovalo tvorbu me-
tastdz a zvySovalo prezivanie tychto
zvierat. Autori tiez preukdzali zvysenu
hustotu nervovych vldkien v oblasti na-
doru aj normalnom tkanive prostaty
obklopujucom néador, pricom choliner-
gické vldkna boli v porovnani so sym-
patikovymi vldknami do znaénej miery
obmedzené na nador a suviseli s vyssim
nadorovym prolifera¢nym indexom [4].
Zhao et al [9] zasa preukazali, Ze chirur-
gickd vagotémia znizila vyskyt nadorov,
pocet dysplazii a mnozstvo proliferuju-
cich buniek v mysacich modeloch na-
doru zaludka. Podobne farmakologicka
denervdcia, vykonand podanim botuli-
notoxinu typu A do steny Zaludka, viedla
k naruseniu exocytdézy neurotransmite-
rov, vratane acetylcholinu, a naslednej
redukcii velkosti nadoru, poctu dyspla-
zii a mnozstva proliferujucich buniek.
Autori okrem toho zistili, Ze podanie an-
tagonistu muskarinovych receptorov
typu 3 (M3), darifenacinu, v kombinacii
s chemoterapiou viedlo k redukcii bun-
kovej proliferacie v nadoroch [9].V dalsej
studii Zhang et al [7] preukazali, ze zvy-
$end denzita parasympatikovej inerva-
cie pozitivne korelovala s pritomnostou
metastaz v LU, Sstddiom ochorenia a vas-
kuldrnou invaziou u pacientov s nadormi
pecene. Okrem toho zistili vysoké zastu-
penie M1 a M3 receptorov, ktoré prav-
depodobne sprostredkuvaju stimulaéné

posobenie parasympatikovych nervov
na progresiu nadorov pecene. Z klinic-
kého hladiska je vyznamny aj fakt, ze
pacienti s vysokou denzitou parasym-
patikovych nervov vykazovali oproti pa-
cientom s nizkou hustotou parasympa-
tikovych nervov skratené prezivania [7].
Zhou et al [10] zasa preukdzali v ludskych
kolorektalnych nadoroch pritomnost
parasympatikovej inervacie v strome
nadorového tkaniva, pricom nadorové
bunky exprimovali a9 nikotinové ace-
tylcholinové receptory (a9nAChR). Zis-
tili tiez, ze pacienti s preukdzanou poziti-
vitou na pritomnost parasympatikovych
vldkien a a9nAChR mali horsiu prog-
ndézu, v porovnani s pacientmi, u ktorych
pritomnost uvedenych nervov a recep-
torov nebola preukdzana. Taktiez bolo
u tychto pacientov preukdzané vacsie
mnozstvo metastaz v LU [10]. Kamiya
et al [6] zistili, Ze geneticka aktivacia pa-
rasympatikovych nervov spomalila rast
nadorov a znizila tvorbu metastaz u pot-
kanov a mysi s nddormi prsnika. Nao-
pak, parasympatikova denervacia viedla
k akceleracii nadorového rastu, ako aj
tvorby vzdialenych metastaz. Autori tiez
preukazali nizke hladiny expresie M1 re-
ceptorov v nadoroch prsnika, pricom
podavanie antagonistu, pirenzepinu,
obmedzilo protinddorové ucinky gene-
ticky aktivovanych parasympatikovych
nervov. Uvedené nalezy naznacuju, ze
parasympatikové nervy inhibuju rast na-
dorov prsnika a tvorbu metastaz [6].

Senzitivne nervy a nadory

Aj ked' senzitivne nervy primdrne prena-
$aju signaly do centrélneho nervového
systému, prostrednictvom axénového
reflexu, st schopné ovplyvriovat fyziolo-
gické, ako aj patologické procesy prebie-
hajuce v periférnych tkanivach. Podobne
ako pri parasympatikovych nervoch, ani
Udaje o poésobeni senzitivnych nervov
na procesy suvisiace s karcinogenézou
a proliferaciou nadorovych buniek nie
su tak jednoznacné, ako je tomu pri sym-
patikovych nervoch.

Keskinov et al [5] preukdzali stimu-
la¢ny vplyv senzitivnych nervov v in vitro
podmienkach, kde pozorovali, Ze inte-
rakcie medzi neurénmi DRG a mysacimi
melanémovymi bunkami viedli k zvyse-
niu produkcie chemokinov v DRG (napr.

chemokinovy ligand 3 s motivom C-C -
CCL3, chemokinovy ligand 5 s motivom
C-C - CCL5, chemokinovy ligand 2 s mo-
tivom C-X-C — CXCL2), ktoré néasledne
atrahovali MDSC do blizkosti nadoro-
vych buniek, ¢im sa vytvorilo imunosup-
resivne, nddory stimulujice prostredie.
Saloman et al [11] preukazali, Ze vyrade-
nie senzitivnej inervacie v neonatalnom
obdobi prostrednictvom podania kapsa-
icinu, ktory poskodzuje senzitivne ner-
vové zakoncenia, zabréanilo u mysi vzniku
neurogénnemu zapalu pankreasu po
podani ceruleinu, a tiez u tychto mysi
spomalilo vznik i progresiu naddorov
pankreasu a signifikantne zvysilo prezi-
vanie tychto zvierat [11].

Naopak Prazeres et al [34] preukdazali
inhibi¢ny vplyv senzitivnych nervov na
rast mysacieho melanému, nakolko ge-
netické a chemické vyradenie senzitiv-
nych nervov spésobilo inhibiciu apop-
tézy melandmovych buniek, zvysenie
mnozstva intratumordlnych krvnych
ciev a zvysenie poctu proliferujucich bu-
niek v melanéme, a tym aj zvacsenie na-
dorovej masy.

Senzitivha inervacia nadorovych
tkaniv méze okrem axénového reflexu
ovplyvnovat progresiu nadorovych
chordb aj tym, Ze senzitivne nervy vy-
tvéraju mechanicky podklad pre peri-
neuralnu invaziu (PNI). Okrem toho sa
periférne nervy podielaju aj na vzniku
nadorovej bolesti. PNI je proces, pri kto-
rom dochdadza k prenikaniu nddorovych
buniek do perineuradlneho priestoru
alebo do okolia periférnych nervov na-
chadzajucich sa v naddorovom tka-
nive alebo jeho okoli, pricom je vysled-
kom kooperécie Schwannovych buniek
a axonov [35,36]. Tymto sposobom sa
nadorové bunky Siria pozdi? nervoy, ale
zéroven je stimulovana aj neoaxoge-
néza, ktord potencuje nddorovy rast. PNI
je preto u onkologickych pacientov spa-
jana s horSou progndézou, nakolko zvy-
Suje riziko rekurencie nadoru, tvorby
vzdialenych metastdz a podiela sa na
vzniku nadorovej bolesti [35].

Inervacia nadorového tkaniva ako
nova charakteristika nadorovych
chorob

Dostupné udaje poukazuju na to, zZe
inervacia naddorového tkaniva predsta-
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Obr. 2. Schematické znazornenie pozitivnej spatnej vazby vytvorenej medzi nervami a nddorovymi bunkami.

Nervy inervujuce nddorové tkanivo uvoltiuju neurotransmitéry, napr. acetylcholin (Ach), noradrenalin (NE) a neuropeptid Y (NPY), ktoré
stimuluju rast nadoru. Zo zvySujuceho sa poc¢tu nadorovych buniek sa vo zvysenej miere uvoltiuju molekuly, napr. nervovy rastovy faktor
(NGF), ktoré vyvoldvaju vrastanie novych axénov do tkaniva nddoru. Vznika tak circulus vitiosus, podmienujuci progresiu nddorovej cho-
roby. Prerusenim tohto okruhu, napr. poddvanim antagonistov receptorov pre dany neurotransmiter alebo protilatok proti NGF, je mozné

obmedzit nddorovy rast. Upravené podla [37].

vuje komplexny fenomén. Sympatikové,
parasympatikové a senzitivne nervy su
schopné v r6znej miere ovplyvriovat pro-
cesy suvisiace s karcinogenézou, ako aj

procesy prebiehajuce v mikroprostredi

naddoru. Tieto nervy zabezpecuju
priamy vplyv mozgu na procesy suvi-
siace so vznikom a progresiou naddoro-
vych chorbb, pricom nesprostredkuvaju
prospesné kompenzacné alebo adap-
tacné reakcie na karcinogenézu, proli-
feraciu a migraciu nadorovych buniek,
ale naopak posobia na vznik a progre-
siu nadorovych choréb stimulacne. Zd4
sa, Ze nador pritom vyuziva toto stimu-
lacné posobenie a pésobi na nervovy
systém tak, Ze dochddza k vrastaniu dal-
Sich nervovych zakonceni, ktoré v tka-
nive nddoru uvolfuju neurotransmitery
potencujuce nadorovy rast (obr. 2) [20].
Zvysend denzita nervov v nadorovom
tkanive, hlavne sympatikovych, je pri-
tom casto nepriaznivym prognostickym
znakom. Inervacia nadorového tkaniva
teda predstavuje jeden z vyznamnych
faktorov etiopatogenézy nadorovych
chordb, a preto neprekvapuje, Ze sa za-
¢ina radit medzi zdkladné charakteristiky
nadorovych chordb [1].

Zaver
Kombinovany onkologicky a neurovedny
vyskum poodhalil mechanizmy a drahy,
prostrednictvom ktorych nervovy sys-
tém ovplyvnuje vznik a progresiu na-
dorovych choréb. Jednu z kld¢ovych
drah umoznujucich mozgu pésobit na
procesy suvisiace s nddormi predstavuju
periférne nervy. Zistilo sa, ze sympati-
kové, ale aj parasympatikové a senzitivne
nervové vlakna, vrastajuce do tkaniva,
v ktorom dochédza k transformacii nor-
malnych buniek na bunky nadorové,
alebo do tkaniva, ktoré uz nadorové
bunky obsahuje, uvoliuju v tomto tka-
nive neurotransmitery, ktoré vyznam-
nou mierou potencuju karcinogenézu
a progresiu nadorového rastu. Je ale po-
trebné uviest, Ze zatial ¢o v pripade sym-
patikovych nervovych vldkien bol tento
stimulacny vplyv popisany pri viacerych
typoch nadorov, v pripade parasympati-
kovych a senzitivnych vlakien dostupné
udaje nie su az tak jednoznacné.
Experimentdlne a klinické $tadie na-
znaduju, Ze ovplyvnenie prenosu sig-
nalov z nervovych vlakien k transfor-
mujucim sa alebo nddorovym bunkam
je mozné vyuzit v prevencii a liecbe na-

dorovych choréb. Na to, aby sa mohli
zacat poznatky o inervacii nadorového
tkaniva vyuzivat v onkologickej lie¢be
(napr. podavanie antagonistov neuro-
transmiterov alebo podavanie latok za-
branujucich neoaxonogenéze v tkanive
nadoru), bude ale potrebné zistit, i iner-
véacia nadorov predstavuje vieobecny
fenomén a detailnejsie urcit aké typy
nervov su zodpovedné za inervaciu jed-
notlivych typov fudskych nddorov, ktoré
neurotransmitery pésobia na nadory sti-
mulacne, a ktoré typy receptorov tento
ucinok sprostredkuvaju. Nakolko su
k dispozicii viaceré schvélené farmaka,
ktoré obmedzuju prenos signalov z pe-
riférnych nervov k ciefovym tkanivam, je
mozné ocakdvat relativne skoru aplika-
ciu poznatkov vyskumu neurobiolégie
nadorovych choréb do konvencnej on-
kologickej liecby.
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PUVODNI PRACE

Pfimé a nepfimé dopady pandemie COVID-19
na pacienty s nadory plic a pleury —
retrospektivni analyza dat pacientv lé¢enych
na Klinice nemaoci plicnich a tuberkulézy

FN Brno v dobé 2. a 3. koronavirové viny

Direct and indirect impacts of the COVID-19 pandemic on patients
with pulmonary and pleural malignancies — a retrospective
analysis of patient outcomes treated at Department of Respiratory
Diseases, University Hospital Brno, during the 2" and 3

coronavirus waves

Bratova M., Brat K., Jakubikova L.

Klinika nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU a FN Brno

Souhrn

Vychodiska: Pandemie onemocnéni COVID-19 vyznamné ovlivnila diagnostiku i é¢bu pacientd
s nadory plic a pleury. Mezi ostatnimi nadorovymi diagnézami patii tato skupina k nejrizikovéj-
$im z hlediska morbidity i mortality. Soubor pacientti a metody: Byly analyzovany zaznamy pa-
cientl s nadory plic a pohrudnice s prokazanou COVID-19 pozitivitou na Klinice nemoci plicnich
atuberkulézy LF MU a FN Brno v obdobi fijen 2020 az kvéten 2021. Byly sledovéany demografické
Udaje, informace o priibéhu infekce virem SARS-CoV-2 a onkologické nemoci a mortalita. Udaje
ze souboru jsou doplnény tremi kazuistikami. Vysledky: Bylo nalezeno 53 nemocnych (z nich
79 % muzl) prdmérného véku 69,4 let, histologicky dominovala diagnéza adenokarcinomu.
Lehky prabéh infekce virem SARS-CoV-2 mélo 47,1 % nemocnych, 56,6 % bylo hospitalizovano,
24,5 % zemtelo. U 62,4 % aktivné |é¢enych nemocnych doslo kvili infekci virem SARS-CoV-2
k odkladu v podani Ié¢by, a to v prdméru o 14,5 dne. Zdvér: Pacienti s nadory plic a pleury
maji vysoké riziko tézkého prdbéhu a smrti na infekci SARS-CoV-2. Mimo to probihajici infekce
virem SARS-CoV-2, ale i postcovidové zmény, mohou komplikovat samotnou onkologickou
1é¢bu.
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Summary

Background: The pandemic of COVID-19 has significantly influenced the diagnostics and treatment of patients with lung and pleural malignan-
cies. This group of patients is the riskiest, compared to patients with other cancers, both in morbidity and mortality. Study population and meth-
ods: The data of patients with lung/pleural malignancies and proved COVID-19 positivity were analyzed at the Department of Respiratory Di-
seases and Tuberculosis, University Hospital Brno, during the period from October 2020 to May 2021. Demographic data, information about the
course of SARS-CoV-2 infection and oncological disease as well as mortality were monitored. Together with the data from the study population,
three case reports are also presented. Results: Fifty-three patients were found (79% males), mean age 69.4 years, mainly with adenocarcinoma
histology. A total of 47.1% patients experienced mild course of SARS-CoV-2 infection, 56.6% needed hospitalization, 24.5% died. Active antican-
cer treatment was delayed in 62.4% cases due to SARS-CoV-2 infection; the mean time of the delay reached 14.5 days. Conclusion: Patients with
lung and pleural malignancies have a high risk of severe course of SARS-CoV-2 infection and mortality. Moreover, the ongoing SARS-CoV-2 infec-
tion as well as postcovid changes can complicate the anticancer treatment itself.

Key words

lung cancer — mesothelioma - COVID-19 - impact on health

Uvod

O viru SARS-CoV-2 a nemoci COVID-19
jako takové bylo v poslednim roce a pll
publikovano enormni mnozstvi praci.
Prvni oficidlni zminka o viru zplGsobu-
jicim smrtici pneumonii byla Svéto-
vou zdravotnickou organizaci u¢inéna
dne 31. 12. 2019 [1]. Od té doby jsme
o této nemoci shromazdili mnozstvi po-
znatkd [2-7], byly sestaveny nové |é-
¢ebné pfistupy [7-12] a byla zahdjena
plosnd vakcinace obyvatelstva [13,14].
Co oviem stale nejsme schopni dosta-
te¢né pojmout, jsou dopady pandemie
a jejich jednotlivych vin na zdravi obyva-
telstva jako celku, ale i jeho jednotlivych
rizikovéjsich podskupin. Zatimco pfimé
vlivy nemoci jsou hmatatelné velmi
jasné, nepfimé dopady zlstavaji skryty
a nejsou zcela zmapovany. Nemocnych
s jiz preexistujicimi zavaznymi onemoc-
nénimi, jako jsou malignity, se to tyka
o to vice.

Pacienti s onkologickymi onemoc-
nénimi obecné prokazuji vyssi nachyl-
nost k nemoci COVID-19 [15]. Pacienti
s nadory plic spole¢né s diagnézou ko-
lorektalniho karcinomu tvofi nejvice
ohrozenou skupinu (nddory plic 24,7 %,
kolorektalni karcinom 20,5 %) [15]. Ev-
ropska studie TERAVOLT zamérena pfimo
na pacienty s nadory plic prokazala sig-
nifikantné vyssi riziko tézkého pribéhu
a smrti na onemocnéni COVID-19 u této
subpopulace [16]. Dle autor(i Luo et al
bylo procento nakazenych nemocnych
s nadory plic v rdmci celé populace po-
mérné malé (11 %), nicméné z pacientd,
ktefi onemocnéli, vyZzadovalo hospitali-
zaci az 62 %, pticemz 25 % z hospitali-

zovanych zemfelo [17]. Dostupné studie
zamérené na plicni onemocnéni a prud-
béh infekce SARS-CoV-2 dokladaji vyso-
kou prevalenci i mortalitu u nemocnych
s chronickou plicni nemoci a nadory
plic[18].

Autofi mapovali situaci na pneumoon-
kologickém pracovisti v dobé 2. a 3. viny
pandemie COVID-19 od fijna 2020 do
kvétna 2021. Cilem této prace je snaha
o komplexni pohled na zdravotni do-
pady pandemie COVID-19 u pacientu
s naddory plic a pleury pfimo se potyka-
jici s nemoci COVID-19. Déle jsou zde
prezentovany tfi kazuistiky z klinické
praxe. Tato prace si také klade za cil upo-
zornit na sekundarni vlivy na nemocné
s nadory plic, ktefi COVID-19 neprodé-
lali, ale byli zasazeni epidemiologickou
situaci jako takovou.

Metodika

Byla provedena retrospektivni ana-
lyza pacientskych zaznama z Kliniky
nemoci plicnich a tuberkulézy LF MU
a FN Brno z obdobi od 1. fijna 2020 do
30. kvétna 2021. Celkem bylo prozkou-
mano 912 hospitalizac¢nich zdznam
na covidovych jednotkach i necovido-
vych oddélenich a dale 540 unikatnich
rodnych &isel zpracovanych v uvedené
dobé v pneumoonkologické ambulanci
Kliniky nemoci plicnich a tuberkulézy
LF MU a FN Brno.

Zarazovacimi kritérii byly: diagnéza
nadoru plic ¢i pleury, laboratorné pro-
kdzana pozitivita infekce virem SARS-
-CoV-2 a dostupnost klinickych dat
v nemocni¢ni databazi FN Brno. Kromé
zakladnich demografickych dat (pohlavi,

vék, pfidruzend onemocnéni) byly sle-
dovany Udaje o nddorové nemoci (histo-
logicka diagnéza), priibéhu onkologické
[é¢by (zdrZeni ¢i ukonceni aktivni [é¢by)
a prbéhu nemoci COVID-19 (tize, délka
hospitalizace, specificka I1é¢ba, umrti).

Byly vybrany kazuistiky tii pacient(
s naddory plic a pleury, u nichZ prodélana
infekce SARS-CoV-2, konkrétné virova
pneumonie, zpUsobila typologicky za-
sadni situace, se kterymi jsme se v dobé
pandemie u pacientl setkavali, a sice
zkresleni efektu onkologické 1écby, jeji
zavazny odklad a nemoznost odhaleni
recidivy onkologické nemoci.

Projekt byl schvélen Etickou komisi
FN Brno dne 19. 1. 2022, jednaci ¢islo
01-190122/EK.

Vysledky
V nasi databazi bylo identifikovano
celkem 53 nemocnych s nadory plic
a pleury, u nichz probéhla koronavirova
infekce. V 79,3 % se jednalo o muze, pru-
mérny vék byl 69,4 let, z pfidruzenych
onemocnéni prevazovaly kardiovasku-
larni a respiracni nemoci (tab. 1). U Sesti
nemocnych (11,3 %) bylo nadorové one-
mocnéni zjisténo za hospitalizace pro in-
fekci virem SARS-CoV-2, nicméné ve Cty-
fech pfipadech pacienti na COVID-19
zemfeli a informace o nové nadorové
nemoci pro né neméla zadny prakticky
dopad. Devét nemocnych (17 %) se virem
SARS-CoV-2 nakazilo za hospitalizace na
necovidové jednotce v rdmci podani pro-
tinddorové lé¢by ¢i v jiné souvislosti s je-
jich nddorovou diagnézou (tab. 1).
Lehky prabéh nemoci mélo 47,1 % pa-
cient, ve 35,9 % se jednalo o stredné

216

Klin Onkol 2022; 35(3): 215-221




PRIME A NEPRIME DOPADY PANDEMIE COVID-19 NA PACIENTY S NADORY PLIC A PLEURY — RETROSPEKTIVNI ANALYZA

tézky a v 17 % o tézky prabéh korona-
virové infekce (tab. 2). Hospitalizovano
muselo byt 30 nemocnych (56,6 %), pfi-
¢emz se jednalo o vétsinu pacientu s téz-
$im priibéhem nemoci COVID-19.V sou-
vislosti s COVID-19 zemfelo celkem
13 pacientd (24,5 %). U ¢asti nemoc-
nych se na umrti podilela také toxicita
onkologické 1écby ¢i terminalni stav na-
dorové nemoci. Priimérna délka hospi-
talizace byla 14,6 dne. Specificka Ié¢ba
COVID-19 byla u nemocnych s nadory
plic a pleury pouzita v deviti pfipadech
(tab. 2).

Stran histologickych typ( nador( do-
minoval adenokarcinom (35,9 %), dale
byl zastoupen skvamoézni karcinom
(17 %), malobunécny karcinom (17 %),
nemalobunécny karcinom, blize nespe-
cifikovany (9,4 %) a maligni mezoteliom
pleury (3,7 %) (tab. 3). Ostatni minoritné
zastoupené morfologické diagnézy jsou
uvedeny v tab. 3.

U 54,7 % nemocnych s nadory plic
a pohrudnice neprobihala v dobé Ié¢by
COVID-19 zadna aktivni protinado-
rova terapie (pacienti radikadlné vylé-
¢eni, v dispenzarizaci v remisi ¢i stabili-
zaci nemoci). 45,3 % nemocnych oviem
bylo aktivné lé¢eno, nejcastéji se jed-
nalo o podavani standardni chemote-
rapie. Vsechny druhy onkologické [é¢by
jsou detailné popsany v tab. 3. U 62,4 %
aktivné lécenych nemocnych s nadoro-
vou diagnézou doslo kvili infekci SARS-
-CoV-2 k odkladu v podani Ié¢by, a to
v praméru o 14,5 dne (tab. 3). Ve tfech
pfipadech si koronavirova infekce vynu-
tila dplné ukonceni onkologické [é¢by
nemocného. Ve tfech pfipadech doslo
k zdvaznym komplikacim v postcovi-
dové dobé (trvalé poskozeni plicnich
funkci, nutnost domaci oxygenoterapie,
zkresleni efektu lé¢by) (tab. 3).

V kontextu viech ambulantné o3et-
fenych onkologicky nemocnych v nasi
ambulanci bylo nakazeno pouze 8,7 %
subjektl (tab. 1). Co se hospitalizaci na
covidovych jednotkach tyce, pacienti
s nadory plic tvofili 5,4 % ze viech hos-
pitalizovanych (tab. 2).

Kazuistika 1 - zkresleni efektu
onkologickeé lécby

Muz, 80 let, s diagnézou maligniho me-
zoteliomu pleury vpravo byl v obdobi

e N
Tab. 1. Zakladni charakteristiky souboru.
Nakazeni celkem 53
Pohlavi
muzi 42 (79,3 %)
zeny 11 (20,7 %)
Prdmérny vék (roky) 69,4
Body mass index 26,8
Komorbidity
kardiovaskuldrni 27
respiracni 16
gastrointestindlni 10
endokrinni 10
jiny nador 4
jiné 1
Odhaleni nového karcinomu plic pfi hospitalizaci pro COVID-19 6 (11,3 %)
Nozokomidlni nakaza COVID-19 za hospitalizace 9 (17,0 %)
e N

Tab. 2. Priibéh nemoci COVID-19, hospitalizace, Iécba.

Prabéh nemoci
lehky
stredné tézky
tézky

Hospitalizace

s COVID-19
Délka hospitalizace (dny)

Pobyt na JIP

Specificka lécba
remdesivir
rekonvalescentni plazma
monoklonalni protilatky
dexametazon

Umrti na COVID-19

N

Podil pacientt s hrudni malignitou ze vSech hospitalizovanych

25 (47,1 %)
19 (35,9 %)
9 (17,0 %)
30 (56,6 %)
5,40%
n=24
14,6
4 (7,5 %)
9 (16,9 %)
1
1
2
5
13 (24,5 %)

od fijna 2020 do ledna 2021 lécen sys-
témovou chemoterapii ve sloZeni cispla-
tina + pemetrexed bez zdsadnich kom-
plikaci. Po podani IV. cyklu chemoterapie
se nakazil virem SARS-CoV-2 s ndsled-
nym rozvojem pravostranné virové
pneumonie. Pribéh infekce byl stfedné
tézky, pacient docasné vyzadoval oxyge-

noterapii, nicméné nasledné byl propus-
tén do domdci péce normosaturovany.
Poté probéhlo stagingové CT hrud-
niku k vyhodnoceni efektu systémové
onkologické 1é¢by. Na ném byly oviem
popisovany rozsahlé konsolidace
a ground-glass opacity pravého plic-
niho kridla v diferencialni diagnostice
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Tab. 3. Histologické typy, onkologicka lé¢ba a komplikace.
Typ nddoru
adenokarcinom 19 (35,9 %)
skvamézni karcinom 9 (17,0 %)
nemalobunéc¢ny karcinom plic, blize nespecifikovany 5(9,4 %)
malobuné¢ény karcinom plic 9 (17,0 %)
mezoteliom pleury 3(5,7 %)
karcinoid 1(1.8 %)
fibrézni tumor pleury 2 (3,8 %)
sarkom 1(1,8 %)
bez verifikace 4 (7,6 %)
Bez onkologické l1écby 29 (54,7 %)
V aktivni onkologické [é¢bé 24 (45,3 %)
chemoterapie 16
imunoterapie 2
chemo/imuno 1
biologicka lé¢ba 4
radioterapie 1
n=24
Zdrzeni |écby 15 (62,4 %)
Zdrzeni 16¢by (dny) ”;;5
Ukonceni |écby 3(1,6 %)
zhorseni stavu 2
dlouhé preruseni 1
Komplikace 3(5,6 %)
trvale dlouhodoba domaci oxygenoterapie 1
trvale poskozen 1
zkreslen efekt 1écby 1

postcovidové zmény nebo progrese
nemoci. Vzhledem k tomu, Ze se ne-
mocny citil vyborné a nejevil klinické
znamky progrese, rozhodli jsme se zvo-
lit strategii ,watch and wait”. Pomohl
nam v tom také fakt, ze 2. linie 1écby
maligniho mezoteliomu neni zcela
exaktné definovana. V odstupu 3 mé-
sicl byl indikovan kontrolni skiagram
hrudniku i CT sken, kde doslo k témér
Uplné regresi konsolidaci pravé plice,
progrese zdkladni nemoci nebyla de-
tekovana. Vyvoj na skiagramech i CT
hrudniku k tomuto pfipadu dokladaji
obr.1a2.

Kazuistika 2 - zavazny odklad
onkologické lécby

Muz, 73 let, s diagn6zou nemalobunéc-
ného karcinomu pravé plice obdrzel
v obdobi od fijna do prosince 2020 Ctyfi
cykly nivolumabu v rdmci 2. linie proti-
nadorové lécby. Efekt i tolerance lé¢by
byly pfiznivé (parcidlni regrese tumoru
vpravo dle skiagramu hrudniku), nic-
méné v lednu 2021 se pacient nakazil
virem SARS-CoV-2. Pribéh nebyl zpo-
¢atku zavazny, pacient se lécil 3 tydny
doma, avsak poté doslo k rozvoji bila-
terdlni virové pneumonie s bakteriadlni
superinfekci. Stav nemocného si vynu-

til hospitalizaci s poddnim kortikoste-
roid(i, oxygenoterapie i antibiotik. Na-
sledné se stav nemocného stabilizoval,
nicméné preruseni podavani imunote-
rapie trvalo celych 10 tydn(. Dle zobra-
zovacich metod pocal nador pravé plice
opét progredovat.

Pacientovi byl jesté podan jeden cyk-
lus imunoterapie ve snaze dostat nemoc
opét pod kontrolu, doslo v3ak k rychlé
progresi nadorové nemoci. Ackoliv
byla jesté podana 3. linie chemoterapie
a nato realizovana radioterapie hrud-
niku, pacient v srpnu 2021 zemtel. Vyvoj
na zobrazovacich metodéch ilustruje
obr. 3.

Kazuistika 3 - nemoznost
odhaleni recidivy nemoci

Muz, 72 let, po atypické resekci horniho
laloku pravé plice pro skvamdzni karci-
nom v roce 2019, stadium plB, byl pra-
videlné sledovan na nasem pracovisti,
stejné tak pro chronickou obstrukéni
plicni nemoc (CHOPN) stadia Ill/C dle kri-
térii GOLD. V bfeznu 2021 byl postizen
bilaterdlni koronavirovou pneumonii
s velmi tézkym pribéhem. Byl hospita-
lizovan na jednotce intenzivni péce, pre-
chodné byl zavisly na neinvazivni plicni
ventilaci, obdrzel remdesivir. Hospitali-
zace trvala bezmala 40 dni a byla kom-
plikovdna dvéma sekunddarnimi spon-
tannimi pneumotoraxy vpravo a vlevo
(vlevo drénovén, vpravo fesen konzer-
tkdné v rdmci CHOPN a tézké virové
pneumonie. Z akutniho lGzka byl ne-
mocny pro dependenci na O2 preloZzen
do plicni [é¢ebny.

Pacient se na pneumoonkologic-
kou ambulanci dostavil téméf po 4 mé-
sicich od hospitalizace pro COVID-19.
Na skiagramu hrudniku byly stale pa-
trné postcovidové zmény obou plic. N&-
sledné bylo zajisténo CT hrudniku, kde
byla kone¢né vylouc¢ena recidiva nado-
rové nemoci. Nemocny byl témér pul
roku mimo jakékoliv moznosti hodno-
ceni pfipadné recidivy nemoci pro tézké
zmény plicni tkané pfi rozsahlé koro-
navirové pneumonii, zavazny klinicky
stav a pomérné dlouhy nasledny pobyt
v plicni lé¢ebné. Vyse zminéné zmény na
zobrazovacich metodéch dokumentuje
obr. 4.
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Obr. 1. Skiagram hrudniku nemocného z Kazuistiky 1: A) v dobé zahajeni chemoterapie; B) vdobé pneumonie COVID-19; C) pfi hod-
noceni efektu l1écby; D) v odstupu 3 mésict od koronavirové infekce.

i

|
i

®

Obr. 3. Skiagram hrudniku nemocného z Kazuistiky 2: A) v dobé zahajeni imunoterapie; B) efekt Iécby imunoterapii + pneumonie
COVID-19 bilateralné; C) v dobé znovuzahajeni imunoterapie; D) progrese nemoci pfi imunoterapii.

Obr. 4. Skiagram hrudniku nemocného z Kazuistiky 3: A) pfed koronavirovou infekci; B) bilateralni pneumonie COVID-19; C) subto-
talni pneumotorax vlevo; D) plastovy pneumotorax vpravo; E) s odstupem 4 mésica.

Diskuze

Dopady pandemie COVID-19 Ize rozdé-
lit na primarni, zplisobené pfimo pro-
bihajici koronavirovou infekci u pa-
cienta, a dale sekundérni, jez ovliviuji
zdravi obyvatel v rdmci pandemické si-

tuace, aniz by byly dané osoby naka-
Zeny (schéma 1). Primarni dopady na
konkrétniho pacienta se pak mohou
tykat rizik v rdmci probihajici infekce
SARS-CoV-2, tedy zavaznosti klinického
stavu, rizika tézkého priibéhu ¢i umrti

na COVID-19 (dopady primarni pfimé).
Primarnimi nepfimymi dopady na on-
kologické nemocné rozumime mozné
zdrzeni, odloZeni ¢i Uplné ukonceni pro-
tinddorové 1é¢by, komplikace v hodno-
ceni jejiho efektu ¢i toxicity, ale také za-
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Primarni
~,Mdm COVID"

Primarni pfimé Primarni nepfimé

Sekundarni
,Nemdm COVID, ale je pandemie”

odkladani navstévy lékare
omezena dostupnost |ékarské péce
snizena Ucast na preventivnich programech
dopad na dusevni zdravi

Schéma 1. Dopady pandemie COVID-19 na pacienty s nadory plic a pleury.

chyceni zcela novych pfipadl nddorové
nemoci.

Primdrni dopady pfimé. Pacienti s na-
dory plic jednozna¢né vykazuji vy33i ri-
ziko tézkého prabéhu COVID-19 a umrti
na tuto nemoc [16-19]. Studie na ame-
rické populaci ukazaly také delsi trvani
nemoci COVID-19 u pacientl s nadory
plic oproti bézné populaci [18,20,21].
Jako hlavni rizikové faktory pro tézky
prabéh COVID-19 u této skupiny ne-
mocnych byl oznacen klinicky stav ne-
mocného, vék, kufactvi a komorbidity
(CHOPN, hypertenze) [16,17]. Jako je-
diny mortalitni rizikovy faktor bylo pro-
kdzano kufactvi [16]. V evropské studii
TERAVOLT stav az 72 % nemocnych vy-
Zadoval hospitalizaci, Umrtnost dosaho-
vala 33 % [16]. Dle americké studie au-
torli Luo et al bylo hospitalizovano 62 %
nemocnych, z nich 25 % zemfelo [17].
V obou souborech byla na jednotku in-
tenzivni péce pfijata jen mala proporce
pacientd, ziejmé s ohledem na jejich za-
kladni onkologickou diagnézu (TERA-
VOLT 10 %, Luo et al 21%) [16,17]. Dlou-
hodobé nésledky po prodélané nemoci
COVID-19 u pacientl s nadory plic ne-
byly dosud zmapovany.

Primdrni dopady nepfimé. Kromé pro-
bihajici infekce virem SARS-CoV-2 a rizik
z ni plynoucich je pro nemocné s nadory
plic velmi zdvaznou skutecnosti také
opozdéni onkologické lécby [22]. At uz
se jednd o prodlevu v zahdjeni, ¢i o od-
loZeni probihajici 1é¢by. Ve studii TERA-
VOLT byl prokdzan odklad onkologické
[é¢by v praméru o 21 dni [16]. Dle japon-
ské studie byla protinadorova terapie
alterovana u 9 % nemocnych, pficemz
nejvice dochézelo ke zdrZzeni u rezimU
chemoterapie s imunoterapii nebo bez
ni, v porovnani s [é¢bou tyrosinkinazo-
vymi inhibitory (TKIs) [23]. Pacienti lé-
¢eni chemoterapii ¢i neléceni viilbec méli

horsi prezZiti nez nemocni Iéceni imuno-
terapii, chemoimunoterapii ¢i TKls [24].
Stejné tak prace zaméfena pfimo na
mozny vliv imunoterapie na tizi nemoci
COVID-19 neprokazala vys3si riziko téz-
kého pribéhu [25].

Vyskyt rozsahlé koronavirové pneumo-
nie mGze byt zavadéjici pii hodnoceni
pfipadnych nezadoucich Gcinkd onko-
logické 1écby, predevsim v diferencidlni
diagndze s imunitné podminénou inter-
sticialni pneumonii [26]. Stejné tak mUze
dojit k nemalym obtizim pfi hodnoceni
efektivity stavajici onkologické 1é¢by v te-
rénu postcovidovych zmén v plicni tkani
nebo k odhaleni mozné recidivy nemoci.

Kromé systémové onkologické lé¢by,
jejiz odklad jsme schopni asi nejlépe
mapovat, dochazi také k odkladu ji-
nych |é¢ebnych modalit (operativa, ra-
dioterapie) stejné jako diagnostickych
procedur [27]. U ¢asti nemocnych miize
nemoc COVID-19 zplsobit natolik vel-
kou prodlevu v |écbé ¢i takové zhorseni
stavu, ze jiz nemUze byt onkologicka
|é¢ba dale realizovana. O téchto problé-
mech bohuzel neexistuje mnoho praci.
Na druhou stranu nékteré prace dokla-
daji vyssi zachyt nizkych stadii karci-
nomu plic odhalenych na CT hrudniku
pfi koronavirové pneumonii [28].

Bylo vypracovdno a publikovéno
mnoho doporuceni ohledné poskyto-
vani onkologické péce, indikace zobra-
zovacich metod, operativy ¢i radioterapie
v dobé pandemie COVID-19 [29]. Nékteré
algoritmy prodlouzeni intervalll mezi
podanim jednotlivych protinddorovych
|éceb plvodné testované v lékovych stu-
diich je mozné dle nékterych autord reali-
zovat také v dobé pandemie [30].

Sekunddrni dopady. Je zjevné, ze si-
tuace béhem pandemie dopada nejen
na nemocné, ktefi aktudlné infekci SARS-
-CoV-2 trpi.V kontextu celospolecenské si-

tuace a nouzového stavu ve zdravotnictvi
je generovana zatéz na kazdého jednot-
livce. Predpokladame-li ptitomnost nepo-
znanych pfipadl karcinomu plic v popu-
laci, existuje jisté procento pacientd, ktefi
by za normalni situace podstoupili pre-
ventivni ¢i screeningové vysetfeni nebo
pro potize navstivili [ékare [31,32].

Konkrétné na poli screeningu karcinomu
plic byly v zemich, kde screening probihg,
v dobé pandemie COVID-19 popisovany
vyznamné vypadky program( [33,34].
V dusledku toho Ize (nejen v téchto ze-
mich) predpokladat narlist zastoupeni
vyssich klinickych stadii karcinomu plic
pfi jejich primarnim zachytu [35]. Ko-
rejsti autofi ve své praci prokazali vy-
razny narGst podilu stadii lll a IV u nadort
plic v roce 2020 oproti letdm predcho-
zim (74,7 % v roce 2020 vs. 57,9 % v roce
2017, 66,7 % v roce 2018 a 62,7 % v roce
2019; p=0,011) [29]. Dle modelu prediku-
jicich vyvoj smrtnosti pro onkologické dia-
gnozy je predpokladan narlist mortality
na nadory plic, a sice 0 6-7,7 % do 1 roku,
05,1-5,8%do3leta4,8-53%do5let[36].

Relativné opomijené, ale neméné di-
lezité jsou vlivy na psychiku onkologicky
nemocnych v dobé pandemie COVID-19.
Napfi¢ onkologickymi diagnézami bylo
popisovano zvyseni stresu a pocitu osa-
moceni v této skupiné nemocnych [37].
Studie na pacientech v Némecku pro-
kazala cilené snizeni kontaktd s rodinou
i préateli u téchto nemocnych [38]. Az dvoj-
nasobnou tendenci k psychickym obtizim
mély Zzeny a nemocni s nadory plic [37].

Vdechny tyto nasledky pandemie bo-
huZel neni mozno posoudit v redlném
case. Je mozné na né pouze usuzovat
z nepfimych ukazateld nebo nékteré
z nich sledovat v odstupu mésict ¢i do-
konce let. Je tedy téméf nemozné sekun-
dérni dopady pandemie zcela zmapo-
vat a udélat si o nich redlnou predstavu.
Zajimavy je i zcela opacny pohled, a to
sledovani dlouhodobého rizika vzniku
karcinomu plic po prodélané nemoci
COVID-19 [39].

V' naSem souboru se mortalita i mor-
bidita pohybovala na udrovni srovna-
telné s publikovanymi daty ze svéta.
Doba hospitalizace nebyla nijak kriticky
dlouhd. V souladu s jiz publikovanymi
studiemi byla specificka Ié¢ba COVID-19
pouzita v mensim poctu pfipadd. Divo-
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dem k tomu byla realnd situace v pan-
demickych vinach, kdy byla specificka
[é¢ba casto intermitentné omezené do-
stupna, tudiz jsme se ji na nasem praco-
visti snazili vyhrazovat spiSe pro neon-
kologické nemocné. U velké proporce
nemocnych v aktivni onkologické 1é¢bé
doslo k ovlivnéni jejiho podavani. Acko-
liv nebyla primérnd doba prodlevy pfi-
li§ dlouhd (ve srovnéni se studii TERA-
VOLT), pro nékteré nemocné znamenala
jeji zasadni omezeni (viz Kazuistika 2). Na-
opak pandemie COVID-19 nevedla k od-
haleni velkého poctu novych pfipadu
karcinomu plic. Je tfeba fici, ze jen v re-
lativné malém procentu nemocnych byl
zdroj nakazy hospitalizace v souvislosti
s jejich onkologickou diagnézou nebo
v ramci ambulantni péce. Stejné tak pa-
cienti s nadory plic tvofili pomérné malé
procento z celkového poctu COVID-19
pozitivnich hospitalizovanych nemocnych
na Klinice nemoci plicnich a tuberkulézy.

Zaveér

Pacienti s nadory plic a pleury maji vy-
soké riziko tézkého pribéhu a smrti na
infekci virem SARS-CoV-2. Vlivy pfi ko-
ronavirové infekci a po jejim prodélani
mohou hrat vyznamnou roli v jejich on-
kologické 1é¢bé i dispenzarizaci. Ve srov-
néani s vysokym obratem téchto pacientd
v onkologickych ambulancich a na hospi-
talizacnich lGzkach je nakaZzeno pomérné
malé procento nemocnych. Nadale z{-
stava velmi dilezité pacienty aktivné mo-
tivovat k preventivnim vysetienim, pravi-
delnému sledovani, onkologické [é¢bé,
ale i k o¢kovani proti nemoci COVID-19.
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Summary

Background: Advances in medicine, especially in the field of immunology in oncology, contri-
bute to the development of new ways and methods of treating cancer of the oral cavity and
oropharynx. Preclinical and clinical studies of cytokine and dendritic cell therapy, blockade of
immune checkpoints, T cell uptake, treatment with monoclonal antibodies and peptide vac-
cines are performed. Some of these immunotherapeutic drugs are introduced into medical
practice. Changes in the immune system of patients with cancer of the oral cavity and oropha-
rynx justify the feasibility of further targeted research of new immunotherapeutic effects on
malignant tumors. Materials and methods: The article represents the data of the analysis of
antitumor immunity in 61 patients with cancer of the oral cavity and oropharynx who received
(chemo)radiotherapy against the background of immunotherapy with the immune agent
containing alpha/beta-defensins, and compares laboratory indices with clinical observation
of tumor regression in patients. The influence of the immune agent containing alpha/beta-
-defensins was determined by analyzing the changes in the absolute and relative numbers
of lymphocytes, the number of CD3+ T cells, natural killers (NK) and natural killer T cells (NKT
cells). Results: The preparation containing alpha/beta-defensins has been found to enhance
cytostatic antitumor effect of (chemo)radiotherapy, having a dose-dependent and cytopro-
tective effects considering NK cells, so the immune response to the tumor development is
enhanced with the use of this agent. The data of laboratory examination of immune status
correspond to the direct results of tumor regression in patients with cancer of the oral cavity
and oropharynx. Clinically higher regression indices are in patients receiving radiotherapy with
immunotherapy at doses of 40 and 60 mg. Conclusion: We confirmed the antitumor efficacy of
the immunomodulatory agent containing alpha/beta-defensins in the treatment of patients
with squamous cell carcinoma of the oral cavity and oropharynx and the reasonability of its use
on the clinic.
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ANALYSIS OF THE RESULTS OF RADIOTHERAPY AND CHEMORADIOTHERAPY ON THE BACKGROUND OF IMMUNOTHERAPY

Souhrn

Vychodiska: Pokroky v mediciné, zejména v oblasti imunologie v onkologii, pfispivaji k vyvoji novych zpldsobd a metod Iécby karcinomu Ustni
dutiny a orofaryngu. Jsou provadény preklinické a klinické studie terapie cytokiny a dendritickymi burikami, blokady imunitnich kontrolnich
bodu, vychytavani T lymfocytd, osetfeni monoklondlnimi protildtkami a peptidovymi vakcinami. Nékteré z téchto imunoterapeutickych léciv
jsou zavadény do lékarské praxe. Zmény v imunitnim systému pacientd s karcinomem Ustni dutiny a orofaryngu odlvodnuji proveditelnost
dal3iho cileného vyzkumu novych imunoterapeutickych uc¢inkd na maligni nadory. Materidly a metody: Clanek ptinasi data z analyzy protina-
dorové imunity 61 pacientt s karcinomem Ustni dutiny a orofaryngu, ktefi absolvovali (chemo)radioterapii na pozadi imunoterapie pfipravkem
s alfa/beta defenziny. Bylo provedeno srovnani laboratornich parametra s klinickym pozorovanim regrese tumoru pacientd. Vlivimunomodulac-
niho pfipravku s alfa/beta defenziny byl uréen analyzou zmén absolutniho a relativniho poctu lymfocyt(, po¢tu CD3+ T lymfocyt(, pfirozenych
zabijecl (natural killers — NK) a NKT lymfocyt(. Vysledky: Bylo zjisténo, ze imunomodulacni pfipravek s alfa/beta difenziny zvysuje cytostaticky
protinddorovy efekt (chemo)radioterapie, ma Ucinek zavisly na davce a cytoprotektivni Gcinek na NK bunky, takze imunitni odpovéd' na vyvoj
nadoru je pouzitim tohoto pripravku zvysena. Data laboratorniho vysetieni stavu imunity odpovidaji pfimym vysledkdm regrese tumoru u pa-
cientl s karcinomem Ustni dutiny a orofaryngu. Klinicky vy$si mira regrese byla zaznamenana u pacientl [é¢enych radioterapii a imunoterapii
v davkach 40 a 60 mg. Zdver: Stanovili jsme protinddorovou ucinnost imunomodulacniho piipravku s alfa/beta defenziny pfi 1é¢bé pacientl se

spinoceluldrnim karcinomem Ustni dutiny a orofaryngu a jeji proveditelnost na klinice.

Klicova slova

karcinom - Ustni dutina — orofarynx — imunoterapie - regrese

Introduction

In 2020, the WHO registered 377,713 ca-
ses of oral cancer, with a specific weight
of 4.2 and ranking the 17t place among
all oncopathologies. In Ukraine, this type
of cancer is on the 19% place with an in-
cidence of 3,422 cases and a specific
weight of 4.5 [1].

The index of incidence of oropharyn-
geal cancer in the world is 98,412 (spe-
cific weight 1.1), and in Ukraine, this
index is 1,593 (specific weight 2.2). In
terms of prevalence, this disease ranks
the 25" place in the world; in Ukraine, it
ranks the 24™ place [1].

The mortality from oral cancer is
177,757 in the world and 1,806 in
Ukraine. Similarly, the mortality from
oropharyngeal cancer is 48,143 and 876,
respectively [1].

The abovementioned data show
that in Ukraine there are high rates
of morbidity and mortality from can-
cer of the oral cavity and oropharynx,
so the inclusion of the latest methods
of influence into the scheme of special
therapy is relevant and necessary to im-
prove the treatment and reduce the
mortality.

Today, taking into account the new
knowledge about immune defects and
mechanisms of the immune system in
the carcinogenesis of patients with can-
cer of the oral cavity and oropharyny, it
is advisable to use immunotherapeutic
methods of influence in the traditional
treatment of patients [2].

Using the method of proteolysis of
proteins of animal origin, scientists of
the Research and Production Enterprise
in Kyiv have obtained an immunoprepa-
ration — a complex of proteins and free
aminoacids, more precisely, alpha- and
beta-defensins [3,4]. This immune agent
has antitumor properties, having been
already used in the treatment of breast
cancer [5] and lymphoma [6,7]. Previous
studies have shown that it enhances the
cytotoxic effect of macrophages against
tumor cells and increases the num-
ber of T cells. A preparation containing
alpha/beta-defensins has a direct as well
as indirect effects on the patient’s im-
munity through the neuroendocrine
system. It has also been used as an ad-
junct medicine to the special treatment
to reduce the toxicity of (chemo)radio-
therapy, and to accelerate recovery pro-
cesses. It facilitates the increase of the
level of serum interferon y, normalizes
serum TNF-a (which acts on mast cells),
affects inflammatory mediators (inhib-
its the production of pro-inflamma-
tory cytokines — IL-4) and reduces sen-
sitization of the organism to foreign
proteins [3,4].

However, a preparation containing
alpha/beta-defensins has not been used
in any treatment of patients with can-
cer of the oral cavity and oropharynx,
and the abovementioned inherent anti-
tumor effects prompted us to study its
effects in the treatment of patients with
oropharyngeal cancer.

The aim of the study was an analysis
of the antitumor efficacy of the immune
agent containing alpha/beta-defensins
in patients with cancer of the oral cav-
ity and oropharynx according to clinical
and laboratory tests.

Materials and methods

We have performed radiotherapy or
chemoradiotherapy in 101 patients with
squamous cell carcinoma of the oral
cavity and oropharynx at the 1 stage
of special treatment on the basis of the
Municipal Non-Profit Enterprise “Pre-
carpathian Clinical Oncology Center of
Ivano-Frankivsk Regional Council”. Re-
mote gamma therapy was performed
using a cobalt-60 device according to
the scheme: a single radiation dose of
2-2.5 Gy to the total radiation dose of
36-40 Gy. Chemoradiotherapy consisted
of radiotherapy and chemotherapeu-
tic potentiation with cisplatin through
a catheterized superficial temporal or
external carotid artery on one or both
sides. Cisplatin infusion was performed
intraarterially from the date of radiother-
apy at a dose of 20 mg/m? for 5 days [8].
To increase the effectiveness of antitu-
mor treatment, additional immunother-
apy using the immune agent containing
alpha/beta-defensins was performed,
according to two schemes of its admin-
istration. The first scheme meant intra-
muscular administration of 2.0 mL twice
a day for 5 days, starting 2 days before
the initiation of special treatment, and
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Tab. 1. Distribution of patients of all groups according to the localization, growth form, histological differentiation and stage of

the tumor.

Localization Exo- Endo- Meso- GI1 G2 G3 I ] IVa IVb Total
phyte phyte phyte abs. abs. abs. abs. abs. abs. abs. abs. abs.

abs. abs. abs.

oropharynx 5 18 13 20 10 5 14 15 2 36

tongue 2 14 6 10 9 3 1 18 2 22

oral cavity, lateral part 15 1 8 6 2 2 7 6 1 16

oral cavity, frontal part 1 7 4 3 7 2 6 6 12

mucous membrane of alveolar 4 2 2 3 1 6 6

process of the lower jaw

mucous membrane of alveolar 1 1 1 1

process of the upper jaw

retromolar area 3 3 2 1 3

hard palate 1 2 1 2 1 1 1 3

mucous membrane of the cheek 2 2 1 1

Total 8 65 28 31 52 18 8 49 39 4 101

abs. — absolute number

2.0 mL once a day (total dose (TD) 40 mg)
for the next 10 days. The second scheme
of the introduction of the immune agent
containing alpha/beta-defensins meant
increasing the intramuscular dose to
2.0 mL twice a day for 10 days, starting
2 days before the beginning of special
treatment, and 2.0 mL once a day for the
next 10 days (TD 60 mg).

Depending on the method of treat-
ment, patients were divided into groups:
Group | (RT-IT) consisting of 25 patients
who received radiotherapy and immu-
notherapy with preparation containing
alpha/beta-defensins (40 mg); Group I
(CT/RT-IT) consisting of 20 patients who
received chemoradiotherapy and im-
munotherapy; Group Il (RT-2IT) consist-
ing of 16 patients who received gamma
therapy against the background of im-
munotherapy in the increased doses
(60 mg); Group IV (RT) consisting of
20 patients who received radiotherapy;
Group V (CT/RT) consisting of 20 pa-
tients treated with chemoradiother-
apy without immunotherapy. Groups
IV and V were the comparison groups.
All patients were acquainted with the
treatment plan, which was certified by
signing a written informed consent, fol-
lowing the principles of the Declaration

of Helsinki. The Ethics Commission of
Ivano-Frankivsk National Medical Uni-
versity approved the research protocol
(protocol N2 94/17, dated 16. 11.2017).
Among all patients, there were
88 (87.1%) men and 13 (12.9%) women.
Fifty-six (55.4%) patients were of work-
ing age (up to 60 years) and 45 (44.6%)
patients were older than 60. The age
range of the patients was 33-85 years.
The study included the highest num-
ber of patients with oropharyngeal can-
cer — 36 (35.6%), followed by 22 (21.8%)
patients with tongue cancer, and with
16 (15.8%) and 12 (11.8%) patients with
the cancer of mucous membrane of the
lateral and the frontal parts of the oral
cavity, respectively. The analysis of pa-
tients depending on the stage is as fol-
lows: most patients were in stage Il -
49 (48.5%); there were 39 patients in
stage [Va, 8 (7.9%) in stage Il, 4 (3.9%)
in stage IVb, and 1 (1%) in stage I. As it
can be seen from Tab. 1, the distribution
of patients depending on the degree
of histological differentiation was het-
erogeneous. Squamous cell carcinoma
G1 was seen in 31 (30.7%) patients, and
G2 in 2 (51.5%) patients, who were the
largest part of the population. The least
part consisted of 18 (17.8%) patients

who had squamous cell carcinoma
G3. Among all patients, most of them,
i.e. 65 (64.4%), had endophytic tumor
growth, the smallest part of them con-
sisted of 8 (7.9%) patients with an exo-
phytic type and 28 (27.7%) patients had
a mesophytic type.

Analyzing the treatment in groups,
in Group | there were 23 (92%) patients
who received 44-38 Gy at the 1% stage
of treatment and 1 (4%) patient who
received 34 and 26 Gy on the back-
ground of immunotherapy with the im-
mune agent containing alpha/beta-de-
fensins (40mg). In Group II, 19 (95%)
patients received 40-36 Gy and 1 (5%)
patient received 20 Gy. Regional intra-
arterial chemotherapeutic potentiation
was performed with cisplatin; the total
dose in each patient was determined in-
dividually in the range 100-190 mg. Im-
munotherapy with the agent contain-
ing alpha/beta-defensins (40 mg) was
also performed. Among the patients of
Group lll, 15 (93.7%) patients received
the planned 36-44 Gy and 1 (6.3%) pa-
tient received 32 Gy, as well as immu-
notherapy with the agent containing
alpha/beta-defensins in a higher dose
(60 mg). The majority, i.e. 18 (90%) pa-
tients, of Group IV received 36-40 Gy
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Graph 1. Comparative dynamics of tumor regression in patients of all groups with 20 Gy of (chemo)radiotherapy.

and 1 (5%) patient received 22 and
20 Gy. There were 19 (95%) patients of
Group V at the 1% stage of special treat-
ment who received 40-36 Gy and 1 (5%)
patient received 34 Gy. All patients re-
ceived a total of 100-210 mg of chemo-
therapeutic potentiation with cisplatin
according to the scheme.

According to clinical examination,
laboratory diagnostics, ultrasound ex-
amination, computed tomography and
magnetic resonance imaging, the size of
the tumor and metastatic lymph nodes
were assessed and compared with the
initial data in patients who received spe-
cial treatment with and without immu-
notherapy. Tumor regression was re-
corded halfway through treatment, at
the end and before the 2" stage of spe-
cial treatment (3-4 weeks after the 1
stage).

Laboratory studies have allowed us
to assess the antitumor immune re-
sponse of the patient under the influ-
ence of immune agent alpha/beta-de-
fensins. We have studied the systemic
cellular antitumor immunity in the

blood of patients: the number of CD3+
(T cells); CD3-CD16+CD56+ (natural kill-
ers — NK cells); CD3+CD16+CD56+ (nat-
ural killer T cells - NKT cells) using a set
of monoclonal antibodies CD3-FITC/CD
(16+CD56) with a single and triple label
to CD markers of lymphocytes pro-
duced by I0Test. Cell identification was
performed by indirect immunofluores-
cence, and cell counting was performed
using an Epics XL (USA) laser flow cyto-
fluorimeter based on the laboratory of
immunology and molecular biology of
the O. O. Bohomolets Scientific-Research
Institute of Experimental and Clinical
Medicine of the National Medical Uni-
versity. Laboratory studies as well as re-
gression observations were performed
before the treatment and after the com-
pletion of immunotherapy (at a dose
of 20 Gy).

Statistical analysis of the results was
performed using the IBM SPSS Statistics
23. The verification of the distribution
was performed using the Shapiro-Wilk
test. Most parameters did not reflect the
normal distribution, so there were used

nonparametric criteria: Kruskal-Wallis
test and Dunn or Mann-Whitney tests
for pairwise comparison, taking into ac-
count the Bonferroni correction. The dif-
ferences in the groups were given in the
form of P indicating the level of signifi-
cance. It was believed that the data dif-
fer in P < 0.05. The median values were
given to describe the data in the groups.
The diagrams were provided in the form
of columns with indications (95% ClI).

Results and discussion

Comparative dynamics of tumor regres-
sion between patients of all groups on
average at 20 Gy shows different data.
The average rates of tumor regres-
sion were as follows: Group | - 37.60%
(+2.83), Group Il - 28.25% (+2.39), Group
Il - 33.44% (+2.69). In the comparison
groups, the average rates of tumor re-
gression were as follows: Group IV - 20%
(+2.99) and Group V - 24.50% (£1.95). At
this period of treatment according to av-
erage rates of tumor regression, the best
results were in Groups | and IlI; the worst
results were in Group IV.
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Graph 2. Comparative dynamics of tumor regression in patients of all groups who completed the 1 stage of (chemo)radiotherapy.
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Graph 3. Comparative dynamics of tumor regression in patients of all groups before the 2" stage of special treatment.
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Graph 4. Distribution of the absolute number of lymphocytes (A) and the relative number of lymphocytes (B) in patients of the study

groups before and after the treatment.

According to Graph 1, it can be noted
thatin Groups |, Il and lll, there were high
regression rates in the range of more
than 25-50%, a small number of pa-
tients of the same groups, 20%, 5% and
6%, have high regression rates > 50%.
Among the control groups, the worst
results were in the majority of patients
from Group IV (85%), who had tumor re-
gression up to 25%. Statistically signifi-
cant results are between Groups land IV,
and lland IV (P < 0.05).

After the treatment, tumor regression
was > 50% in 40% of patients in Group |,
and 63% in Groups Il and lll. Also, only
in these groups receiving special
treatment and immunotherapy, there

was tumor regression more than 75%
(Graph 2).

The average values of tumor regres-
sion are 51.0% (+3.82) in Group |, 48.16%
(£2.92) in Group II, 53.13% (£3.38) in
Group Ill, 35.50% (£3.28) in Group IV
and 42.5% (+3.0) in Group V. Accord-
ing to these data, reliable indicators of
tumor regression are between Groups
land IV, lland IV, l and V (P < 0.01). The
best results are in the group having re-
ceived radiotherapy and immunother-
apy in a higher dose (60 mg), although
the average results of tumor regression
differ slightly between Groups |, Il and Il
The results of Groups IV and V differ sig-
nificantly in comparison and the lowest

average index is in Group IV having re-
ceived only radiotherapy.

Tumor regression was also determined
in patients of all groups before the
2 stage of treatment. Graph 3 shows
high regression rates, more than 75% in
Group | as well as in Group Il. It should
be noted that in Group | there were 2 pa-
tients and in Group Il 3 patients with
100% regression of the tumor before the
2" stage of treatment, and 1 patient in
each of Groups IV and V.

The average value of tumor regres-
sion was 74.05% (+4.32) in Group |,
63.67 (£4.04) in Group Il and 71.25%
(+4.27) in Group lll. In the comparison
groups, the average regression rates are
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Graph 5. Distribution of the absolute number of T-lymphocytes (A) and the relative number of T-lymphocytes (B) in patients in the
study groups before and after the treatment.

slightly lower: 54.71% (+5.01) in Group
IV and 58.42 (+4.46) in Group V. The data
are reliable between Groups | and I,
land IV,landV (P < 0.01).

Clinical observations of the antitu-
mor effect of treatment in the labora-
tory were reflected in the following indi-
cators of the antitumor part of immune
system. Studies of the absolute and rel-
ative number of lymphocytes in pa-
tients with cancer of the oral cavity and
oropharynx confirmed the immuno-
suppressive effect of radiotherapy and
chemoradiotherapy. However, in Groups
I, 1and I, in which immunotherapy was
used, their decrease was greater than in
Groups IV and V (P < 0.05). In Group llI,

the decrease in the relative and abso-
lute number of lymphocytes was more
pronounced than in Group I. That is, we
can talk about the increase of the ef-
fect of immunosuppressive methods
of treatment under the influence of im-
mune agent alpha/beta-defensins - the
so-called adjuvant effect and the effect
of deeper lymphocytopenia and dose-
dependent influence of preparation
alpha/beta-defensins (Graphs 4A, B).
Decreased indicators of the absolute
number of CD3+ T cells in the blood
in Groups | and Il show changes, i.e.
the presence of the effect of the in-
crease of cytostatic antitumor treat-
ment with preparation alpha/beta-de-

fensins (P < 0.05). It may be associated
with more pronounced anticancer ef-
fect of both chemoradiotherapy and ra-
diotherapy under the influence of an
adjuvant, which is the preparation con-
taining alpha/beta-defensins. There is
also a dose-dependent effect — an even
greater decrease in the absolute number
of CD3+ T cells in the blood when using
a higher dose of immunotropic agent
(P < 0.05). There is a slight decrease in
their indicators in the blood of patients
of Group I, but the adjuvant effect of im-
mune agent alpha/beta-defensins per-
sists (Graph 5A).

The study and comparison of the rela-
tive number of CD3+T cells in the blood
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Graph 6. Distribution of the relative number of natural killers (A) and the absolute number of blood natural killers (B) in patients of
the study groups before and after the treatment.

in all groups shows that it does not have
such a pronounced immunosuppres-
sive effect. The decrease in the number
of cells in this subpopulation of lympho-
cytes in patients undergoing chemo-
radiotherapy with the immune agent
containing alpha/beta-defensins is de-
termined. In patients who had radio-
therapy with preparation alpha/beta-
defensins at a lower dose, according to
laboratory studies, the immunosuppres-
sive effect is lower and there is the dis-
appearance of this effect with the in-
creasing dose of preparation containing
alpha/beta-defensins (Graph 5B).
Important components of the natural
antitumor cytotoxic immune response

are NK cells, which prevent tumor growth
in the body [9]. We have studied the dy-
namics of changes in the indicators of NK
cells in the blood of patients with can-
cer of the oral cavity and oropharynx of
all groups. It was determined that pa-
tients who received radiotherapy with
a higher dose of immune agent contain-
ing alpha/beta-defensins had the best re-
sults, in Group I, the relative number of
NK cells increased significantly. Slightly
less dynamics of the increase of these
indicators was observed in Group | of
patients who received a lower dose of
immune agent containing alpha/beta-
defensins and radiotherapy. In this case,
the dose-dependent effect of immune

agent containing alpha/beta-defensins
on NK cells and the reliability of the re-
sults (P < 0.05) were observed. Patients
receiving chemoradiotherapy had dif-
ferent results of the study of the relative
number of NK cells in the blood; there
was a decrease after treatment (immu-
notherapy) and their lowest rates were in
Group V. Comparing the data of Groups
V and Il, there is a smaller decrease in NK
cells (P < 0.05) in Group I, where there
was immunotherapy, which can be ex-
plained by the positive effect of the prep-
aration containing alpha/beta-defensins
(Graph 6A).

Processing of the results of the ab-
solute number of NK cells in the blood,
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Graph 7. Distribution of the relative number of natural killer T-lymphocytes (A) and the absolute number of natural killer T-lympho-
cytes (B) in the blood of patients in the study groups before and after the treatment.

which are reduced in all groups of pa-
tients, testify to the immunosuppres-
sive effect of (chemo)radiotherapy. In
patients of Group Il (with immunother-
apy) the number of these cells is not as
reduced as in Group V, which can be at-
tributed to the effect ofimmunotherapy.
In patients of Groups | and lll, who re-
ceived only radiotherapy and the prepa-
ration containing alpha/beta-defensins,
its effect was not observed. In general,
the analysis of lymphocyte counts and
the absolute number of NK cells reveals
that patients receiving special treatment
against the background of immunother-
apy with the immune agent containing
alpha/beta-defensins have a certain ad-

justment of the subpopulation compo-
sition of blood lymphocytes (Graph 6B).
Cytostatic methods of treatment re-
duce the effectiveness of the body’s im-
mune responses. Our study of the rela-
tive and absolute number of NK cells in
the blood of patients with cancer of the
oral cavity and oropharynx confirms this
fact. It was also found that the immune
agent containing alpha/beta-defensins
has a cytoprotective effect on NK-cells,
which enhance the patient’s antitumor
resistance and provide an immune re-
sponse to tumor development.
Indicators of the relative number of
NKT cells in the blood of patients with
cancer of the oral cavity and orophar-

ynx do not show the effectiveness of
immunotherapy with the immune
agent containing alpha/beta-defensins
(Graph 7A).

The absolute number of NKT cells in
the blood of patients (Graph 7B) who re-
ceived radiotherapy and immunother-
apy decreased with a dose-dependent
tendency: the most profound deficiency
of these cells was in patients of Group lll,
where a higher dose of immunotropic
agent containing alpha/beta-defensins
was used (P < 0.05). The difference in
the absolute number of NKT cells in the
blood of patients in Groups | and Ill cor-
responds to the results of the analysis
of the absolute number of CD3+ T cells
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in the blood in the observation groups.
Therefore, the inclusion of immunother-
apy with the immune agent containing
alpha/beta-defensins enhances the im-
munosuppressive effect of radiotherapy
on NKT cells, as it was noted for CD3+
T cells.

Conclusions

1. Clinical observations of the effective-
ness of the treatment show better re-
sults (higher rates of tumor regression)
in groups of patients who received ra-
diotherapy with immunotherapy.

2.There is no significant difference be-
tween the groups of patients who re-
ceived different doses of immunother-
apy according to clinical observations.
The average data of tumor regression
between Groups | and lll differ slightly,
but they are higher than in groups of
patients who did not have immuno-
therapeutic effects.

3. At the laboratory level, the positive
antitumor effect of the immune agent
containing alpha/beta-defensins has
been confirmed in the enhancement
of radiotherapy and chemoradiother-
apy, i.e. it has an adjuvant effect that
is stronger in relation to radiotherapy
and is dose-dependent.

4.The immunomodaulatory effect of the
immune agent containing alpha/beta-
defensins is revealed - it promotes
reorganization of subpopulation com-
position of blood lymphocytes.

5.There was observed its cytoprotective
effect on NK cells, i.e. the effect on the
preservation of the cellular cytotoxic
immune response against the tumor
during (chemo)radiotherapy.

6.The best clinical results of treatment
in the groups of patients who received
immunotherapy correspond to the fa-
vorable profile of antitumor immune
part and indicate the effectiveness of
immunotherapy in combination with
radiotherapy.

Prospects for further research
Evaluation of local antitumor immunity
of patients with cancer of the oral ca-
vity and oropharynx and antitumor effi-
cacy of the immune agent containing
alpha/beta-defensins, which was used
during (chemo)radiotherapy.
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KAZUISTIKA

Meigsuv syndrom

Meigs' syndrome

Kristkova L., Zvarikova M., Bilek O., Dufek D., Poprach A., Holanek M.

Klinika komplexni onkologické péce LF MU a MOU Brno

Souhrn

Vychodiska: Meigstiv syndrom je definovany pfitomnosti benigniho ovaridlniho tumoru v kom-
binaci s ascitem, dominantné pravostrannym fluidothoraxem a pfipadnou elevaci nadorovych
marker(. Charakteristické je vymizeni vypotkd a odeznéni klinickych obtizi pacienta po chi-
rurgickém odstranéni nadoru ovaria. Popis pripadu: Piedkladame kazuistiku 58leté pacientky
hospitalizované pro pokrocily ovarialni tumor s fluidothoraxem, ascitem a vyraznou elevaci
nadorovych markert typickych pro ovaridlni karcinom. Cytologické vysetieni ascitu a pleural-
niho vypotku bylo opakované negativni. Histologické vysetfeni tkané ziskané z biopsie bylo
uzavieno jako dobfe diferencovana (low grade) mezenchymalni neoplazie, v druhém cteni
poté jako low grade fibroblasticky tumor panve bez moznosti presné specifikace. Zvazovéna
byla diagn6za desmoidni fibromatdzy a méné pravdépodobné low grade fibromyxoidniho sar-
komu. U pacientky bylo indikovano operacni feseni. Peroperacné byl popsan objemny tumor
s ¢cetnymi adhezemi k déloze, mocovému méchyfi a tenkym klickdm s napadné ztlustélym pe-
ritoneem. Histologicky byl verifikovan fibrom levého ovaria s produktivni peritonitidou a san-
gvinolentnim ascitem. Vzhledem ke klinickému prdbéhu a vysledku histologického vysetieni
byl pfipad uzavien jako Meigsdv syndrom. V odstupu dvou mésicd po opera¢nim vykonu doslo
k vymizeni ascitu a fluidothoraxu a k normalizaci nadorovych marker(. Zdvér: Predlozena ka-
zuistika dokumentuje, Ze je vzdy nutné v ramci diferencialni diagndzy zvazovat i jind onemoc-
néni nez pouze ta, kterd se v pocatku jevi jako nejpravdépodobnéjsi, protoze lécba a progndza
téchto vzacnych onemocnéni muze byt zasadné odlisna.

Klicova slova
karcinom vaje¢nik — Meigstv syndrom — ascites - fluidothorax

Summary

Background: Meigs’ syndrome is defined by the presence of a benign ovarian tumor, ascites,
and pleural effusion (predominantly on the right side). A characteristic sign of Meigs’syndrome
is the complete disappearance of exudate after surgical resection of the ovarian tumor. Case re-
port: We present a case report of a 58-year-old patient admitted for an advanced ovarian tumor
with pleural effusion, ascites, and tumor marker elevation typical for ovarian cancer. Cytological
examination of ascites and pleural effusion was repeatedly negative for malignancy. Histo-
pathological examination of the biopsied tissue was concluded as low-grade mesenchymal
neoplasia. The second opinion of histopathological examination was concluded as low grade
fibroblastic pelvic tumor without the possibility of exact specification. Diagnoses of desmoid
fibromatosis and low-grade fibromyxiod sarcoma (less likely) were considered. Surgical resec-
tion was indicated, and a large tumor with numerous adhesions to the uterus, bladder, and thin
loops with a noticeably thickened peritoneum were perioperatively described. Histologically,
left ovarian fibroma with productive peritonitis and sanguine-induced ascites was diagnosed.
Due to the clinical findings and the result of the histopathological examination, the case was
classified as Meigs’ syndrome. Two months after the surgery, the ascites and pleural effusion
disappeared, and the tumor marker levels normalized. Conclusion: The present case report
documents that it is always necessary to consider diseases other than those most likely at the
outset, as the treatment algorithm and prognosis of these rare diseases may differ significantly.

Key words
ovarian neoplasms — Meigs’ syndrome — ascites — pleural effusion
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MEIGSUV SYNDROM

Uvod

Pro Meigsdv syndrom je charakteris-
tickd pfitomnost benigniho ovarialniho
tumoru, resp. fibromu, déle pak ascitu
a fluidothoraxu. Hrudni vypotek mulze
byt bilaterdIni (pfiblizné v 15 % pfipadd),
nejcastéji vsak unilateralni a pfedevsim
pravostranny (pfiblizné 70 % pfipadu).
Syndrom nese oznaceni po J.V. Meigsovi,
americkém gynekologovi a porodnikovi,
ktery zil v letech 1892-1963, a v roce
1937 popsal nékolik téchto pfipadl to-
hoto onemocnéni [1]. Jednim z hlav-
nich kritérii pro stanoveni diagnozy je
vymizeni vypotk( po chirurgickém od-
stranéni tumoru ovaria [2]. MeigsUv
syndrom se objevuje Castéji u postme-
nopauzalnich zen s prdmérnym vékem
50 let. Fibromy tvofi pfiblizné 3 % ze
vsech ovaridlnich nador(, a z tohoto
poctu pouze 1-2 % zaujimd Meigstv
syndrom [3]. Vétsina pfiznaku je spojena
s pfitomnosti fluidothoraxu a ascitu. Pri-
tomna byva také Unava a u premeno-
pauzélnich pacientek amenorea ¢i ne-
pravidelny menstruac¢ni cyklus [4]. Pro
diagnostiku je typicky nalez pravostran-
ného fluidothoraxu, pricemz vysvétleni
unilaterality neni jasné. Gynekologickym
vysetfenim je diagnostikovdno tumo-
rézni postiZzeni v dutiné bfisni. Labora-
torné muze byt pfitomna elevace nado-
rového antigenu 125 (cancer antigen
125 — CA 125), kterd imituje pfitomnost
maligniho onemocnéni [5-7]. Charak-
ter fluidothoraxu a ascitu je pfevazné ex-
sudativni, ackoliv nékolik studii popisuje
moznost transudatu, cytologicky s moz-
nou pfitomnosti reaktivnich, nikoli viak
nadorovych bunék [8]. Pfitomna byva
zvydena hladina CA 125 a napadna ele-
vace amylaz (az 200nasobek horni hra-
nice referencni normy). Stézejni je prove-
deni histologické verifikace onemocnéni
cestou transkutanni biopsie nebo per-
opera¢nim odbérem tkané.

Popis pripadu

Pacientka ve véku 58 let, dosetfovana
pro 3 mésice trvajici narlst objemu bfi-
cha, byla v kvétnu 2018 odesldna pro
podezieni na ovaridlni karcinom. Gy-
nekologickym vysetfenim byla po-
psana rezistence v panvi, vpravo veli-
kosti 85 x 75 x 80mm a vlevo velikosti
65 X 72mm s pfitomnosti ascitu. Sou-

¢asné byla zjisténa elevace nadoro-
vych marker( - hodnota CA 125 ¢inila
1 726 kU/I a hodnota lidského epididy-
malniho proteinu 4 (human epididimis
protein 4 - HE 4) byla 125 pmol/I. Na pro-
vedeném CT vysetteni byl popsan levo-
stranny fluidothorax ife 24 mm, tumor
ovaria velikosti 160 x 120 x 130 mm
nad délohou vpravo, masivni ascites
a suspektni infiltrace omenta. S ohle-
dem na vysledek CT vysetieni a elevaci
nadorovych markeru bylo vysloveno po-
dezfeni na diagnézu ovaridlniho kar-
cinomu a pacientka byla odesldna na
nase pracovisté. Pri pfijeti byla pacientka
bez vyraznéjsich subjektivnich potizi,
trapil ji pouze narlstajici objem bfi-
cha. Laboratorné byla zjisténa dalsi vy-
razna elevace CA 125 (3 337,3 kU/l) a HE
4 (95,4 pmol/l). Byl zaveden bfisni drén
k evakuaci ascitu, cytologickym vyset-
fenim nebyla potvrzena pfitomnost na-
dorovych bunék. Nasledné pacientka
podstoupila transkutanni biopsii z ob-
jemného loziska v panvi. Histologicky
byla verifikovana low grade mesenchy-
malni neoplazie bez moznosti blizsiho
zafazeni. Z tohoto dlvodu byly vzorky
odeslény ke druhému ¢teni patologem
na externi pracovisté. Pro zhorseni stavu
s dominujici slabosti, nevolnosti a zvra-
cenim byla pacientka opét hospitalizo-
vana. Pfi pfijeti byla pacientka objek-
tivné hypotenzni, pfitomna byla vyrazna
elevace zénétlivych parametrd (C-reak-
tivni protein 408 mg/I, leukocytéza). Byl
proveden mikrobiologicky screening,
z hemokultury byl zachycen Staphyloco-
ccus aureus a z moci Klebsiella pneumo-
niae. BFisni drén byl extrahovan jakoZto
potencidlni zdroj infekce. Po zavedeni ci-
lené antibiotické terapie doslo k poklesu
zanétlivych parametrl a zlepseni klinic-
kého stavu pacientky. Pro recidivujici
ascites a levostranny fluidothorax byly
provadény opakované punkce, ndsledné
byl zaveden i hrudni drén. V punktatech
opakované nebyly zachyceny maligni
buriky. Dle druhého ¢teni histologie byl
nalez uzavien jako low grade fibroblas-
ticky tumor panve bez moznosti presné
specifikace (nebylo mozno dostate¢né
posoudit architektoniku Iéze) a bez zna-
mek high grade malignity. Na zakladé
jaderné pozitivity beta-kateninu v ¢asti
neoplastickych bunék byla zvazovana

diagn6za desmoidni fibromatézy (s bu-
nécnymi partiemi) a low grade fibro-
myxoidniho sarkomu, kterd byla méné
pravdépodobna (absence exprese mu-
cinu MUC4). Vzhledem k pretrvéavajicim
diagnostickym nejasnostem a vysledku
histologického vysetieni byl u pacientky
indikovan operacni vykon s cilem ozfej-
mit rozsah postizeni a provést dalsi
odbér histologického materidlu. Dne
12.7.2018 pacientka podstoupila explo-
rativni laparotomii s exstirpaci tumoru
levého ovaria, biopsii peritonea a adhe-
ziolyzou panve a dutiny bfisni. Perope-
racné byl popsan objemny kamenné
tvrdy tumor, ktery ¢etnymi blanitymi
sristy adheroval k déloze, mocovému
méchyfi a tenkym kli¢ckdm. Peritoneum
bylo ndpadné ztlustélé, avsak palpacné
bez nalezu rezistenci. Zaludek s brénici
byl prosdkly. Na jatrech byly pfitomny
vazivové ndlety bez detekce evident-
nich metastaz. Po luxaci tumoru z levych
adnex byl nalez hodnocen jako ,frozen
pelvis” s viditelnou c¢asti fimbrialniho Usti
vejcovodu a vajecnikem spotfebovanym
tumorem. Prava adnexa nebylo mozno
vizualizovat. V dutiné bfisni byl pfito-
men hlenovity ascites. Pooperacni pri-
béh byl u pacientky komplikovan anemii
a bronchopneumonii. Histologicky byl
verifikovan fibrom levého ovaria s pro-
duktivni peritonitidou a sangvinolent-
nim ascitem a nalez uzavien jako Meig-
stv syndrom. Pacientka byla propusténa
do domaci péce. S odstupem 2 mésicl
po operacnim vykonu doslo k normali-
zaci hladin nddorovych markerd, k ode-
znéni tvorby ascitu a hrudniho vypotku.
U pacientky tak doslo k uplnému vylé-
¢eni onemocnéni bez nutnosti dalsich
kontrol na onkologickém pracovisti. Pa-
cientka je aktudlné sledovédna v ramci
pravidelnych gynekologickych vysetieni
v ramci screeningového programu plat-
ného v CR a je bez znamek aktivniho na-
dorového onemocnéni.

Diskuze

Meigslv syndrom je vzacnou jednot-
kou, tvofenou souborem klinickych
symptomU podminénych pfitomnosti
benigniho ovaridlniho tumoru a vypo-
tka v dutiné hrudni a bfisni. Pfesna pato-
geneze ascitu je stale nejasna. Moznou
teorii je filtrace intersticidlni tekutiny do
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peritonedlni dutiny pfes pouzdro ova-
rialniho tumoru a nasledny transport do
hrudni dutiny pres brani¢ni defekty ci
pres lymfatické cesty (mechanizmus ex-
sudace). Nerovnovaha mezi krevnim za-
sobenim objemného tumoru a jeho ve-
nézni a lymfatickou drendzi mdze vést
ke vzniku stromélniho edému a k transu-
daci. Nékteré nové poznatky ukazuji, ze
akumulace tekutiny mlze byt zplso-
bena pfitomnosti proteind jako napf.
vaskuldrniho endotelidlniho rlstového
faktoru, které zvysuji kapilarni permea-
bilitu [9,10]. V klinické praxi se mdzeme
setkat s tzv. pseudo-Meigsovym syn-
dromem, pro ktery je charakteristickd
pfitomnost pleurdiniho vypotku, ascitu
a benigniho ovaridlniho tumoru, ktery
vsak neni hodnocen jako fibrom, ale jako
jiny benigni ovarialni tumor, napf. the-
kom, cystadenom, granulosa cell tumor,
zraly teratom, leiomyom ovaria, benigni
tumory vejcovodu ¢i ovaria, tumory
s plvodem ve strevech, prsu nebo Zza-
ludku [11]. Tento syndrom se m{ize ob-
jevit i u pacientl se systémovym lupus
erythematosus a je charakterizovany
pritomnosti fluidothoraxu, ascitu a ele-
vaci CA 125. Atypicky Meigstv syndrom
je charakteristicky pfitomnosti panev-
niho benigniho tumoru s pravostran-
nym fluidothoraxem bez pFitomnosti
ascitu [12,13]. V bézné klinické praxi je
nutné pfi pfitomnosti expanze v panvi
s ascitem, fluidothoraxem a elevaci na-
dorovych markert na prvnim misté vy-
louc¢it maligni ovariadlni tumor pomoci
histologické nebo cytologické verifi-
kace. Vylou¢eny museji byt i jiné malig-
nity, které se mohou v dutiné vyskyto-
vat, at jiz v podobé primarnich nador

nebo metastatického postizeni [14-16].
V rdmci diferencidlni diagnozy je nutné
vyloucit i dal$i mozné pfriciny ptitom-
nosti vypotkd v bfisni a hrudni duting,
jako napt. tuberkulézu, nefroticky syn-
drom, méstnavé srdecni selhani, jaterni
cirhézu ¢&i hypoalbuminemii. Zakladni
lIé¢bou je chirurgické odstranéni tu-
moru. U postmenopauzélnich Zzen byva
obvykle provéddéna totélni hysterekto-
mie s bilateraIni salpingo-ooforektomii,
u Zen ve fertilnim véku unilateralni sal-
pingo-ooforektomie a u divek, u kterych
nenastala menarche, je preferovano,
pokud je mozné, provedeni klinové re-
sekce. Béhem nékolika tydn(i az mésicl
od provedené operace dochazi v pfi-
padé Meigsova syndromu k vymizeni as-
citu, fluidothoraxu a k poklesu CA 125 do
normy (byla-li hladina inicidalné zvysena).
Jedna se o benigni tumor ovaria s vybor-
nou prognézou. Pokud je po operaci za-
chovéna funkéni ovaridlni tkan, maze
byt zachovéna fertilita pacientky.

Zaveér

Nase kazuistika ukazuje, Ze v rdmci di-
ferencialni diagnézy je vzdy tieba po-
myslet na r(izné patologické stavy a ne-
jenom na ten, ktery se zpocatku miize
jevit jako zcela evidentni, protoze lécba
a progndza téchto vzacnéjsich onemoc-
néni mlze byt zésadné odlisna.
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CASE REPORT

Diffuse large B-cell ymphoma associated
ileocecal intussusception in adulthood

Difuzni velkobunécny B-lymfom asociovany s ileocekalni

intususcepci v dospélosti

Rajabto W.", Priantono D.!, Harahap A. S.?, Handjari D. R.2
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Summary

Background: Intussusception in adults is considered a rare condition, accounting for 5% of all cases
of intussusceptions and approx. 1-5% of bowel obstruction. Almost half intussusceptions of the
bowel are associated with malignant disease; thus, we should also treat the underlying malig-
nancy. Case description: A 52-year-old male presented with colicky right lower abdominal pain for
a 6-month period. He had a weight loss of 20kg within 6 months. Physical examination revealed
a tender right lower abdominal mass. Colonoscopy showed a mass that filled the ileocecal. The
digestive surgeon performed laparoscopic right hemicolectomy with end-to-end anastomosis. His-
topathology examination showed diffuse proliferation of large tumor cells with centroblastic-like
features prominently in submucosal area, with normal epithelial mucosa. The immunohistochemis-
try result concluded the final diagnosis of diffuse large B-cell lymphoma. RCHOP chemotherapy
regimens were administered every 3 weeks for 6 cycles. The response was complete remission.
Discussion: Intussusception was preoperatively diagnosed by multi-slice spiral CT scans with the
characteristic target or sausage sign, edematous bowel wall and mesentery in the lumen. After
surgery, approximately 90% of adult intussusception cases have a demonstrable etiology. Malig-
nant lymphoma, especially diffuse large B-cell lymphoma, of the ileocecal is one cause of the adult
intussusception. Conclusion: Adult bowel intussusception is a rare clinical entity. Abdominal CT
is considered as the most sensitive imaging modality in the diagnosis of intussusception. Diffuse
large B-cell lymphoma is the most common cause of ileocecal intussusception.

Key words
diffuse large B-cell ymphoma - intussusception — malignant lymphoma — bowel obstruction

Souhrn

Vychodiska: Intususcepce u dospélych je povazovana za vzacné onemocnéni; na viech pfipadech
intususcepce se podili z 5% a u neprichodnosti stiev z 1-5%. Témér polovina piipadud intususcepce
stfeva souvisi s malignitou; méli bychom tedy IéCit i vlastni nddorové onemocnéni. Popis pfipadu:
Muz ve véku 52 let pfisel s kolikovitymi bolestmi pravého podbfisku trvajicimi 6 mésict. Béhem této
doby zhubl o 20kg. FyzikaIni vysetfeni odhalilo mékkou masu v pravém podbfisku. Kolonoskopie
ukdzala masu, kterd vyplnovala ileocékum. Chirurg proved! laparoskopickou pravostrannou hemi-
kolektomii s terminotermindlni anastomozou. Histopatologické vysetieni ukazalo difuzni proliferaci
velkych naddorovych bunék s charakteristikami podobnymi centroblastiim, prevézné v oblasti pod-
slizni¢niho vaziva, pfi normalni sliznici epitelu. Vysledek imunochemického vysetieni potvrdil findIni
diagnézu difuzniho velkobunécného B-lymfomu. Pacientovi poté byla podavana chemoterapie v re-
Zimu RCHOP kazdé 3 tydny v 6 cyklech. Odpovédi byla kompletni remise. Diskuze: Intususcepce byla
predoperacné diagnostikovéna podle snimkd z vicevrstvové spirdini CT s charakteristickym tercem
neboli,sausage sign’, edematdzni stievni sténou a mezenteriem v lumen. Po operaci miva pfiblizné
90% pfipadd intususcepce prokazatelnou etiologii. Jednou z pficin intususcepce u dospélych byva
maligni lymfom, zejména pak difuzni velkobunécny B-lymfom. Zdvér: Intususcepce stieva u dospé-
lych je vzacnou klinickou entitou. Nejcitlivéjsi zobrazovaci technikou pfi diagnostice tohoto one-
mocnéni je CT bficha. Nejcastéjsi pricinou intususcepce ileocéka je difuzni velkobunécny B-lymfom.

Klicova slova
difuzni velkobuné¢ny B-lymfom - intususcepce — maligni lymfom - neprichodnost stiev
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Introduction

Intussusception of the bowel is defined
as the telescoping of a proximal seg-
ment of the gastrointestinal tract within
the lumen of the adjacent segment. If
we compare to children, bowel intus-
susception in adults is considered a rare
condition, accounting for 5% of all cases
of intussusceptions and approx. 1-5%
of bowel obstruction [1]. It can present
with a variety of acute, intermittent, and
chronic vague and nonspecific symp-
toms, thus making its preoperative dia-
gnosis difficult. CT scan of the whole
abdomen proved to be the most use-
ful diagnostic radiologic method. The
treatment option of adult intussuscep-
tion is surgical resection. Almost half in-
tussusceptions of the bowel are asso-
ciated with a malignant disease; thus,
we should also treat the underlying
malignancy.

Case description

A 52-year-old male presented with colicky
right lower abdominal pain for a 6-month
period. He also complained constipation,
nausea, and vomiting. He had a weight
loss of 20kg within 6 months. Physi-
cal examination revealed a tender right
lower abdominal mass. Laboratory find-
ings showed mild anemia with a hemo-
globin level of 11 g/dL, leukocytosis with
white blood cells count 14,620/uL, and
normal thrombocyte with platelet count
280,000/pL. Renal, liver function, and
blood glucose were within normal limits.

Fig. 1. Colonoscopy showed tumor in the ileocecal region.

Fig. 2. A, B) Coronal and oblique CT-scan showed invagination of the terminal ileum and cecum into the lumen of the proximal trans-
verse colon with sausage-like appearance; C) axial CT-scan of a target-like mass suggesting ileocecal intussusception with invagi-

nated mesenteric fat and blood vessels.
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Fig. 3. A specimen from right hemicolec-
tomy showed ileocecal intussusception.

Fig. 5. Complete remission after 6 cycles
of RCHOP chemotherapy.

Lactate dehydrogenase (LDH) was also
normal — 329 U/L (norm: 240-480 U/L).
The level of carcinoembryonic antigen
(CEA) was normal. Colonoscopy showed
a mass that filled the ileocecal and did
not allow the scope to enter (Fig. 1).
CT scan of the whole abdomen showed
the structure of ileum, mesenteric fat, and
blood vessels invaginated into the struc-
ture of the cecum extension to the prox-
imal of colon transversum with multiple
lymphadenopathies around the mesen-
terium without sign of obstructive ileus
(Fig. 2).

The digestive surgeon performed lapa-
roscopic right hemicolectomy with end-
to-end anastomosis. The resected colon
section can be seen in Fig. 3. The result
of histopathology examination showed
diffuse proliferation of large tumor cells
with centroblastic-like features promi-
nently in submucosal area, with normal
epithelial mucosa. The immunohisto-
chemistry result (Fig. 4) showed posi-
tive result for B-cell marker CD20 and
negative for T-cell marker CD3, epithelial
marker AE1/3 and high Ki67 prolifera-

Fig. 4. Diffuse large B-cell ymphoma. A) The tumor showed diffuse pattern (hematoxy-
lin & eosin 100x); B) the tumor cells are large with pleomorphic nuclei and centroblas-
tic-like features (hematoxylin & eosin 100x); C) CD20 is positive (immunohistochemis-
try 400x); D) CD3 is negative (immunohistochemistry 400x); E) AE1/3 is negative at
tumor cells (immunohistochemistry 100x); F) Ki67 proliferation index 60% (immuno-
histochemistry 400x).

tion index (60%). The final diagnosis was
diffuse large B-cell lymphoma.

We administered the RCHOP regimen
every 3 weeks for 6 cycles. The response
was complete remission (Fig. 5). The pa-
tient tolerated the chemotherapy well,
although he developed neutropenia,
dyspepsia, nausea and vomiting, diar-
rhea, alopecia, and peripheral neuropa-
thy during chemotherapy.

Discussion

Intussusception occurs if a proximal por-
tion of the bowel invaginates into the
distal bowel [2]. It can be classified into
three types based on its location: (1) en-
teroenteric, when confined to the small

bowel; (2) colocolonic, when involving
the large bowel; (3) enterocolonic, which
can be ileocecal or ileocaeco-colonic [3].
It looks like that this patient suffered
from ileocecal intussusception. The pre-
sentation of adult intussusception can
be acute, subacute, or chronic non-spe-
cific symptoms therefore the initial dia-
gnosis is often delayed. Yakan et al re-
ported a retrospective review of adult
patients with a diagnosis of intestinal
intussusception that pain was the most
common presenting symptoms (85%)
followed by nausea, vomiting, consti-
pation, rectal bleeding, and diarrhea [4].
This patient presented with chronic col-
icky right lower abdominal pain, consti-
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pation, nausea, vomiting, rectal bleed-
ing, and weight loss.

Intussusception was preoperatively
diagnosed by multi-slice spiral CT scans
with the characteristic target or sausage
sign, edematous bowel wall and mesen-
tery in the lumen. Abdominal CT scan
has been reported to be the most use-
fulimaging technique to diagnose intus-
susception, with a diagnostic accuracy is
58-100%. Additional valuable informa-
tion, such as metastasis or lymphade-
nopathy, is readily obtained by CT and
may point to an underlying pathology.
CT scan of the whole abdomen in this
patient showed a characteristic finding
of intussusception.

Treatment of adult intussusception
usually requires resection of the involved
bowel segment with primary anastomo-
sis [4,5]. After surgery, approximately
90% of adult intussusception cases have

a demonstrable etiology. Malignant lym-
phoma, especially diffuse large B-cell
lymphoma, of the ileocecal is one cause
of the adult intussusception [5]. The di-
gestive surgeon performed laparoscopic
right hemicolectomy with primary anas-
tomosis. Since the result of histopathol-
ogy and immunohistochemistry was
diffuse large B-cell lymphoma, we ad-
ministered chemotherapy RCHOP to the
patient resulting in a good response.

Conclusion

Adult bowel intussusception is a rare
clinical entity. Its diagnosis is usually de-
layed due to nonspecific symptoms. Ab-
dominal CT is considered as the most
sensitive imaging modality in the diag-
nosis of intussusception. Diffuse large
B-cell lymphoma is the most common
cause of ileocecal intussusception. Lap-
aroscopic hemicolectomy of the seg-

mental intussusception followed by
chemotherapy RCHOP is the preferred
treatment.
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ONKOLOGIE V OBRAZECH

Remineralizace kosti po paliativni radioterapii

Bone remineralization after palliative radiotherapy

Pechacova Z., Vrana A., DrbohlavovaT.

Ustav radia¢ni onkologie, 1. LF UK a FN Bulovka, Praha

Radioterapie patfi mezi zakladni moda-
lity onkologické [é¢by a v oblasti palia-
tivni a podpulrné péce mlze tato me-
toda vyznamné pfispét k ovlivnéni
lokdlni kontroly tumoru a ke zmirnéni
symptomU pokrocilého nadorového
onemocnéni - zejména bolesti, krva-
ceni nebo utlaku okolnich struktur [1].
V rdmci rozvahy o paliativnim léceb-
ném postupu je brana v tvahu fada fak-
tord - aktudlni stav pacienta, jeho mo-
tivace k 1é¢bé, schopnost spoluprace,
progndza vyvoje onemocnéni, oce-
kdvana délka Zivota pacienta a dalsi.
Pro lé¢bu zafenim jsou uzivana zkra-
cena frakcionac¢ni schémata o vys3si jed-
notlivé davce se zamérem rychlé ulevy
od obtizi s minimem nezddoucich
ucink [1,2].

Metastazy do skeletu jsou ¢astym pro-
jevem diseminovaného nadorového
onemocnéni a predstavuji také castou
indikaci k paliativni radioterapii. K jejich
rozvoji dochazi zejména u karcinomu

prsu, plic, prostaty, ledviny i dalSich
malignit a projevuji se obtézujicimi
pfiznaky — bolest, fraktura, komprese
michy nebo hyperkalcemie.

Kostni nadorova bolest byva zplso-
bena tfemi zédkladnimi mechanizmy -
rdst metastazy narusi rovnovahu mezi
osteoblasty a osteoklasty, ¢imz je zp(-
sobena degradace struktury kosti, déle
nadorové buriky utlacuji nervové struk-
tury a pfitomnost metastdzy v kosti
mUze vyvolavat bolestivé spasmy okol-
nich sval(.

Radioterapie predstavuje jednu
z velmi Uc¢innych, efektivnich a po-
mérné nenaro¢nych lécebnych proce-
dur k ovlivnéni bolesti i dalich symp-
tomd - mechanizmus analgetického
ucinku je komplexni na podkladé
Utlumu rdstu nadorovych bunék i ak-
tivity osteoklastl a tim obnoveni pod-
minek pro remineralizaci kosti, déle do-
chézik redukci Gtlaku okolnich struktur,
omezeni zanétlivé reakce v okolnich
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Obr. 1. Vyvoj osteolytického loziska v kosti kycelni vpravo - progrese pred radioterapii, regrese mékkotkarnové slozky a reminera-
lizace kosti po radioterapii. CT snimky, transverzalni fez. Datum: 7. 4. 2021 (diagnostické vy3etfeni), 23. 4. 2021 (pldnovaci vy3etieni)
a 14. 3. 2022 (kontrolni vysetfeni).
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Obr. 2. Ozarovaci plan - paliativni radioterapie na oblast metastatického loziska kosti kycelni vpravo. Ozafovaci technika radioterapie
s objemové modulovanou intenzitou (VMAT), pfistroj Versa HD (Elekta). Predepsana davka: 30 Gy / 10 frakci a 3 Gy. Kontury: oranzova —
nadorovy objem (GTV), lososova - klinicky cilovy objem (CTV), cervend — planovaci cilovy objem (PTV), svétle zelend - obrys téla, tmavé
zelend - stfeva. Izoddzy: ¢ervena — 100 % predepsané davky, zlutozelend — 95 % predepsané davky, modra - 90 % predepsané davky.

tkanich a snizeni drdzdéni nervovych za-
konceni [3]. Analgeticky Ucinek obvykle
nastupuje za 2-4 tydny [1-3] a trva né-
kolik mésicu [4]. Pro paliativni radiote-
rapii na oblast kostnich metastaz jsou
k dispozici doporuceni American So-
ciety for Radiation Oncology (ASTRO)
zroku 2011 [5] a jejich aktualizace z roku
2017 [6].

Posouzeni lé¢ebného efektu po pro-
vedeni paliativni radioterapie kostnich
metastaz probiha vétsinou na podkladé
klinického nélezu a zobrazovaci metody
jsou indikovany zfidka - spiSe za Ucelem
hodnoceni efektu paliativni systémové
onkologické Iécby. Pro obtiznou hod-
notitelnost nalezu na snimcich ze zob-
razovacich metod nejsou kostni léze za-
hrnuty do hodnoceni nélezl dle kritérii
Response Evaluation Criteria In Solid Tu-
mors (RECIST); za méfitelné [éze mohou
byt kostni metastazy povazovany jen
v pfipadé, Ze obsahuji dobfe méfritel-
nou mékkotkdanovou komponentu
velikosti > 10mm [7].

Ve vlastnim analyzovaném souboru
91 pacientd ozafenych na oblast kost-
nich metastaz rGznych primarnich na-
dorl byl zjistén analgeticky efekt ale-
spon o 2 stupné vizudlni analogové

skaly WHO v 72 (79,2 %) pfipadech [2]
a u vétsiny pacientd pretrvaval dlouho-
dobé. Casna i pozdni toxicita radiotera-
pie byla mirna - akutni toxicita G3-4 dle
kritérii Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) byla pozorovéna ve
4,4 % pripadd, pozdni toxicita G3-4 se
nevyskytla [2].

Zaznamenali jsme nélez CT snimkd
pacienta s presvédcivé dokumentova-
nym efektem paliativni radioterapie
kostni metastazy v podobé regrese mék-
kotkanové slozky a remineralizace kosti
v misté osteolyzy.

Jednd se o muze narozeného v roce
1943.V roce 2013 byl u pacienta zjistén
karcinom prostaty a bylo indikovano
provedeni radikdlni prostatektomie -
pooperacni nalez pT2c NO, Gleason
skoére 7 (3+4). V roce 2021 byl zjistén
biochemicky relaps karcinomu prostaty
(hladina PSA 0,65 ng/ml) a nadorova du-
plicita — high grade urotelidIni karcinom
mocového méchyfe s objemnym soli-
tarnim osteolytickym loziskem v kosti
kycelni vpravo, jez bylo histologicky
ovéreno. V pribéhu dvou CT vysetieni
v rozmezi necelych 2 mésicd doslo k vy-
razné progresi osteolyzy (obr. 1). Pacient
podstoupil v dubnu 2021 transuretralni

resekci v oblasti moc¢ového méchyre,
systémova lécba nebyla indikovéna pro
komorbidity a geriatrickou kfehkost.
Stran karcinomu prostaty byla zahdjena
hormonalni blokada.

V kvétnu 2021 podstoupil pacient pa-
liativni radioterapii na oblast moc¢ového
méchyre a kostni metastazy v kosti ky-
¢elni vpravo davkou 30 Gy / 10 frakci
(obr. 2). Pfed provedenim paliativni ra-
dioterapie si pacient stéZoval na bolesti
v oblasti pravé hyzdé stupné 5/10 vi-
zudlni analogové 3$kdly dle WHO, uzi-
val nesteroidni antiflogistika s efektem,
zhubnul 6kg (9 % pdvodni hmotnosti).
Béhem radioterapie pocitoval pacient
vyraznou Unavu, toxicita v oblasti mo-
¢ového méchyfe dosdhla G1 dle kri-
térii RTOG. V ¢ervnu 2021 v odstupu
3 tydnl po provedeni ozéfeni pacient
uved| Uplné vymizeni bolesti, nemusel
uzivat zddna analgetika. Nadale pokra-
¢oval v androgenni blokadé, hodnota
PSA je dlouhodobé stacionarni kolem
0,2 ng/ml.

V bfeznu 2022 bylo pro rozvoj bolesti
v jiné oblasti panve provedeno kontroln{
CT vysetfeni s ndlezem nového meta-
statického loZiska v oblasti odpovida-
jici aktualni bolestivosti, dale byla potvr-
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Obr. 3. Regrese metastatického loziska a remineralizace kosti po radioterapii. CT snimky, ,kostni okno”. A) sagitalni fez; B) koronalni fez.
Datum: 7. 4. 2021 (diagnostické vysetieni) a 14. 3. 2022 (kontrolni vy3etfeni).

zena prakticky Uplna regrese ozafeného
metastatického loZiska a remineralizace
kosti v oblasti dfive popsané osteolyzy
(obr. 1 a 3). Pacient zlistava v celkové vy-
borném stavu — kromé uvedené boles-
tivosti byl bez dalSich vyraznéjsich ob-
tizi, PS (performance status) dle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)
stupné 1. U pacienta je v planu paliativni
radioterapie nové potvrzené metastazy
panevniho skeletu.

Nalezy na CT vy3etfeni potvrzuji u to-
hoto pacienta v souladu s klinickym

nalezem vyborny efekt paliativni ra-
dioterapie a ilustruji schopnost organi-
zmu remineralizovat kost v misté roz-
sahlého osteolytického metastatického
loZiska.
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Exercise, diet, and weight management during cancer treatment: ASCO Guideline

Ligibel JA, Bohlke K, May AM et al.
J Clin Oncol 2022: JCO2200687. doi: 10.1200/JC0.22.00687.

V kvétnu tohoto roku byla uvefejnéna doporuceni Americké spolecnosti pro klinickou onkologii (ASCO) pro pohybovou aktivitu
a management hmotnosti u onkologickych pacientd. Systematicky prehled literatury identifikoval metaanalyzy a randomizované
kontrolované studie hodnotici vliv aerobniho a odporového cviceni, specifickych diet a potravin a zdmérného hubnuti a vyhybani
se narGstu hmotnosti u dospélych béhem Ié¢by zhoubnych nador(, a jejich dopad na kvalitu Zivota, toxicitu terapie a kontrolu
malignity. Dlkazni podklady sestavaly z 52 systematickych prehledd (42 pro cviceni, devét pro dietu a jeden pro kontrolu
hmotnosti) a dalSich 23 randomizovanych kontrolovanych studii. Nejé¢astéji studovanymi typy malignit byly zhoubné nadory prsu,
prostaty, plic a kolorektaIni karcinom. Cvic¢eni béhem lé¢by malignity vedlo ke zlep3eni kardiorespiraéni zdatnosti a sily, zmirnéni
Unavy a dalsich symptomU uvadénych pacienty. Predoperacni cviceni u pacientl s karcinomem plic vedlo ke zkraceni pooperacni
doby hospitalizace a zmirnéni komplikaci. V ramci péce o onkologické pacienty by mélo byt doporu¢ovano pravidelné aerobni
a odporové cviceni béhem aktivni [é¢by i predoperacni cvi¢eni pacientl podstupujicich operaci pro malignitu plic. Dlikazy pro
dietni intervence se snahou o redukci hmotnosti béhem onkologické 1é¢by byly velmi omezené. Toto doporuceni zdlrazruje
kritickou potfebu dalSiho vyzkumu v této oblasti, zejména pokud jde o dietu a intervence ke snizeni hmotnosti béhem onkologické
[é¢by.

Multicenter, randomized, phase lll trial of short-term radiotherapy plus chemotherapy
versus long-term chemoradiotherapy in locally advanced rectal cancer (STELLAR)

JinJ, Tang Y, Hu Cetal.
JClin Oncol 2022; 40(15): 1681-1692. doi: 10.1200/JC0.21.01667.

Cilem této analyzy bylo zjistit, zda predoperacni kratkodobd radioterapie nasledovana chemoterapii neni horsi nez standardni
schéma dlouhodobé chemoradioterapie u pacientl s lokdlné pokrocilym karcinomem rekta. Do studie byli zafazeni pacienti
s distalnim nebo stfednim karcinomem rekta, klinickym primarnim nadorem T3-4 a/nebo rektdlnim karcinomem s pozitivnimi
regionalnimi lymfatickymi uzlinami, ktefi byli randomizovéni v poméru 1 : 1 ke kratkodobé radioterapii (25 Gy v péti frakcich)
nasledované ¢tyfmi cykly chemoterapie (totalni neoadjuvantni terapie (TNT)) nebo chemoradioterapie (50 Gy ve 25 frakcich po
dobu 5 tydnd, soubézné s kapecitabinem (chemoradioterapie — CRT)). Celkova mezorektdlni excize byla provedena 6-8 tydnl
po pfedoperacni Ié¢bé nasledovand dvéma cykly CAPOX (intravendzni oxaliplatina (130mg/m?, 1x denné) 1. den a kapecitabin
(1 000 mg/m?, 2x denné) 1-14. den) ve skupiné TNT a Sest cykll CAPOX ve skupiné CRT. Primarnim cilovym parametrem bylo
3leté preziti bez onemocnéni (disease-free survival — DFS). Mezi srpnem 2015 a srpnem 2018 bylo celkem 599 pacientli ndhodné
pfidéleno k 1é¢bé TNT (n = 302) nebo CRT (n = 297). Pri stiedni dobé sledovani 35,0 mésicll bylo 3leté DFS 64,5 % ve skupiné TNT
a 62,3 % ve skupiné CRT (pomér rizik 0,883; p < 0,001 pro noninferioritu). Nebyl Zddny vyznamny rozdil v preziti bez metastaz
nebo v lokoregionalni recidivé, ale skupina TNT méla lepsi 3leté celkové preziti nez skupina CRT (86,5 vs. 75,1 %; p = 0,033).
Ucinky lé¢by na DFS a celkové preziti byly podobné bez ohledu na prognostické faktory. Prevalence akutnich toxicit stupné
3-5 béhem predoperacni 1écby byla 26,5 % ve skupiné TNT vs. 12,6 % ve skupiné CRT (p < 0,001). V zavéru autofi uvadi, Zze
kratkodobd radioterapie s predoperacni chemoterapii s naslednou operaci byla Ucinna s pfijatelnou toxicitou a mohla byt pouzita
jako alternativa k CRT u lokalné pokrocilého karcinomu rekta.

Five-year survival outcomes from the PACIFIC trial: durvalumab after chemoradiotherapy
in stage Il non-small-cell lung cancer

Spigel DR, Faivre-Finn C, Gray JE et al.
J Clin Oncol 2022; 40(12): 1301-1311. doi: 10.1200/JC0.21.01308.

Studie faze Il PACIFIC porovnavala durvalumab s placebem u pacientl s neoperabilnim nemalobunéénym karcinomem plic stadia
Ill, bez progrese onemocnéni po chemoradioterapii. Konsolida¢ni |é¢ba durvalumabem byla spojena s vyznamnym zlepsenim
v primarnich cilovych bodech celkového preZiti (overall survival — OS; stratifikovany pomér rizik (hazard ratio — HR 0,68; 95% Cl
0,53-0,87; p=0,00251) a preziti bez progrese (progression-free survival — PFS; stratifikovany HR 0,52; 95% Cl 0,42—-0,65; p < 0,0001),

244 Klin Onkol 2022; 35(3): 244-245




AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

se zvlddnutelnou bezpecnosti. Pacienti s vykonnostnim stavem WHO 0 nebo 1 byli ndhodné pfifazeni v poméru 2 : 1 do ramene
s 1é¢bou durvalumabem (10 mg/kg intravenézné; podavany 1x za 2 tydny po dobu 12 mésicl) nebo placebem. Sedm set devét ze
713 randomizovanych pacientl dostavalo durvalumab (473 ze 476) nebo placebo (236 2237).K 11.lednu 2021 (median sledovani
34,2 mésice) zlstaly aktualizované OS (stratifikovany HR 0,72; 95% Cl 0,59-0,89; median 47,5 vs. 29,1 mésice) a PFS (stratifikovany
HR0,55;95% C10,45-0,68; median 16,9 vs. 5,6 mésice) v souladu s primarnimi analyzami. Odhadovana 5letd mira celkového preziti
(95% Cl) pro durvalumab a placebo byla 42,9 % (38,2-47,4) vs. 33,4 % (27,3-39,6) a 33,1 % (28,0-38,2) vs. 19,0 % (13,26-25,2)
u preziti bez zndmek progrese. Tyto aktualizované analyzy prokazuji robustni a trvaly pfinos pro OS i PFS pfi [é¢bé durvalumabem
po chemoradioterapii. Odhaduje se, Ze celkové pfeziti nemocnych po 5 letech je 42,9 % pfi lé¢bé durvalumabem a 33,1 % pacientt
je bez progrese onemocnéni, coz predstavuje nové méfitko pro standard péce u téchto pacientd.

Cldnky vybrala a komentovala
MUDr. Jana Haldmkovd, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce MOU, Brno
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Prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc.

Vzpominam na sva studia, tehdy nam
prednasely osobnosti jako prof. Vondra-
Cek, prof. Herles, prof. Sekla a prof. Hep-
ner. Zkouseli mé prof. Henner, prof. Bed-
naf, prof. John a dalsi. Spojovali jsme si je
nejen s mimoradnymi znalostmi oboru,
ale i s rozsdhlym obecnym prehledem
v historii, kultufe a uméni. A pfedevsim
s jejich velkou empatii a lidskym pfistu-
pem ke kazdému pacientovi. Dnes se si-
tuace velmi zménila. Hodnoceni se tyka
predevsim celych pracovnich tym. Ato-
mizace mediciny casto jedinci nedovoli
vénovat se vice nesouvisejicim oborlim.
Presto pojem osobnosti v lékafském
prostiedi nijak nezapadl a je zdkladem
dalsiho nezadrzitelného pokroku.

Prof. MUDr. Lubo$ Petruzelka, CSc.,
letos dosahl vyznamného Zzivotniho ju-
bilea. Navzdory svému véku je plné ak-
tivni po vsech strankach, které Iékarstvi
pfinasi. MiZzeme ho bez zavahani fadit
mezi osobnosti sou¢asné onkologie.

Nikdo netusil, Ze se z béZného gym-
nazisty a fadového studenta mediciny
stane tak vyraznd postava nasi onko-
logie. Znam ho prakticky od jeho pro-
moce na Lékarské fakulté Univerzity Kar-
lovy, po niz v roce 1976 nastoupil jako
sekundarni lékaf na Onkologickou kli-
niku 1. LF UK a VFN v Praze. Kazdy ho
tehdy vnimal jako nadéjného mladého
muze, vsude s tenisovou raketou pod
levou pazi a s mnozstvim dalSich spor-
tovnich aktivit, ve kterych vynikal pre-
devsim svou houzevnatosti. Zdravou
soutézivost jako by mél v sobé pfimo
zakédovanou. S jeho osobnosti se po-
malu zacala seznamovat i odbornd verej-
nost. Velmi rychle absolvoval povinnou
praxi v radioterapii (atestace I. stupné
v r. 1982 a ll. stupné v r. 1984) a klinické
onkologii (atestace v r. 1988). Jiz jako sa-
mostatné pracujici l1ékaf se zapojil do
pregradualni vyuky student(i Iékarské
fakulty a posléze i do postgradudlini vy-
chovy onkologt. Stél u pocatk( systé-
mové organizace onkologie v nasich ze-

mich. Zahy pochopil vyznam znamého
uslovi ,Publish or perish” neboli ,Pub-
likuj, nebo zahynes”. Napsal fadu od-
bornych ¢lankd, recenzi, posudki i sa-
mostatnych publikaci. Velmi dalezitym
momentem jeho profesniho rozvoje
se stala pracovni staz za hranicemi na-
Seho statu (Velka Britanie, 1991). Vratil
se obohacen nejen o profesni poznatky,
ale i s presvédcenim, Ze zahranic¢ni kon-
takty jsou nezbytnosti pro kazdého [é-
kare a jistou zarukou rozvoje oboru. Tak
se stal patrné prvnim Cechem, ktery se
postavil za fe¢nicky pult prestizni mezi-
narodni konference ASCO (USA, 1995).
Byl jsem svédkem, jak se vyznamny on-
kolog ze Svycarska, aby nas ujistil, ze ma
0 nas povédomi, jednou zeptal: A jak se
ma vas dr. Petruzelka a pro¢ nepfijel?”
Obhdjeni dizerta¢ni prace, docentura
(1998) a nasledné udélenti titulu profe-
sor onkologie (v r. 2008) bylo témér sa-
moziejmosti. Do funkce prednosty On-
kologické kliniky 1. LF UK a VFN v Praze
byl uveden v roce 1999 a je jim dodnes.
Hovofit o jeho soukromém Zivoté je
nesmirné slozité. Hlavnim ddvodem je
skuteénost, Ze si své soukromi bedlivé
stiezi. Vime pouze, Ze rodina pro néj byla
aneustale je na prvnim misté. Ma dvé do-
spélé dcery, z nichZ jedna jde v jeho 3$lé-
péjich. Rad cestuje. Minuly tyden nebyl
na klinice. Néktefi fikali, ze prednasi
v New Orleans, jini tvrdili, Ze je ve svych
milovanych Hrusicich. Kdo vi? Stale spor-
tuje — dfive hrdl tenis, fotbal a basketbal,
dnes predevsim golf. Jaky ma handicap,
nevim; musite se ho zeptat. Nejsem si
ale jist, ze vdm sdéli pravdu. Konverzace
s prof. Petruzelkou totiz neni jednodu-
cha. Nikdy nevite, zda mluvi vazné, nebo
muzete pouze ocenovat jeho specificky
humor. Pfihod je celd fada. Posledni je
z letosnich Jihoceskych onkologickych
dnt. Vsichni v prednaskové sini, kterou
se docasné stala zamecka jizdarna, Ce-
kali na jeho védecky pfispévek. Osobné
jsem hrdy na svou schopnost predvi-

dat budoucnost. Sazel jsem se se svymi
kolegy, ze nepfijde a pfedndset bude
muset mlady lékafr z kliniky, ktery nemél
Uplné jasno v tom, jak prezentovat pro-
fesorovy slozité vize. Prekvapeni pfislo
ve stanoveny cas. Sazku jsem prohral,
prof. Petruzelka se dostavil.

Zcela jinak je to vsak na poli odbor-
ném. Vzdy vas pozorné vyslechne, pfi-
pusti vase argumenty a sdéli svQj nazor.
Ten je vzdy podlozen rozsahlymi zna-
lostmi a velkou zkusenosti. Jeho rady
jsou pak velmi dobré. Studentliim me-
diciny jsem pfi jejich stazich opakované
fikal: ,Chcete-li dobrou radu, vyssi vék
nebyva vzdy zarukou. SpiSe naopak.”
Prof. MUDr. Lubo$ Petruzelka, CSc., je
vsak vyjimkou, kterd potvrzuje pravidlo
a navzdory datu ve svém rodném listu je
stale mlad.

Preji mu, aby to tak zlistalo i nadale.

doc. MUDr. Bohuslav Konopdsek, CSc.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN
v Praze
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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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