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EDITORIAL

Editorial

Milé kolegyné, mili kolegové. Prvni ¢islo
nového ro¢niku bychom radi zahajili
pfanim vseho dobrého a Uspéchl jak
v pracovnim, tak v osobnim zivoté. Rok
2023 bude rokem ¢etnych zmén, mezi ji-
nymi i vyboru COS. Véfime, Zze opét k lep-
$imu, a to i pro Klinickou onkologii.

Klinicka onkologie vychazi jiz od
roku 1986 a patii mezi nejctenéjsi do-
maci odborné ¢asopisy mezi ceskymi
a slovenskymi onkology a radiotera-
peuty, a soucasné ma nejvyssi podil ci-
tovanych ¢lankl z odbornych periodik,
kterd pravidelné publikuji c¢eské a slo-
venské ¢lanky s onkologickou proble-
matikou. Dokonce, podle hodnoty me-
zinarodniho indexu SJR (SCimago
Journal Rank), ktery vychazi z tdaja v bi-
bliografické databazi Scopus a reflektuje
kvalitu a reputaci daného odborného
periodika, se Klinicka onkologie umis-
tila na 5. misté z celkem 45 odbornych
¢asopisti vydavanych v Ceské repub-

lice a zamérenych na oblast mediciny
(tab. 1). Pfitom prvni ¢tyfi mista obsadily
Casopisy, které publikuji ¢lanky pouze
v anglickém jazyce. Tedy, mezi vSemi
ceskymi odbornymi medicinskymi ca-
sopisy evidovanymi v databazi Sco-
pus, ve kterych Ize publikovat ¢lanky
v cCestiné a slovensting, se Klinicka
onkologie umistila na 1. misté. Navic,
obsah casopisu je excerpovan v celo-
svétové bibliografické databazi MED-
LINE/PubMed, coZ neni pro tuzemské
Casopisy bézné. Diky tomu jsou Vase
préace zviditelnény a dohledatelné v této
prestizni databazi.

Kvalita casopisu zarucuje, Ze v ném
vydané ceské a slovenské publikace
jsou uznavany pfi hodnoceni grantii,
pro obhajoby doktorského studia
a pro habilitacni a profesorska fizeni.
V mediciné vsak existuje dalsi, mozna
i dtilezitéjsi, dlivod, pro¢ mit profesni ca-
sopis. Je naprosto nezbytné Sifit mo-
derni poznatky a vlastni zkusenosti

mezi domaci odbornou vefejnosti,
stejné tak i vysledky vyzkumnych pro-
jektd, obzvlast jsou-li financované z na-
Sich dani.

Opakované jsme dotazovani na moz-
nost ziskani impakt faktoru. Ve snaze
o jeho ziskani nadale pokracujeme,
ovsem vzhledem k velikosti nasich na-
rodl a nesrozumitelnosti nasich ja-
zykd pro vétdinu svéta si nedélame
zbyte¢né nadéje. Casopis Klinicka
onkologie ma své hlavni misto mezi
ceskymi a slovenskymi ¢tenafi a chce
i nadale vychazet predevsim v cestiné
a slovenstiné, byt jsme radi i za pfi-
spévky v angli¢tiné. Zkusenosti jinych
¢eskych odbornych periodik, které se
jednu dobu vydaly cestou publikovani
¢lankd vyhradné v anglickém jazyce,
prokdazaly, Ze toto neni cesta k dosazeni
vyssi citovanosti a impakt faktoru (viz
napf. asopis Cor et Vasa).

Klinicka onkologie je oficialnim pe-
riodikem Ceské i Slovenské onkolo-

Tab. 1. Pofadi ¢asopist z oblasti mediciny vydavanych v CR (celkem 45)'na zakladé indikatora kvality hodnocenych v bibli-

ografické databazi Scopus. Zdroj: SJR bibliografické databaze Scopus. Udaje jsou za posledni uzavieny rok 2021. Pfrevzato

27.1.2023.

Poradi SJR  Pocet citaci publikaci vyda- Pramérny pocet citaci
nych za 3 posledni roky na publikaci za 2 roky

1. Physiological Research (AJ) 0,528 1070 2,08

2 Biomedical Papers (AJ) 0,348 288 1,78

3 Central European J. of Public Health (AJ) 0,297 266 1,16

4, Folia Biologica (AJ) 0,288 95 1,18

5 Klinicka onkologie 0,215 197 0,62

12. Ceska a Slovenska neurologie a neurochirurgie 0,182 131 0,33

15. Ceska gynekologie 0,171 125 0,57

20. Rozhledy v chirurgii 0,154 68 0,30

21. Casopis lékar( ¢eskych 0,152 77 0,26

23. Cor et Vasa 0,150 93 0,27

29. Vnitini lékafstvi 0,131 116 0,24

31. Ceskoslovenska patologie 0,122 19 0,29

34. Onkologie (Solen) 0,111 6 0,03

AJ — pouze v angli¢ting, SJR - Scimago Journal & Country Rank
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EDITORIAL

gické spole¢nosti, periodikem, které
se snazi mit dobrou odbornou uroven,
a my véfime, a to i na zakladé vyse uve-
denych ukazateld, ze se nam to dafi. Bo-
huZel, nachdzime se v dobé, kterd pfi-
nasi radu nelehkych situacii pro ¢asopis.
Trapi nds nejenom otazka financo-
vani ¢asopisu, ale viibec i potieba ob-
hajovat vydavani ¢asopisu na vyboru
Ceské onkologické spoleénosti, po to-
lika letech existence.

Novy vybor COS nepochybné sviij
zajem o Klinickou onkologii zaktualizuje
a ucini maximum proto, aby méla zajis-
téné financovani pro distribuci tisténych
¢isel vsem jeho ¢lentim, tak jak tomu
dosud vzdy bylo. Misto takové pomoci
vsak zatim pfichazi jen radoby snadné
doporuceni prevést ¢asopis pouze do
webové (online) formy. Tyto navrhy
opakované odmitame, a mame k tomu
hned nékolik davodd, jiz l1éta stejnych.
Kromé jisté hmatatelnosti a divéryhod-
nosti tisténé formy, které nékdo neu-
znava, jsou tu i dalsi. Naptiklad cena. Re-
dakéni a graficka priprava webové formy

je stejné nakladna jako u tisténé formy,
pficemz u tisténé formy je tato cena
prakticky kompletné kryta inzerci, za-
timco webové forma je pro inzerenty ne-
zajimava. Pfevedeni do webové formy
by nakonec nutné vedlo k zavedeni
striktné placeného pfistupu, tedy pro
ctenare nakonec k vyznamné drazsi
varianté. Pro nas viak nejzdvazinéj-
$im dlvodem proti pFistoupeni k vyda-
vani ¢asopisu vyhradné v online podobé
je skutecnost, Ze se ztratou regist-
race pro tiSténou verzi bychom po-
rusili vstupni podminky a Klinickou
onkologii vyradili z databaze MED-
LINE/PubMed, ktera poskytuje auto-
rdm znacné vyhody. Jednalo by se o ne-
vratny krok. Dostat se do této databaze
nebylo vibec snadné, stejné jako stéle
dodrzovat jeji pfisné podminky. Podafilo
se nam to v roce 2008, po 10 letech sna-
zeni a opakovanych zadostech, pfitom
v té dobé jesté vstupni kritéria davala
nadéji i pro ¢asopisy v podstaté regio-
nalni. Dnes to jiz neni mozné. Doklada to
i fakt, ze Klinicka onkologie je poslednim

ze 13 odbornych ¢asopisl publikujicich
Cesky a slovensky psané ¢lanky, ktery byl
do této databaze pfijat.

Klinickou onkologii zalozZili v roce
1986 v MOU nasi kolegové, dr. Z. Mechl,
prof. J. Kovafik, dr. J. Némec a prof. A. Rejt-
har. Casopis mél velky Uspéch a o dva
roky pozdéji se stal oficialnim ¢asopi-
sem onkologické spole¢nosti. Jejich
¢inu a letité prace, kterou ¢asopisu vé-
novali, si dodnes hluboce vazime. Ne-
zbyva nam nez véfrit, Ze nové zvoleny
vybor Ceské onkologické spoleénosti
CLS JEP se postavi k podpore oficial-
niho casopisu spolecnosti pozitivné
a ze i ¢lenové pochopi, kdyby doslo ke
zvyseni ¢lenskych pfispévkdl, pokud by
se spojenym Usilim nenasly jiné zdroje
pro zajisténi financovani bezplatné dis-
tribuce ¢asopisu, této jedine¢né ¢lenské
vyhody. Snad k tomu viechny vy3e po-
psané argumenty pfispéji.

doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.
prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
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PREHLED

Lymfopenie zpUsobena radioterapii — mozny

hd

~

kriticky faktor v sou¢asné onkologicke léché

Radiation induced lymphopenia — a possible critical factor

in current oncological treatment

Kubes J., Dédeckova K., Abass Al-Hamami S. F., Vondracek V.

Proton Therapy Center Czech s.r.o.

Souhrn

Vychodiska: Vliv ionizujiciho zafeni indikovaného k [écbé zhoubnych nédorl na imunitni systém
zUstaval dlouho stranou hlavniho zajmu. Problematika v sou¢asnosti nabyvé na vyznamu, zejména
v souvislosti s rozvojem a dostupnosti imunoterapeutické |é¢by. Radioterapie je v |é¢bé nadoro-
vych onemocnéni schopna ovlivnit imunogenicitu nddoru zvysenim exprese nékterych antigen(
specifickych pro nador. Tyto antigeny mohou byt zpracovény imunitnim systémem a stimulovat
naivni lymfocyty k prfeméné na tumor specifické lymfocyty. Lymfocytarni populace je zarover mi-
moradné citliva na nizké davky ionizujiciho zareni a radioterapie ¢asto indukuje tézkou lymfopenii.
Zavazna lymfopenie je negativnim prognostickym faktorem fady nddorovych onemocnéni a ne-
gativné ovliviuje i G¢innost nasledné imunoterapeutické 1é¢by. Cil: V ¢lanku shrnujeme mozné
ovlivnéni imunitniho systému radioterapii s dirazem na ovlivnéni cirkulujicich imunitnich bunék
zéfenim a dusledky tohoto ovlivnéni pro vyvoj nadorového onemocnéni. Zdvér: Lymfopenie je
vyznamnym faktorem ovliviujicim vysledky onkologické Iécby a jeji vyskyt je pfi radioterapii Casty.
Strategie redukujici riziko lymfopenie spocivaji v akceleraci 1é¢ebnych rezim(, redukci cilovych
objemd, zkracovéni beam-on time ozarovacd, v optimalizaci radioterapie na nové kritické organy,
pouziti ¢asticové radioterapie a v dalSich postupech redukujicich integralni davku zareni.

Klicova slova
lymfopenie indukovana radiaci - lymfocyty - radiosenzitivita — protinddorova imunitni reakce —
stereotaktickd radioterapie — ¢asticova radioterapie

Summary

Background: The effect of ionizing radiation on the immune system during the treatment of
malignant tumors has long remained a point of great interest. This issue is currently gaining
importance, especially in connection with the advancing development and availability of im-
munotherapeutic treatment. During cancer treatment, radiotherapy has the ability to influence
the immunogenicity of the tumor by increasing the expression of certain tumor-specific anti-
gens. These antigens can be processed by the immune system, stimulating the transformation
of naive lymphocytes into tumor-specific lymphocytes. However, at the same time, the lympho-
cyte population is extremely sensitive to even low doses of ionizing radiation, and radiothe-
rapy often induces severe lymphopenia. Severe lymphopenia is a negative prognostic factor for
numerous cancer diagnoses and negatively impacts the effectiveness of immunotherapeutic
treatment. Aim: In this article, we summarize the possible influence of radiotherapy on the im-
mune system, with a particular emphasis on the impact of radiation on circulating immune
cells and the subsequent consequences of this influence on the development of cancer. Conclu-
sion: Lymphopenia is an important factor influencing the results of oncological treatment, with
a common occurrence during radiotherapy. Strategies to reduce the risk of lymphopenia consist
of accelerating treatment regimens, reducing target volumes, shortening the beam-on time
of irradiators, optimizing radiotherapy for new critical organs, using particle radiotherapy, and
other procedures that reduce the integral dose of radiation.

Key words
radiation-induced lymphopenia - lymphocytes - radiosensitivity — antitumor immune re-
sponse — stereotactic radiotherapy - particle radiotherapy
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LYMFOPENIE ZPUSOBENA RADIOTERAPI — MOZNY KRITICKY FAKTORV SOUCASNE ONKOLOGICKE LECBE

Uvod

Radiac¢ni onkologie soustfedila v minu-
losti pozornost zejména na radiosenziti-
vitu nddorl a zdravych tkéni, které byly
z hlediska radia¢niho poskozeni povazo-
vany za vyznamné. Hlavnim cilem bylo
a je dodat co nejvyssi davku ionizujiciho
zafeni do nadoru, a to za co nejmensi ra-
diaéni zatéze zdravych tkani. Uloha imu-
nitni reakce ozarovaného pacienta pfi
|écebné odpovédi na ozéreni byla po-
vazovéana za vedlejsi. Z hlediska ulohy
imunitniho systému se totiz povazovalo
za danou skutecnost, ze nador jiz unikl
z dohledu imunitniho systému a tento
stav je vice ¢i méné nevratny. Na radiote-
rapii bylo nahlizeno jako na ¢isté lokalni
¢i lokoregiondlni lé¢ebnou metodu.
Zpravy o systémovém, tzv. abskopal-
nim efektu lé¢by zafenim se povazo-
valy za ndhodné a nereprodukovatelné.
V poslednich letech se vsak s rozvo-
jem imunoterapie a lepsim pochope-
nim vztahu mezi imunitnim systémem
a nadorovym onemocnénim dostava
interakce mezi nadorem, terapeuticky
aplikovanym ionizujicim zéfenim a imu-
nitnim systémem do centra pozornosti.
V ¢lanku shrnujeme mozné souvislosti
vyse uvedeného s dlrazem na ovlivnéni
cirkulujicich imunitnich bunék zafenim
a dlsledky tohoto ovlivnéni pro pribéh
nadorového onemocnéni.

Radioterapie ovliviiuje

imunogenicitu nadoru

Solidni nadory unikaji imunitnimu sys-
tému rdznymi mechanizmy, z nichz za
nejdilezitéjsi se povazuje ztrata na-
dorové specifickych antigen(. Nador
potom nemduze byt imunitnim sys-
témem rozpoznan. Kromé ztraty téchto
antigenud je dal$im moznym imuno-
supresivnim uc¢inkem produkce slou-
¢enin inhibujicich aktivitu imunitniho
systému. Typickym pfikladem je pro-
tein PD-L1, ktery je ¢asto produkovan
nadory a po vazbé na receptor T cell
B7-1/CD80 a PD-1 receptor efektoro-
vych T-lymfocytl zpUsobuje jejich apo-
ptézu a timto mechanizmem potom to-
leranci nadoru [1]. Jinym piikladem je
funkce inhibi¢nich regulac¢nich T-lymfo-
cytQ, jejichz pocet se zvysuje pii casném
rastu nadoru [2] a které prostiednic-
tvim CTLA-4 inhibuji aktivaci T-buné¢né

odpovédi bunkami prezentujicimi
antigen.

Radioterapie mGze rlznymi cestami
vyvolat indukci nadorové specifické
imunitni reakce. Pro pfehled uvadime
odkaz na ¢lanek Burnetta et al [3]. Ra-
dioterapie vyvolavd zejména zvyseni
exprese nadorovych antigent [4] a in-
dukuje uvolfovani mediatord, které akti-
vuji dendritické bunky prezentujici anti-
gen T-lymfocytdm [5]. Nutno vsak uvést,
Ze ionizujici zafeni mdze téz vyvolat in-
dukci imunosupresivnich molekul [6].

Klicovymi konecnymi burikami v in-
dukované protinadorové imunitni reakci
jsou T-lymfocyty. Lymfocyty obecné jsou
velmi citlivé na ionizujici zéfeni. Jiz v roce
1961 publikoval Schrek praci, pfi které
mikroskopicky hodnotil podil viabilnich
lymfocytl po ozéreni rdznymi davkami
rentgenového zéareni. Zjistil, ze davka za-
feni dostacujici k amrti 50 % lymfocytt
je 30 rentgent (0,26 Gy) a Ze odumirani
lymfocyttd zacind jiz pfi davkach 10 rent-
gent (0,09 Gy) [7]. Pozdé&ji Nakamura
et al prokazali, ze D10 (davka redukujici
prezivajici populaci lymfocyt na 10 %)
pro CD4+ a CD8+ lymfocyty je v rozmezi
3-3,5 Gy a D90 je priblizné 0,5 Gy [8].
Vzdy se v3ak jednalo o jednorazové oza-
feni, data o citlivosti lymfocytarni popu-
lace pro frakcionovanou radioterapii ne-
jsou dostupna. Nicméné, linearni tvar
krivky preziti po rliznych davkach ioni-
zujiciho zafeni ukazuje, ze i velmi nizké
davky zafeni mohou zpusobit smrt lym-
focytd, protoze tyto buriky postradaji
schopnost reparace DNA, kterd je aso-
ciovana s linedrné-kvadratickou kineti-
kou klasickych kfivek prezivani bunék
pro méné radiosenzitivni bunécné sub-
populace [8,9]. Dalsim voditkem mohou
byt data ziskand z klinické praxe v |é¢bé
indolentnich non-Hodgkinovych lym-
fom. Studie FORT prokazala, Ze 5leta lo-
kalni kontrola folikuldrnich lymfom je
po dévce 2x 2 Gy 70,4 % [10]. Pfi takové
predpokladané citlivosti lymfocytl na
ionizujici zafeni je pravdépodobné, ze
populace zdravych lymfocytd pfitomna
v nddoru v dobé aplikace zareni bude
vétsinové vyhubena.

Kromé toho je reakce lymfocytli na
antigeny ,odkryté” plsobenim radio-
terapie v mnoha pfipadech blokovéana
molekulami ovliviujicimi tzv. kontrol-

nimi body imunitniho systému, jako
jsou napt. PD-L1 nebo CTLA-4. Bloko-
vani téchto molekul mlze vést k vyraz-
néjsi aktivaci imunitniho systému proti
nadoru [11].

Systémovy, tzv. abskopalni efekt ra-
dioterapie poprvé popsal Mole et al
v roce 1950 [12]. Po samotné radiote-
rapii byl pozorovan raritné, ale v kom-
binaci s imunoterapii se popisuje stale
castéji. To, ze je po lokalni radioterapii
zprostfedkovan imunitnim systémem,
poprvé uvedli Demaria et al [13]. Kom-
binace lokalni radioterapie a imunotera-
pie se osvédcila v indukci abskopéiniho
efektu na zvifecich modelech [14,15].
U clovéka byl abskopalni efekt po radio-
a imunoterapii opakované pozoro-
van [16-18]. Souvislosti abskopalniho
efektu s lymfopenii indukovanou radio-
terapii (radiation induced lymphophe-
nia — RIL) se zabyvali Chen et al [19]. Tito
autori kombinovali radioterapii a imu-
noterapii u metastatického onemocnéni
a sledovali abskopalni efekt v misté neo-
zafenych metastaz. Zjistili, Zze absolutni
pocet lymfocytl (absolute lymphocyte
count — ALC) po lé¢bé je zadsadnim pre-
diktorem abskopalniho efektu - u pa-
cientd s ALC > nez median byl absko-
palni efekt pozorovan u 34,2 % pacientd,
zatimco u pacientd s ALC < median
pouze u 3,9 %. Pro aktivaci protinddo-
rové imunitni reakce a abskopalniho
efektu jsou klicovou populaci ziejmé na-
ivni T-lymfocyty, které migruji do rozpa-
dajici se nddorové tkané z periferni krve,
pfip. lymfatického systému. Alternativné
se mohou setkat s nddorovymi antigeny
v periferni krvi. V obou pfipadech je ale
predpokladem, Ze tyto naivni T-lymfo-
cyty jsou dostupné v dobé, kdy dochazi
k rozpadu nadoru. Zda se, Ze pro Uspés-
nou aktivaci imunitniho systému proti
nadoru radioterapii je nutné splnéni na-
sledujicich podminek: 1) do nddorového
loziska je dodana davka vedouci k in-
dukci tvorby a uvolnéni nadorové spe-
cifickych antigent a vyssi davky (typicky
pouzivané pfi stereotaktické radiotera-
pii) jsou v tomto Gc¢innéjsi [4,20]; 2) je od-
blokovana inhibice imunitni reakce zpU-
sobend slouc¢eninami produkovanymi
nadorem, napft. pouzitim anti-PD-1 slou-
¢enin; 3) je k dispozici dostate¢né mnoz-
stvi naivnich T-lymfocyt(, které mohou
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migrovat do néadoru z periferni krve,
pfip. lymfatickym systémem. Prvni dva
faktory jsou dobfe znamé a v klinické
praxi brany v Gvahu. Treti se v minulosti
opomijel a jeho vyznam se aktudlné in-
tenzivné vynofuje na povrch.

Lymfopenie indukovana radiaci
Lymfopenie je definovana jako pokles
absolutniho poc¢tu lymfocytl v periferni
krvi pod 1 000/pl. Grade 1 lymfopenie je
definovéna jako 800-999 lymfocytd/ul,
grade 2 jako 500-799/pl, grade 3 jako
200-499/ul a grade 4 jako < 200 lymfo-
cytl/pl krve. Za tézkou je povazovéna
grade > 3 lymfopenie. Radioterapii indu-
kovana lymfopenie (RIL) je dobfe popsa-
nou klinickou jednotkou [21]. Z onkolo-
gické |é¢by ma ionizujici zafeni zfejmé
vyznamné vétsi vliv na hloubku lymfo-
penie i jeji trvani nez chemoterapeutickd
[é¢ba [22].

RIL je davéna do souvislosti s rozsa-
hem ozéfeni jednotlivych organl i in-
tegralni davkou zareni. Konkrétné se
jedna o rozsah ozéreni velkych cév, srdce
a lymfatickych orgdnl (miznich uzlin,
sleziny, kosti obsahujicich aktivni kostni
dieft a thymu u déti) [23]. Mimo to se
v souvislosti s hodnocenim RIL definuje
novy organ zahrnujici cirkulujici lymfo-
cyty periferni krve. Lymfocyty se dle au-
torli chovaji jako mobilni organ a davka
zafeni rozlozend do vétsiho objemu téla
zvysuje dobu ozareni cirkulujicich lymfo-
cyt. Cai et al hodnotili odhad davky na
cirkulujici imunitni bunky (EDRIC) a tuto
hodnotu korelovali se vzniklou lymfo-
penii a naslednym prezitim nemocnych
s karcinomem jicnu [24]. Zjistili, Ze EDRIC
je nezdvisle asociovana s celkovym pre-
zitim (overall survival - OS) a pfezitim
bez progrese (progression-free survi-
val — PFS). Je popsana souvislost mezi
velikosti ozafovaciho pole a stupném
vzniklé lymfopenie indukované chemo-
radioterapii, napt. u pacient( s karcino-
mem pankreatu [25]. S velikosti ozafo-
vaciho pole a pouzitou technikou zareni
pak souvisi integralni celotélovd déavka,
kterd koreluje s mirou lymfopenie, jak
popsali Yang et al [26]. Dalsi dozimet-
rické faktory, které ovliviuji miru lym-
fopenie, mohou byt vztazeny k rozsahu
ozafeni kostni dfené. Pro oblast hrud-
niku byla u pacientl lé¢enych chemo-

radioterapii pro spinocelularni karcinom
jicnu zjisténa korelace mezi lymfopenii
a objemem ozarené kostni diené sterna
(V20Gy) a déle objemem ozéfené kostni
dfené obratlového téla (V50Gy). U pa-
cientll ozarovanych pro dolni ¢ast jicnu
pak byla mira lymfopenie zpravidla vétsi,
nebot zde byly vice ozareny i ostatni or-
gany vyznamné pro vznik RIL jako plice,
srdce a slezina [27]. Pro oblast panve
pfi chemoradioterapii andlniho karci-
nomu byla zjisténa souvislost mezi lym-
fopenii a rozsahem ozareni aktivni lum-
bosakralni kostni dfené. Navrhovanym
davkovymi limity pro aktivni dferl byla
V40Gy < 41 % aD,_ <32 Gy.Kzakres-
leni kostni dfené je doporucovano zob-
razeni dle PET/CT, nebot rozlozeni ak-
tivni dfené se vyznamné [isi dle pohlavi
a véku [28].

Neni zcela jasné, jaké davky pro frak-
cionovanou radioterapii nevratné po-
Skozuji cirkulujici lymfocyty. Yu et al stu-
dovali rGzné faktory ovliviujici vznik
lymfopenie u velké kohorty pacientek
adjuvantné ozarovanych pro karcinom
prsu [29]. Pfi analyze vlivu davek zjis-
tili, ze lymfocyty byly senzitivni na cel-
kové davky < 4 Gy, velikost ozafeného
objemu téla byla dilezitéjsi nez davka
a vyssi davka podporovala vznik lymfo-
penie u stejnych ozafenych objem téla.
Lymfocyty se dle autor(i chovaji jako mo-
bilni orgédn a davka zafeni rozlozena do
vétsiho objemu téla zvysuje dobu oza-
feni cirkulujicich lymfocytd. Yovino et al
modelovali vznik lymfopenie u pacientd
s malignimi gliomy lé¢enymi radiotera-
pii. Podle jejich modelu je na konci frak-
cionované radioterapie (60 Gy / 30 frakci)
ozéfeno 98,8 % veskeré cirkulujici krve
davkou alespon 0,5 Gy [30]. Zhao et al
prokazali, Ze lymfopenie je indukovana
i pfi vysoce konformnich technikach ste-
reotaktické radioterapie, kde mira lym-
fopenie koreluje s délkou ozafovaciho
Casu pfistroje (tedy se slozitosti pouzité
ozafovaci techniky [31]. TitiZz autofi téz
popsali fakt, Ze pro prognézu pacientu
je podstatna mira lymfopenie pfi radio-
terapii a Ze nasledné zotaveni se z lym-
fopenie jiz nema pro prognézu nemoc-
nych vyznam. Vysvétlenim by mohl byt
fakt, ze naivni lymfocyty vzniklé s odstu-
pem mésicl po radioterapii se jiz nemo-
hou setkat s nddorovymi antigeny vznik-

lymi pfi rozpadu nadorovych bunék
v priibéhu radioterapie, a nevznika tedy
populace lymfocytl specifickych pro
nador. Vlivem frakcionace na vznik lym-
fopenie se zabyvali napf. Crocenzi et al
u karcinomu pankreatu léceného ra-
dioterapii v kombinaci s gemcitabi-
nem [32]. Srovnavali standardni normo-
frakcionacni rezim (50,4 Gy / 28 frakci)
a stereotakticky rezim (30 Gy / 3 frakce)
a zjistili, Ze pfi stereotaktické radioterapii
ke vzniku lymfopenie nedochazi. Chen
et al hodnotili vznik lymfopenie po ak-
celerovaném rezimu 45 Gy / 15 frakci
pro karcinom plic nebo po stereotak-
tické radioterapii (SRT) 50 Gy / 4 frakce
nebo 60 Gy / 10 frakci [33]. Lymfopenie
vznikala po akcelerovaném rezimu, ni-
koliv po SRT. Vznik RIL je tedy zavisly na
celkové dévce radioterapie, frakcionaci,
velikosti cilového objemu, lokalizaci ci-
lového objemu v téle a ¢asovém pra-
béhu jednotlivych frakci ozareni. Zda
se, ze zasadnim faktorem je objem oza-
fené periferni krve, ktera se tak stava jed-
nim z ,rizikovych organd” v radioterapii.
Dalsi oblasti vyskytu naivnich T-lymfo-
cytl jsou mizni uzliny [34] a slezina [35],
které se také stavaji organy, které je
pfi pldnovani radioterapie nutné brat
v Uvahu.

Vyznam RIL pro prognézu

nadorovych onemocnéni

Negativni prognosticky vyznam zavazné
RIL (tedy grade > 3 lymfopenie) u solid-
nich nddord je dobfe popsan v literature.
Damen et al publikovali pfehled a meta-
analyzu vlivu lymfopenie indukované ra-
diaci na OS nemocnych lé¢enych radi-
kalniradioterapii pro nddory mozku, plic,
jater, pankreatu a ¢ipku délozniho [36].
Pomeér rizik (hazard ratio - HR) pro OS se
u viech typl nddorovych onemocnéni
pohyboval v rozmezi 1,52-1,99 v ne-
prospéch pacientd s grade > 3 lymfope-
nii oproti pacientim s grade < 2 lymfo-
penii. Incidence grade > 3 lymfopenie
se pritom ve vétsiné studii vyskytovala
u 40-60 % pacientd. Dai et al publiko-
vali metaanalyzu osmi praci hodnoti-
cich vliv RIL na Iécebné vysledky nador(
hlavy a krku lé¢enych radikalni radiote-
rapii [37]. Autofi uvadi, Zze grade 3-4 RIL
se vyskytovala s incidenci 73-88 % a sig-
nifikantné snizovala OS s HR 2,94 (95% ClI
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1,83-4,74; I> = 0 %). Upadhyay et al pro-
vedli metaanalyzu 14 studii hodnoticich
vliv RIL na prognézu nemocnych s karci-
nomem plic [38]. Celkovd priimérnd inci-
dence lymfopenie grade > 3 byla 64,2 %.
Pacienti s grade > 3 lymfopenii méli vyssi
riziko Umrti s pomérem rizik 1,59 (95% Cl
1,40-1,81;1>=17 %; p < 0,001) a vyssi ri-
ziko progrese onemocnéni s HR 2,1 (95%
Cl 1,57-2,81; 12 = 59 %; p < 0,001). Pro
lymfopenii byly prediktivnimi faktory
dozimetrické parametry v oblasti niz-
kych davek zéafeni, jako je V5Gy pro
plice a srdce. Vlivem lymfopenie na pro-
gno6zu nemocnych s malignimi gliomy
[é¢enych chemoradioterapii se zaby-
vali v metaanalyze Zhang et al [39]. Do
analyzy zahrnuli 20 studii, ze kterych
vyplynulo, ze grade 3/4 lymfopenie se
vyskytla priimérné u 31,6 % pacientl
a tato tézkd lymfopenie byla spo-
jena s horsim pfrezitim (HR 1,99; 95% Cl
1,74-2,27; p < 0,001) ve srovnani s ne-
mocnymi bez lymfopenie. RIL se zda byt
vyznamnym faktorem ovliviiujicim pre-
Ziti nemocnych s rdznymi malignimi tu-
mory v rliznych lokalitach téla.

Lymfopenie vyvolana lécbou
ovliviuje tcinnost nasledné
imunoterapie

Lymfocyty hraji klicovou roli v ucin-
nosti terapie inhibitory imunitnich kon-
trolnich bodl (checkpoint inhibitory —
ICl) [40,41] a lymfopenie pfitomnd pfi
zahdjeni l1é¢by ICI ma negativni vliv na
prognézu nemocnych [42]. Yin et al zjis-
tovali, jaky vliv md RIL na naslednou od-
povéd na anti-PD-1 terapii u spinocelu-
larniho karcinomu jicnu.V multivariantni
analyze zjistili, Ze RIL je nezdvislym pro-
gnostickym faktorem pro horsi PFS
(HR 1,855; p < 0,008) [43]. Ke stejnym za-
vérim recentné dosli Jing et al pfi ana-
lyze efektu durvalumabu podavaného
po konkomitantni chemoradioterapii pro
karcinom plic. Pfi multivariantni analyze
byla pfitomnost zavazné (grade 4) RIL
nezdvislym prediktorem horsiho preziti
(HR 1,81; p < 0,01) [44]. Déle autoti zjistili,
ze pokud méli nemocni RIL, nezlep3Soval
durvalumab preZiti proti nemocnym se
samotnou konkomitantni chemoradio-
terapii, zatimco bez jeji pfitomnosti pre-
Ziti statisticky vyznamné prodluzoval
(median preziti nebyl pro skupinu s dur-

valumabem dosazen, zatimco pro sku-
pinu bez durvalumabu byl 30,8 mésice).

Diskuze

Z dostupnych dat se RIL jevi jako vy-
znamny prognosticky faktor pro OS
i PFS u fady pomérné odlisnych nado-
rovych onemocnéni (napf. gliom, plic-
nich tumor( nebo melanomu). Zaroven
je prediktivnim faktorem pro u¢innost
nasledné imunoterapeutické |é¢by. Lym-
focyty jsou vyznamné citlivé i na nizké
davky zafeni a vznik RIL je dany fadou
faktor( souvisejicich s davkovou distri-
buci zéfeni v téle pacientl. Za nejdule-
zitéjsi z nich je povazovana celkova in-
tegralni davka (objem tkané ozéreny
dévkami, které jsou schopné reduko-
vat pocet lymfocyt(), ktera je vyznamné
ovlivnéna technikou ozéfeni. Zda se, Ze
k dal$im dulezitym faktordm patfi frak-
cionadni rezim a doba trvani jednotli-
vych frakci (ve smyslu ,beam on” ¢asu).
Vyznamnou ulohu ma ziejmé téz lo-
kalizace cilovych objem0 a ozareni né-
kterych tkéni, které se dosud nebraly
jako vyznamné z hlediska optimalizace
radioterapie.

Nové kritické organy pro radioterapii
V souvislosti s vySe uvedenym se vy-
nofuje novy koncept kritickych orgédnu
(organs at risk - OAR) pro radioterapii.
Hlavnim z téchto novych OAR je cirkulu-
jici krev, resp. cirkulujici imunitni buriky.
Cilem optimalizace ddvek na tento
organ je minimalizace zatéze cirkulujici
krve zafenim. Zde do hry vstupuje dalsi
dosud neptitomny faktor u OAR v radio-
terapii, kterym je perfuze dané ozafo-
vané oblasti. K dalsim novym OAR patii
slezina jako organ s vysokym vyskytem
lymfocytd, pfip. se uvazuje o lymfatic-
kych uzlinach a aktivni kostni dfeni.

Je snaha kombinovat organy ¢i ob-
lasti s vysokym vyskytem lymfocytd do
sdruzeného OAR. Jednim navrzenym
modelem pro hodnoceni davky radiace
aplikované na relevantni buriky imunit-
niho systému je tzv. estimated dose of
radiation to immune cells (EDRIC) [45].
V tomto modelu pouzitém pro sekun-
dérni analyzu studie RTOG 0617 (karci-
nom plic) se odhaduje davka na cirkulu-
jici imunitni bunky z parametrd stfedni
davky na plice a srdce, srde¢niho vydeje

a jejich objemu krve. EDRIC byla neza-
visle asociovdna s pfezivanim nemoc-
nych ve studii RTOG 0617.

Kdy je RIL klinicky vyznamna?

Z dostupné literatury se zda, ze vznik RIL
hraje hlavniroli v 1é¢bé onemocnéni, kde
je indikovana definitivni (chemo- nebo
imuno-) radioterapie a ta neni schopna
eliminovat vSechny nadorové buriky. Pfi-
klady takovych nadorovych onemoc-
néni jsou nadory plic, jicnu, glioblastom
a nadory pankreatu. U vétsiny téchto
onemocnéni davka zareni aplikovand
v soucasnosti vede obvykle k doc¢asné
regresi onemocnéni. U vétsiny z téchto
onemocnéni je v lé¢ebnych schéma-
tech nové zafazovana imunoterapie. To
z nich &ini diagndzy, u kterych bychom
se méli RIL intenzivné zabyvat a snazit se
ji pfedchazet.

U téch nadorovych onemocnéni, kde
jsme schopni v soucasnosti dodat davku
zareni dostate¢nou pro eliminaci vsech
nadorovych bunék, nebude ziejmé vliv
RIL zdsadni. Proto se v publikovanych
studiich nevyskytuji data napf. o nega-
tivnim vlivu RIL na Ié¢ebné vysledky lo-
kalizovaného karcinomu prostaty. Je-li
nador zcela eliminovan, je uloha akti-
vovaného imunitniho systému ziejmé
mald. Stejné tak nebude kriticky vyznam
RIL v adjuvantni radioterapii — napf.
u karcinomu prsu se sice vznik RIL odrazi
na nizsim PFS, ale bez vlivu na OS [46].
V adjuvantnich indikacich je pravdé-
podobnost aktivace lymfocytl ozére-
nymi nadorovymi bunkami mald nebo
minimalni.

Jak ovlivnit riziko vzniku RIL

Pro redukci rizika vzniku RIL lze pouzit
nékolik strategii. Prvni z nich je redukce
celkové integrdIni davky zéfeni, a to bez
redukce loZiskové davky aplikované do
nadorového loZiska, kterd je nezadouci
z hlediska lokalni kontroly nddorového
onemocnéni. Veli¢iny, se kterymi tedy
mUlzeme pracovat, jsou frakcionace,
rychlost dodani davky, velikost cilo-
vého objemu a davkova distribuce dand
typem zareni.

Normofrakcionovana radioterapie
v fadé pfipadd vede k rozlozeni do-
dané celkové davky do dlouhého ¢aso-
vého obdobi. To zvysuje Sanci na ozéareni
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vsech bunék cirkulujici krve v¢. lymfo-
cytd. Zkracovani celkové doby radio-
terapie toto riziko snizuje a pouziti ak-
celerovanych rezim0 se jevi jako jedno
z moznych feseni.

Dalsi moznosti je redukce velikosti ci-
lového objemu. U fady diagnéz nadale
pracujeme s konceptem ozarovani elek-
tivnich lymfatickych oblasti. Je otaz-
kou, zda nezvazovat stejny koncept,
ktery se prosadil u nemalobunéc¢ného
karcinomu plic, tedy redukovat cilové
objemy na PET pozitivni oblasti (ze-
jména pokud bude [é¢ba kombinovana
s imunoterapii).

Oba tyto pfistupy jsou v oboru znamé
a bézné pouzivané ve formé hypofrak-
cionované radioterapie. Stereotakticka
radioterapie je Uc¢innéjsi v navozeni imu-
nitni reakce v0ci nddoru a castéji se u ni
vyskytuje abskopalni efekt [47,48]. Za
pfi¢inu se povazovala odlisna exprese
antigend po vysokych déavkach zareni
na frakci. Nyni se zd4, Ze jednou z pficin
muze byt i RIL, ktera je po stereotaktické
radioterapii méné casta. RIL je tedy dal-
$im dlvodem, pro¢ akcelerovat pouziti
stereotaktické radioterapie u diagndz,
u kterych to zatim zcela opomijime.

Zatim zcela nevyfeSenou, ale disku-
tovanou otazkou je rychlost dodani
dévky. Rozptyl doby dodani jedné frakce
je v soucasnosti zna¢ny - od desitek
sekund pro casticové urychlovace az po
desitky minut pro stereotaktické foto-
nové pfistroje. Pokud vychazime z pfed-
pokladu, Ze cirkulujici lymfocyty jsou cit-
livé na velmi nizké davky zéfeni, pak je
evidentni, ze z hlediska indukce RIL je
zadouci co nejkratsi doba dodani davky.
Pro ozafovéani CyberKnifem jiz existuje
prace korelujici vznik RIL v zavislosti
na ozafovacim casu [49]. Dobu dodani
dévky mizeme v soucasné fotonové ra-
dioterapii ovlivnit napf. pouzitim tzv.
flattening filter free (FFF) techniky, ktera
muize zkratit ozafovaci ¢as diky vyssim
davkovym ptikonlm, které jsou s FFF
svazky spojeny. DalSim postupem muze
byt zjednoduseni ozafrovacich technik.
Postupy vyuzivajici mnoha poli, resp.
kyvi s cilem dokonale vyladit homo-
genitu ozareni cilovych objem( a chra-
nit maximalné kritické organy mohou
byt ve svém vysledku kontraproduktivni
kvali zvyseni zatéze celého téla v oblasti

nizkych davek (tedy davek dostacujicich
k usmrceni vyznamného podilu lymfo-
cytarni populace). Tato skutecnost plati
jesté vice pro pouziti non-koplanarnich
technik, které sice jesté zlepsuji konfor-
mitu ozareni cilového objemu, ale za
cenu zvydeni objemu tkdné zatizené niz-
kymi davkami. Stale se vsak jedna o cel-
kové davky patrné dostatecné pro elimi-
naci cirkulujicich lymfocyta.

Pouziti ¢asticové radioterapie je v sou-
¢asnosti nejsnazsim pristupem ke sni-
zeni rizika RIL. Snizeni integralni davky
je pro casticovou radioterapii jasné do-
lozené. Dalsi vyhodou je rychlost do-
dani davky, ktera se v pfipadé pfistroja
vyuzivajicich skenovani tuzkovym svaz-
kem (coz jsou v podstaté vsechny pfi-
stroje spusténé po roce 2010) pohybuje
v fadu desitek sekund. Je viak mozné, ze
pfi pouziti normofrakcionované radiote-
rapie na velké cilové objemy, zejména ve
vice exponovanych oblastech téla, jako
je napf. epigastrium, bude mozny p¥inos
proton( v redukci rizika RIL redukovan.

Kombinaci vsech vyse uvedenych
uvah o technice maximalné redukujici
riziko vzniku RIL je ¢asticovd FLASH ra-
dioterapie. Tato technika je zatim vysoce
experimentalni a spociva v dodani vyso-
kych davek (v fadu 10-20 Gy) za velmi
kratké casové useky (ms). Je aplikovéna
v rezimech stereotaktické radioterapie,
tedy v 1-5 frakcich. Z pokusd na zvire-
cich modelech se zd3, Ze se jedna o vy-
soce u¢innou metodu s minimem ne-
zaddoucich ucinkd. Splnuje vie z vyse
uvedenych Uvah - redukce integrélni
déavky, minimalizace expozi¢niho ¢asu,
redukce velikosti cilovych objem, mi-
nimalizace celkové doby radioterapie.
| pfi frakcionované FLASH radioterapii
se celkova doba radioterapie pfi aplikaci
davek v fadu desitek Gy pohybuje v fadu
setin sekundy!

Dalsim pfistupem je optimalizace
na nové OAR, jejichZ ozéreni koreluje
s mirou lymfopenie. Jsou to organy,
ve kterych je vysoké zastoupeni lym-
focytd, a patfi sem cirkulujici krev, sle-
zina, mozna oblasti lymfatickych uzlin
a kostni dfené. Vzhledem k tomu, Ze RIL
se objevuje i po radioterapii pro karci-
nom prsu ¢i mozkové nadory, kde je oza-
feno malé mnozstvi kostni diené i lym-
fatické tkané, zda se, Ze zasadni vyznam

ma pravé periferni krev. Objevuji se také
myslenky kombinovat davky na vicero
organu ¢i oblasti spliujicich vyse uve-
denou podminku. Toto napliuje napf.
tzv. estimated dose of radiation to im-
mune cells (EDRIC) nebo tzv. effective
dose to the circulating immune cells
(EDIC). Tento model jiz byl validovan
pro karcinom plic a jicnu a vyssi davka
na cirkulujici bunky imunitniho systému
byla vzdy spojena s horsi prognézou
nemocnych [45,50,51].

Zaveér

Lymfocyty jsou mimoradné radiosenzi-
tivni buné¢nou populaci. Lymfopenie
indukovana radiaci je vyznamnym fakto-
rem ovliviujicim prognézu nemocnych
s rlznymi malignimi nadory. Tato pro-
blematika je v klinické praxi zatim spise
opomijena. Dostate¢ny pocet lymfocyt(
je klicovy pro alespon ¢aste¢nou obnovu
imunitni reakce proti nadoru a tento fakt
nabyva na vyznamu s rostoucim pou-
zivanim ICl. Vznik RIL je v Gzké korelaci
s dozimetrickymi faktory, kterym neni
v soucasné dobé pfi planovani radiote-
rapie vénovana dostatecna pozornost.
Hlavnim faktorem pfi rozvoji RIL je integ-
ralni davka zareni. Existuje cela fada stra-
tegii zmirnujicich riziko vzniku lymfope-
nie, které by se mély zvazit, a to zejména
u téch nemocnych, pro které je plano-
vana néjaka forma imunoterapie.
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Souhrn

Vychodiska: Ve srovnani s normalnimi tkanémi je jednou ze zakladnich odlisnosti nadorového
bujeni vznik mikroprosttedi se snizenou nebo zcela vymizelou imunogenicitou. Jednim z hlav-
nich ukoll onkolytickych vird je vytvoreni situace, ktera v tomto prostredi povede k obnoveni
imunitnich procesl a ke ztraté zivotnosti nddorovych bunék. Onkolytické viry jsou v tomto
smyslu neustale vylepsovany, a Ize je tedy jednoznacné povazovat za moznou adjuvantni
imunomodula¢ni protinddorovou terapii. Nezbytnym predpokladem pro uspéch této proti-
nadorové lécby je specificita onkolytickych vir(, které se replikuji jen v bunkach nadoru, ale
neplsobi na normdlni buriky. Prace nejen predstavuje strategie, jakymi se onkolytické viry op-
timalizuji pro ziskani nddorové specifity a zvyseni Gc¢innosti, ale také rekapituluje nejzajimavé;si
poznatky vyplyvajici z probéhlych preklinickych a klinickych testd. Cil: Pfedkladany prehled
podava informace o soucasném stavu vyvoje a pouziti onkolytickych vird jako soucasti bio-
logického Ié¢eni nadorG.

Klicova slova
onkolytickd viroterapie — imunoterapie — nadorové mikroprostredi — cilena molekularni
terapie — nddory

Summary

Background: The fundamental difference between tumor and normal tissue growth is the
emergence of the microenvironment with diminished or extinguished immunogenicity. One
of the main functions of oncolytic viruses is the formation of such a microenvironment, which
leads to a revival of immunological processes and loss of viability of cancer cells. Oncolytic viru-
ses are being continuously improved and should be considered as a possible adjuvant immu-
nomodulatory cancer treatment. A key requirement for the success of this cancer therapy is the
specificity of the oncolytic viruses, which replicate only in tumor cells but do not affect normal
cells. In this review, optimization strategies to achieve cancer specificity with increased efficacy
are discussed and the most interesting results from preclinical and clinical trials are presented.
Purpose: This review provides information on the current status of the development and use of
oncolytic viruses as part of the biological treatment of cancer.

Key words
oncolytic virotherapy — immunotherapy — tumor microenvironment — molecular targeted
therapy - neoplasms
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ONKOLYTICKE VIRY A LECENI NADOROVEHO BUJENI

Uvod

Lécba rakoviny zaznamenavda nezane-
dbatelny pokrok, ktery se promita do zi-
vota pacientd i dllezitych statistickych
ukazateld. Desetiletda mira preziti cini
napt. ve Velké Britanii nyni 50 % a za po-
slednich 40 let se zdvojnésobila [1]. PFi-
znivé trendy lze pozorovat i v CR [2].
Za timto Uspéchem stoji mnoho fak-
tord, jako je lepsi pochopeni mechani-
zmU karcinogeneze a diverzity nadord,
véasna diagnostika a zkusenostmi pre-
cizovana lécba, kterd se nové orientuje
i na selektivni cileni na nadorové bunky.
S tim znovu oziva zéjem o cilenou terapii
nadorl zalozenou na pouziti tzv. onkoly-
tickych virQi (OV) - viroterapie.

Aniz bychom chtéli extenzivné opako-
vat to, co jiz bylo v nasi literatufe o pou-
Ziti OV napséano [3], rozhodli jsme se tuto
oblast se stéle nardstajicim potencidlem
znovu zrekapitulovat. BEhem jiz vice nez
10 let se nahromadilo mnoho Uspésnych
pozorovani [4]. Byt pocet publikovanych
praci na téma uziti OV v poslednich le-
tech velice rychle stoupd (graf 1a) [4],
zda se, Ze v nasem domacim vyzkumu
tato oblast nevyvolala zZadny zvlastni
zajem. Vyjimkou je pldnovang, ale pro
nedostatek vhodnych pacientli nedo-
koncena klinicka studie spolec¢nosti

SOTIO a.s. (NCT03514836), ktera vyuzi-
vala OV ONCOS-102 [5] vyrabény firmou
Targovax ASA (Ludék Sojka, SOTIO a.s.,
osobni sdéleni, 21.9.2021).

Viroterapie naddorti ma za sebou dlou-
hou historii, kterd vedla od nahodnych
pozorovani, Ze virova infekce nebo vak-
cinace oslabenymi viry m{ze zlepsovat
stav onkologickych pacientd, pres [é¢bu
pomoci rlznorodych vird nebo bu-
néc¢nych lyzath infikovanych bunék po
dnesni velmi sofistikované ptistupy [3].
Navzdory tomu neni dodnes zcela jasné,
jaké viechny konkrétni mechanizmy se
pfi Uspésném vyuziti tohoto pfistupu
mohou uplatiovat. Oznaceni ,onkoly-
ticky virus” jednoznacné evokuje (sprav-
nou) pfedstavu, Ze tento virus selektivné
napada nadorovou burku, ve které se
mnozi, a v disledku toho dochazi k jeji
lyze. To v3ak neni vse. V souvislosti s né-
kterymi OV je zminovana i moznost, ze
dokazi destruovat nadorovou vaskula-
turu a pusobi také jako antiangiogenni
agens [6]. Hlavné je v3ak stale zfejméjsi,
ze za Uspéchem OV stoji jejich schop-
nost navozovat tzv. imunologickou
smrt nadorovych bunék a v mnoha pfi-
padech i efektivni protinadorovou imu-
nitu mnoha rdznymi zpUsoby, které Ize
jesté posilovat pomoci cilenych modifi-

kaci. Pouziti OV v |é¢bé nadorl je tedy
v dnesni dobé prednostné vnimano
jako forma protinddorové imunotera-
pie [7] s tou vyhodou, Ze pouZité agens
se dokaze v nddorech amplifikovat a sa-
movolné Sifit. Na rozdil od protinado-
rovych vakcin nemusi nést definovany
antigen, protoze nadorové specifické
antigeny (tumor specific antigens — TSA)
jsou uvolfiovény pii rozpadu bunék in-
dukovaném virem. Pro l1é¢bu OV se tedy
¢asto pouzivad termin viroimunotera-
pie. To je pfipad i prvniho OV schvéle-
ného od roku 2015 pro klinické pouziti
v euroatlantickém prostoru. Jednd se
o pfipravek talimogene laherparepvec
(T-VEC) prodavany pod obchodnim na-
zvem Imlygic™. Imlygic™ je geneticky
upraveny virus herpes simplex 1 (HSV-1),
ktery produkuje imunostimulant, rds-
tovy faktor pro granulocyty-makrofagy
(granulocyte-macrophage colony sti-
mulating factor - GM-CSF), a aplikuje se
pfimo do nadoru pfi 1é¢bé rekurentniho
melanomu.

Neni bez zajimavosti, Ze recentni ex-
perimentdlni studie zaznamenaly pfi-
nos OV i v pfipadé, kdy byly OV pou-
Zity jako pouhé adjuvans protinddorové
(napf. peptidové) vakciny a jejich efekt
nebyl zavisly na mnozeni viru v naddoro-

/ N
a b
Publikace Pouziti rliznych druht onkolytickych vir(i
soncolytic virus cancer therapy” v [L.-IV. fazi klinickych studii
(aktivni studie 2021)

S0

i | B HSV-1
_ B HSV-2
8 3004 Bl adenovirus
= Bl virus vakcinie
>w - .
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o T T B coxsackievirus A21
15650 1580 2000 2000 B poliovirus
rok
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Graf 1. Publikace vénované onkolytickym virGim pfi terapii nadora dle databaze PubMed (a) a zastoupeni jednotlivych onkolytic-
kych viri aktualné registrovanych klinickych studiich lI-IV. faze dle serveru ClinicalTrials.gov (b). Nejsou zapo¢itany studie, které pro-
vétuji ucinnost protinddorovych vakcin odvozenych od viru vakcinie (PANVAC-V/F a PROSTVAC-V/F).

HSV1,2 - herpes simplex virus 1,2, NDV — Newcastle disease virus
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Obr. 1. Princip ucinku onkolytickych vird.

vych bunkéch [8,9]. Pravé schopnost OV
vnaset do nadoru dalsi signdly nebez-
peci (danger signals) a ménit imunolo-
gicky restriktivni,,chladné” nadorové mi-
kroprostfedi na imunologicky ,horké”
prozanétlivé misto — senzitivni k aditivni
kombinované (imuno)terapii — se stava
nejcastéjsim predmétem probihajicich
klinickych studii s velmi povzbudivymi
vysledky. Ani vyvoj novych OV s pre-
cizné navrzenymi Upravami pro zvyseni
jejich ucinnosti se nezastavil a pfindsi
velmi zajimavé vysledky.

Tato prehledova prace shrnuje obé
oblasti: otdzkami vyvoje a vybéru OV se
zabyva prvni &ast prace, zatimco druhd
¢ast je vénovana prevazné klinickému
pouziti OV u konkrétnich nador(.

Vyvoj OV a vybér OV pro klinické
vyuziti

Vyzkum OV probihd jiz téméf 100 let. Od
metody pokus-omyl s viry, které pfiro-
zené napadaji a zabijeji nddorové buriky,
se vyvoj OV zménil v sofistikovany pro-
ces racionélniho designu a inZzenyringu
vybranych viri na nékolika trovnich.

Strategie vyvoje OV

Vyvoj OV je urcovan soucasnou definici
idedIniho OV. Idedlni OV by nemél u pa-
cienta zpUsobovat Zzadné onemocnéni,
pfi infekci by mél upfednostiiovat na-

dorové bunky pfed bunkami normal-
nimi, Uc¢inna infekce nadoru by neméla
byt omezovana antivirovou odpovédi
(napft. preexistujicimi protilatkami) a za-
rovent by mél virus indukovat imuno-
genni formu smrti u viech rakovin-
nych bunék, coz by mélo vést k navozeni
silné, systémové a trvalé protinado-
rové imunity (obr. 1).

Z definice je patrné, ze se vyvoj OV za-
méfuje na dvé hlavni oblasti: bezpec-
nost a ucinnost.

Bezpecnost pouziti OV

Onkolytické viry se od standardnich [é¢iv
vyznamné lisi tim, Ze se jedna o Zivé viry,
které se pfi klinickém podani mnozi, coz
muze vést k proménlivym Géinnym dav-
kdm, a proto je velmi obtizné jedno-
znacné stanovit davky tak, aby byly bez-
pecné a zaroven ucinné [10]. Historicky
samoziejmé vybérem neprosly onkoly-
tické viry, které se v protinddorové 1é¢bé
zdaly byt uc¢inné, ale sekundarné vyvo-
lavaly infekce nebo s infekci OV spojené
komplikace [3]. Pro dalsi vyvoj jsou vybi-
rany lidské viry, které maji zanedbatelny
patogenni potencidl pro ¢lovéka (napf.
orthoreoviry), nebo jde o veterindrni
patogeny (virus newcastleské choroby
kutat — NDV, virus vezikularni stomatitidy
- VSV). Patogenita plGvodniho viru ale
nemusi byt neprekonatelnou prekazkou.

Pokud jsou znamy mechanizmy, jakymi
virus nemoc vyvolava, Ize metodami ge-
nového inzenyrstvi nezadouci charakte-
ristiky viru odstranit. To je pfipad mnoha
OV pouzivanych dnes v klinickych stu-
diich. Obecné viak bohuzel plati, ze ¢im
vice se manipulacemi zvySuje bezpec-
nost virovych vektor(, tim vice se sni-
Zuje jejich ucinnost. Vyznamna rizika ale
muUze pFinaset i proménlivost viru pii re-
plikaci v téle pacienta a kvuli témto kom-
plikacim neni divu, Ze i pfes velké mnoz-
stvi rozmanitych OV vstupujicich do
preklinického hodnoceni a I. faze klinic-
kého hodnoceni je v sou¢asné dobé v Il-
IV. fazi klinickych studii registrovan jen
relativné uzky okruh vir(i (graf 1b).

Zlepsovdni uc¢innosti OV
Pfi vyvoji OV je snaha vyuzit replikacné
kompetentnich virli a u nich podpofit:
1) selektivni vstup viru do nadorovych
bunék (transdukéni cileni OV); 2) selek-
tivni aktivaci replikace viru pouze v na-
dorovych bunkach (transkripcni cileni
0V); 3) onkolyticky a imunoterapeuticky
potencial doplnénim transgenl (vy-
zbrojeni OV); 4) akumulaci OV v nado-
rech i pfi systémovém podani.
Schopnost OV mnozit se pfednostné
v nadorovych bunkach mize byt dana
kombinaci rozdilnych mechanizm{,
které se uplatiuji i pfi bézné virové in-
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Posilent onkalytickeho

(d) (e)

transkripcni cileni ozbrojené viry

pseudotypovani

) "Gl

chiméry

pfirozené onkolytické viry “]'

Obr. 2. Strategie vyvoje onkolytickych virti. Z portfolia dostupnych vird (a) Ize vybrat pfirozené onkolytické viry (b), které mohou byt
pouzity bez dalSich modifikaci nebo byt upraveny tak, aby rozeznavaly receptory na nddorovych burnkach (c). Povrch viru pro tzv. trans-
dukéni cileni na nddorové bunky miize byt modifikovan pseudotypovanim, misenim za vzniku chimérickych virli nebo vkladanim (in-
zerci) vazebnych ligandl (peptid() nebo protilatek do povrchovych protein( viru (c). Genomy onkolytickych viri Ize modifikovat vlo-
Zzenim nadorové-specifického promotoru (oznaceni P@), ktery dovoluje replikaci viru pouze v nadorovych bunkach (d). Onkolyticky
potencial je mozno zvysovat vkladanim transgent, coz byvaji typicky imunomodula¢ni molekuly nebo tzv. sebevrazedné geny a takto

vznikaji ozbrojené viry (e). Vsechny uvedené pfistupy Ize libovolné kombinovat, v¢. miSeni nepfibuznych vira (f).

fekci a jsou zndmy pod pojmem virovy
tropizmus. Schopnost napadat hostitel-
skou bunku, mnozit se a produkovat vi-
rové potomstvo byva u vird ¢asto ome-
zena na urcity druh bunék, tkdni nebo
organizm (hovofime pak o bunécném,
tkarniovém nebo hostitelském tropizmu
viru). Virovy tropizmus je uréovan: 1) ro-
zeznavanim urcitych bunéénych recep-
torQ, které zprostredkovavaji vstup viru
do bunky; 2) pfitomnosti kompatibil-
nich hostitelskych faktor(i nutnych pro
realizaci replikace/transkripce virové
nukleové kyseliny (napt. transkrip¢ni
faktory); 3) nastavenim antivirové signa-
lizace v bunce (mGze byt odlisné v riz-
nych burikach a tkanich).

Nékteré viry zcela pfirozené vyuzi-
vaji pro infekci receptory, které jsou
nadmérné exprimovany na nadoro-
vych bunkach. U takovych viri predpo-
kladame, Ze je jejich selektivni mnozeni
v nddorech dano hlavné specificitou re-
ceptorovou. Piikladem muize byt virus
spalnicek, ktery vyuzivd pro vstup do
bunék receptor CD46. Tato molekula je
nadmérné exprimovana nadorovymi

burikami, u mnohocetného myelomu
az 14x vice nez u normalnich bunék,
a klinickd i experimentdlni data potvr-
zuji jednoznacnou souvislost mezi zvy-
Senou expresi CD46 a maligni transfor-
maci s metastatickym potencidlem [11].
Nadorové bunky s nadmérnou expresi
tohoto receptoru jsou tak nachylné k in-
fekci a onkolyze vakcina¢nim kmenem
spalnicek (stejné jako nékterych typa
adenovirll vyuzivajicich CD46 receptor).

Selektivita jinych vir( pro nadorové
burky zase souvisi s faktem, Ze spous-
téni antivirové odpovédi je v nddoro-
vych bunkach ¢asto deregulovano. Ku-
pfikladu aktivace onkogenu RAS vede
k tomu, Ze v bunkach selhdva hlavni
interferonova protivirova obrana za-
lozend na proteinkinaze aktivované
dvouvldknovou RNA (PKR). To je pravdé-
podobné pficinou toho, proc¢ se typicky
reoviry, jejichz genomem je dvouvlak-
nova RNA, velmi Uspésné mnozi a Sifi
v nadorech s aktivovanym RAS onkoge-
nem, ale v normélnich zdravych bun-
kach je infekce diky aktivni PKR potla-
¢ena v zérodku [12]. U jinych pfirozené

onkolytickych vir(i vSak neni podstata je-
jich nadorového tropizmu dodnes zcela
objasnéna [13].

Virovy tropizmus se mGze pod vli-
vem selekce zménit — virus mdze zacit
uprednostnovat pro vstup viru do buriky
jiny receptor nebo se adaptovat na jiné
vnitini nastaveni buriky, tkdné nebo no-
vého hostitele. Z uvedeného vyplyva,
Ze tropizmus viru je fenomén, se kte-
rym lze pfi vyvoji OV pracovat, a to tim
Iépe, ¢im dikladnéji jsou prostudovény
mechanizmy virové infekce konkrét-
niho viru a charakteristiky nddorovych
bunék/tkani, na které chceme OV zacilit.

Transduk¢éni cileni na nddorové buriky

Pfi vyvoji OV tedy neni nutno spoléhat
pouze na pfirozenou receptorovou speci-
ficitu. Existuji zpUsoby, jak tropizmus viru
cilené ovlivnit (obr. 2). Jednim z takovych
zpUsobU je pseudotypovani vir. Vychazi
z pozorovani, ze pfi koinfekci nékterych
vird muze dochazet k miseni virovych
komponent tak, Ze genom jednoho viru
muUze byt uzavien v kapsidé nebo obalu
druhého viru. Takto vznikly pseudotyp
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pak interaguje s receptorem prostied-
nictvim nové ziskanych povrchovych vi-
rovych proteinli a mdze transdukovat
dfive nedostupné bunky. Pseudotypo-
vani se ve virologii stalo standardnim na-
strojem, pomoci kterého Ize ménit, roz-
Sifovat nebo zuzZovat virovy tropizmus
pro experimentalni ucely a pfi vyvoji OV
ho vyuzit ke smérovani na nadorové re-
ceptory. Nékdy muze byt vyhodné vy-
tvaret tzv. chimérické viry, u kterych je
vyhovujici stavajici povrchova charak-
teristika zachovdana, ale je obohacena
0 nové vlastnosti (proteiny) z viru jiného.
Toho se ¢asto vyuziva kupfikladu pfi mi-
Seni rlznych sérotypt vir(i, kdy vznika-
jici kandidatni OV pfichadzi o nezadouci
puvodni charakteristiky a kombinuje vy-
hody obou matefskych kmen0. OV Ize
presmérovat na nadorové receptory i po-
moci sofistikovanych Uprav kapsidovych
proteinl nebo obalovych glykoproteind.
Hledanim v peptidovych nebo protilét-
kovych knihovnach byla objevena fada
vysokoafinitnich peptidovych ligand
pro nddorové receptory nebo protilatky,
které mohou byt vyuzity pro smérovani
[é¢iv a vird na nadorové receptory. Po-
moci metod genového inzenyrstvi Ize
tyto peptidy nebo jednofetézcové varia-
bilni ¢asti (scFv) protilatek inkorporovat
do povrchovych struktur viru, a tim opét
zvysit transdukci OV do vytipovanych
nador( [14]. Ligandy a scFv Ize na virové
Castice pochopitelné pfipojit i chemicky,
ale takovy zpUlsob je vyrobné nérocny
a zatim se nedockal u Zddného OV klinic-
kého pouZiti.

Transkripcni cileni OV

Pro nddorové bunky je charakteristicka
nejen aberantni exprese povrchovych
molekul (které mohou OV vyuzivat jako
receptory), ale také celkovd deregu-
lace signdlnich drah. To je spojeno s ak-
tivaci onkogen( a deaktivaci nadorové
supresorovych gen(, coz vede k imorta-
lizaci, extenzivni proliferaci, metabolic-
kym zménam a k unikani bunék z imu-
nitniho dozoru. Vsech téchto fenoména
Ize pfi hledani kandidéatnich OV a jejich
optimalizaci vyuzit.

Prikladem mze byt konstrukce OV
odvozenych od adenovirl (Ad). Ad se
dokazi pomnozit pouze v burikach s ne-
funk¢nimi klicovymi reguldtory bunéc-

ného cyklu, proteiny RB a p53, a proto
Ad v normalnich nenddorovych bun-
kach vyuzivaji produkty svych genll ETA
a E1B k jejich inaktivaci. Pokud jsou vsak
v genomu Ad oblasti genl ETA nebo
E1B uméle odstranény, vznikne onko-
lyticky Ad (oAd), ktery se maze repliko-
vat vyhradné jen v nddorovych burkach,
v nichz jsou vyse zminéné regulatory bu-
néc¢ného cyklu nefunkéni. Takovy pfi-
stup (odstranéni ¢asti E1B genu) byl zvo-
len pfi konstrukci oAd ONYX-015, ktery
Uspésné prosel klinickymi zkouskami
u nador( s defektem v p53 a po drob-
nych Upravach se stal prvnim schvéle-
nym OV v Ciné. Na stejném principu jsou
navrhovany oAd, které diky odstranéni
¢asti genu ETA cili na nadory s defektem
RB [15]. Pfikladem takového oAd je VCN-
01 vyvijeny firmou VCN Biosciences,
ktery je testovan pro lécbu détskych re-
tinoblastomu [16], ale i jinych nador(,
v¢. rakoviny pankreatu a nadort hlavy
a krku. Variaci tohoto pfistupu je vlo-
Zeni nadorové specifického promotoru
pred oblast E1A a E1B gen(. To zpUsobi,
Ze takto upraveny oAd za¢ne produko-
vat klicové regula¢ni proteiny pouze
v takovych bunkach, kde je nddorové
specificky promotor aktivovan. Prikla-
dem takového oAd je Telomelysin (OBP-
301) - Ad, ktery ma E1A a E1B oblasti pod
kontrolou promotoru telomerazy. Za-
timco po diferenciaci bunék exprese te-
lomerdzy v normalnich bunkach uticha,
vétsina nadorovych bunék telomerdzu
exprimuje [17]. Telomelysin prochazi
I. a Il. fazi klinického testovani v kom-
binovanych terapiich (NCT03921021,
NCT04685499, NCT04391049).

Vyzbrojeni OV

Kromé selektivni lytické replikace v na-
dorovych burikéch je princip G¢inku OV
zalozen na faktu, Zze OV mohou do jisté
miry zvratit imunosupresivni mikropro-
stfedi nddoru. Dnes jiz vime, Ze jejich po-
tencidl mdzeme vyznamné zvysit, pokud
je vyzbrojime rdznymi geny kédujicimi
imunomodula¢ni molekuly, jako jsou cy-
tokiny, chemokiny, BITE (bi-specific T cell
engagers) — bispecifické protilatky akti-
vujici T-lymfocyty, inhibitory imunitnich
kontrolnich bodd, tumor specifické an-
tigeny (TSA), inhibitory rdstovych fak-
tord nebo cilové molekuly T-lymfocyt(

s chimérickym antigennim receptorem
(CAR-T) [18,19].

Cytokiny jsou signaliza¢ni molekuly
zprostfedkujici komunikaci mezi bun-
kami imunitniho systému a jsou dule-
Zité pro regulaci pfirozené a adaptivni
imunity. V preklinickych testech se uka-
zalo, ze fada cytokin({i ma protinadorové
ucinky. Pro dosazeni zddaného efektu
v nddoru je v3ak tfeba pouZziti vysokych
davek, a to byva spojeno s vyznamnou
toxicitou. Re$enim se stala lokalizovana
exprese cytokinl pfimo v misté nadoru
zajistovana OV vyzbrojenymi geny pro
cytokiny. Velmi ¢asto se pro konstrukci
ozbrojenych OV pouzivaji geny kédu-
jici lidsky GM-CSF, geny pro interleu-
kiny (IL)-2, IL-12, IL-1 nebo geny pro in-
terferon (IFN)-a, IFN-B nebo IFN-v. Rada
téchto virl je v klinickém testovani [19].

Chemokiny jsou malé solubilni pro-
teiny slouzici jako chemické atraktanty
pro leukocyty, a Ize tedy predpokladat,
Ze jejich intratumordlni exprese zpro-
stfedkovana kandidatnim OV muze vy-
znamné pfispét k pfeméné imuno-
logicky chladného nddoru v misto
pfitahujici pozornost efektorovych T-
-lymfocytl. Tento predpoklad byl expe-
rimentalné nékolikrat ovéfen pro rdzné
OV [18,19] a praveé probiha I. faze klinic-
kych zkousek ozbrojeného oAd NG-641,
ktery exprimuje CXCL9, CXCL10 a IFN-a,
ale také BITE navadéjici T-lymfocyty na
fibroblasty asociované s nadory (FAP-Tac
BITE) (NCT04053283).

Pravé diky expresi BITE je oAd NG-
641 velmi zajimavy. BITE jsou konstruo-
vany tak, ze dvé tandemové usporadané
scFv oblasti strukturné oddélené flexi-
bilnim spojnikem propojuji CD3 mo-
lekulu na povrchu T-lymfocytd a na-
dorovy antigen na povrchu rakovinné
buriky. BITE tedy dokazou navazat a ak-
tivovat T-lymfocyty, které nenesou spe-
cificky T-bunécny receptor (T-cell re-
ceptor — TCR), a pro aktivaci neni nutna
exprese antigenU hlavniho histokompa-
tibilniho komplexu (major histocompa-
tibility complex - MHC) na cilovych bun-
kach. Systémové podavani BITE je viak
stejné jako u cytokin a chemokin( li-
mitovano jejich kratkym poloc¢asem roz-
padu, a tedy nutnosti vysokych davek
spojenych s nezadouci toxicitou. Navic
je ucinek pochopitelné omezen faktem,
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Ze v solidnich nadorech se obvykle ak-
tivovatelné T-lymfocyty vyskytuji jen
v omezené mite, nebo vibec. Lokalni
exprese BITE vyvolana OV, které zplso-
buji infiltraci nadord T-lymfocyty, se tedy
opét jevi jako velmi atraktivni strategie
|é¢by. Dosud bylo publikovdno néko-
lik studii s povzbudivymi vysledky, které
zkousely pomoci BITE ozbrojit rlizné
OV - virus vakcinie, Ad, virus spalni¢ek
a HSV-1[20,21]. Virus NG-641 zminovany
vyse je viak dosud jedinym pfikladem
pouziti tohoto konceptu v klinickém tes-
tovani. Je zajimavé, Ze u tohoto OV se
vyuzivaji BITE, které nejsou smérovany
pfimo na nadorové buriky, ale na buriky
nadorového stromatu. NG-641 tak pred-
stavuje multimodalni agens, které zp(-
sobuje virolyzu nadorovych bunék a ini-
ciuje aktivaci endogennich T-lymfocyt(,
které atakuji a likviduji stromalni fib-
roblasty. Na vzorcich klinickych biopsii
bylo ovéfeno, Ze tento OV zpUlsobuje in-
filtraci nadoru PD1+ T-lymfocyty, které
odstranuji fibroblasty, a celkové se uka-
zalo, ze doslo k vyznamné zméné na-
dorového mikroprostiedi [22]. Klinic-
kou studii s NG-641 sponzoruje firma
PsiOxus Therapeutics Ltd (UK), ktera se
specializuje na OV ovliviujici nadorové
mikroprostfedi. Obecné Ize konstato-
vat, Zze vyvoj OV exprimujicich terapeu-
tické nebo imunostimulacni protilatky
se ukazuje jako velmi atraktivni strate-
gie, kterd si jiz vyslouzila samostatné po-
jmenovani — viro-protilatkova nadorova
terapie [21].

Prilomem v imunoterapii nadorl se
staly tzv. inhibitory imunitnich kont-
rolnich bod (immune checkpoint in-
hibitors - ICls), coZ jsou monoklonalni
protilatky, které blokuji inhibi¢ni mecha-
nizmy aktivace T-lymfocyt(. Nedavno se
vsak ukazalo, ze z Ié¢by profituje pouze
20-40 % pacient(, ktefi maji imunolo-
gicky,horké” nddory [23]. Pravé proto, Zze
OV maji prokazatelné schopnost imuno-
logicky senzitizovat nadory, nabizi se lo-
gickad kombinace obou pfistupd. V rdmci
klinickych studii se zkousi podavat ICls
a OV separatné v rliznych schématech,
ale zaroven vznikaji i ozbrojené OV, které
obsahuji geny pro ICls. Vysledky zatim
naznacuji, Ze tento pfistup muze byt za
urcitych okolnosti uc¢innéjsi nez kombi-
novana terapie [18].

Rada rlistovych faktor(i (napf. transfor-
mujici rGstovy faktor beta (transforming
growth factor beta — TGF-p), vaskularni
endotelidlni rlstovy faktor (vascular en-
dothelial growth factor — VEGF) nebo
prostaglandin E2 - PGE2) vylu¢ovanych
nadory posiluje jejich imunosupresivni
prostiedi, a proto se kandidaty pro kon-
strukci ozbrojenych OV staly také geny,
jejichz produkty plsobi jako inhibitory
ristovych faktori. Byl napf. navrzen
Ad, ktery exprimuje receptor pro TGF-p,
ktery vychytava dostupny TGF-B z pro-
stiedi. Také byl zkonstruovan oAd, ktery
exprimuje protildtku namifenou proti
VEGF. Onkolytické ucinky obou virli byly
lepsi nez Ucinky rodicovskych, neozbro-
jenych variant [18].

Jednim z ddvodd, pro¢ rostouci nador
unikd z dozoru imunitniho systému,
muze byt u nékterych nddord nedosta-
te¢na exprese nadorové specifickych
neoantigend, které by buriky imunitniho
systému aktivovaly. Teoreticky by tak Slo
vyuzit OV i pro vnaseni TSA. S vyuzitim
onkolytického rhabdoviru Maraba expri-
mujictho modelovy antigen se v experi-
mentélnim mysim modelu ovaridlniho
nadoru ukazalo, Ze je tfeba hierarchicky
kombinovat mnoho terapeutickych za-
sahl (vakcinace, booster OV a néslednd
blokace PD-1 receptoru), aby byl tento
pfistup aspon ¢astecné Uspésny [24].

OV mohou byt vyzbrojeny i cilovymi
molekulami pro CAR-T buriky. CAR-T
jsou autologni T-lymfocyty, které se pou-
Zivaji pro lécbu nékterych typd nador(
(lymfomu). Jsou pfipravovany meto-
dami genového inZenyrstvi tak, aby ex-
primovaly chiméricky antigenni receptor
(CAR) rozezndvajici predem vybrany na-
dorovy antigen [25]. Lécba nékolika pre-
paraty, které vyuzivaji smérovani CAR-T
na CD19 marker B-lymfocyt(, byla pod-
minéné schvélena americkym Utadem
pro kontrolu potravin a lé¢iv (Food and
Drug Administration — FDA) i Evropskou
Iékovou agenturou (European Medicines
Agency - EMA). Pouziti pfindsi uspokojivé
vysledky pfi 1é¢bé B-lymfomd, ale ne pfi
|é¢bé solidnich nador(. Dvodem mUze
byt fakt, ze solidni nadory na rozdil od B-
-lymfocytll neexprimuji dostatecné nebo
homogenné nadorové antigeny. Opét se
tedy nabizi moznost vyuziti OV pravé pro
zajisténi exprese téchto antigent v nado-

rech. Lé¢ba by tedy probihala dvoustup-
nové — pacient by byl nejprve [é¢en po-
moci ozbrojeného OV, ktery by podnitil
expresi nadorovych antigenli v néddoru,
a posléze by byla aplikovéna lé¢ba po-
moci T-CAR bunék namifenych proti to-
muto antigenu. Zatim nejsou k dispozici
klinickd pozorovani, ktera by potvrdila,
Ze tento koncept funguje. Vysledky na
mys$im modelu nddord melanomu jsou
vsak povzbudivé. Pfi vyuziti OV vakcinie,
ktery po infekci zajistil expresi CD19 mo-
lekuly v nddorovych bunkéch, se podafilo
u mysi pomoci T-CAR bunék namifenych
proti CD19 zvysit median celkového pre-
Ziti (overall survival - OS) o 50 % oproti
kontrolam [26].

Pouziti OV pro systémové aplikace

Pdvodni myslenka vyhodnosti pouziti
OV vyplyvala z predstavy, ze tyto viry
bude mozné aplikovat systémové (napf.
intravendzné) a diky prfednostnimu tro-
pizmu pro nadorové burnky dojde na-
sledné k jejich akumulaci v nddorech
i metastazach. V praxi se vsak tento teo-
reticky idedIni zptsob podavani OV (je
minimalné invazivni a opakovatelny)
neosveédcil. Ukazuje se, ze biologicka do-
stupnost viru v nadorech a jeho udin-
nost je pfi systémovém podani mala. Pri
intravendznim podani jsou OV vychyta-
vany krevnimi burikami, neutralizovany
pre-existujicimi protildtkami a komple-
mentem, a navic se obtizné dostavaji
z krevniho recisté do tkani, kde mohou
byt vychytdvany nespecificky, napf. v ja-
trech, plicich a sleziné [27]. V praxi se
proto ve vétsiné pfipadl podavaji OV
lokéIné, pfimo do nadoru [28]. Existuji
vsak moznosti, jak nékteré z uvedenych
limitl prekonat. Neutralizace viru diky
preexistujicim cirkulujicim protilatkam
je velkym problémem pro OV, které jsou
odvozeny od vird, které se bézné vysky-
tuji v lidské populaci (herpesviry, ade-
noviry) nebo se pouzivaji k vakcinacim
(virus vakcinie, virus spalnicek, poliovi-
rus). Pfesto se podafilo prokazat, ze oAd
jsou schopny i v pfitomnosti téchto pro-
tildtek do urcité miry infikovat primarni
nador i metastazy [29]. U¢innost oAd,
které se historicky ptipravovaly na plat-
formé lidského Ad typu 5 nebo 3, které
bézné cirkuluji v populaci, Ize zvysit diky
modifikacim, které vyuzivaji miseni kap-
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sidovych protein(i Ad z méné obvyklych
sérotypll (existuje jich asi sto) nebo Ad
zvitecich. Obecné je pseudotypovani
virll moznosti, jak tento problém zmen-
Sit nebo obejit. Jinou moznosti je che-
mické pokryti virovych castic inertnim
Stitem vytvofenym z polymeru (napf.
polyetylenglykolu) nebo lipidd, ale
tento zpUsob komplikuje pfipravu OV,
neni pfenositelny na daldi generaci viru
vznikajiciho pfi samotné Ié¢bé v nadoru,
a hlavné jde proti smyslu transduk¢-
niho cileni viru na nadorové burky. Re-
$enim miize byt chytrd chemicka strate-
gie, napf. pouziti stépitelné spojky mezi
polymerem a povrchem viru (virus se
odhali az v blizkosti nddoru) [30], nebo
se pouzije bioaktivni polymer, ktery ma
schopnost vazat se na urcité typy na-
doru. Druhy zpUsob byl s velmi dobrymi
vysledky vyuzit u oAd na hepatocelu-
larnich nadorech [31]. Neni bez zajima-
vosti, Ze obecné je o zplisobech systé-
mového sifeni virové infekce velmi malo
znadmo a ma se za to, Ze na Sifeni viru na
dlouhé vzdélenosti uvnitf organizmu
se podili bunécné elementy (lymfocyty,
dendritické bunky atd.) [32]. Atraktivni
moznosti, jak zlepsit farmakokinetiku
a biodistribuci OV je tedy pouziti nosic¢o-
vych bunék, jako jsou napf. mezenchy-
malni kmenové bunky [33].

Vybér OV pro klinické vyuziti

Mezi ¢asto pouzivané pfirozené onko-
lytické viry (s moznosti dalSich Uprav)
patii lidské orthoreoviry, lidské pikor-
naviry (coxsackievirus A21, virus détské
obrny - poliovirus — a v tkdnovych kultu-
rach objeveny Seneca Valley virus - izo-
Iat SVV-001), paramyxoviry lidské (vak-
cina¢ni kmen spalnicek) i ptaci (NDV)
nebo potkani parvovirus H1. Experimen-
talné byly Uspésné pouzity také nékteré
rhabdoviry (vezikulovirus Maraba nebo
VSV) ¢&i Ziva atenuovana vakcina proti
viru Zika (ZIKV-LAV) (shrnuto v [7]).

V klinickém testovani jsou vsak vy-
znamné zastoupeny také geneticky
upravené viry, hlavné oAd a OV od-
vozené od viru vakcinie a lidskych
herpesvirl [34].

Vyvoj Ad vektorl pro rlizné aplikace
probiha dlouhodobé. Ukézalo se, Ze pfi
spravném pouziti maji vynikajici bezpec-
nostni profil, jsou stabilni a Ize je pfipra-

vovat ve vysokych titrech. Dnes jsou Ad
genomy jednoduse manipulovatelnou
genetickou platformou, na které Ize na-
vrhovat Upravy pro optimalizaci jejich
pouziti pro genovou terapii, vyvoj vak-
cin nebo rozvoj jejich onkolytického po-
tencidlu [35].V ivodu zmifovany prepa-
rat ONCOS-102 (dfive CGTG-102 nebo
Ad5/3-D24-GMCSF), pafi také mezi oAd.
Mduze slouzit jako priklad praktické ap-
likace rtznych principl zvysovani Gcin-
nosti OV. ONCOS-102 byl vytvofen na
kostfe lidského Ad sérotypu 5 (Ad5), ale
jeho kapsida je chimérou, protoze nese
vazebnou doménu sérotypu 3, ¢imz je
eliminovdno nebezpedi inaktivace viru
preexistujicimi protilatkami. V. genomu
ONCOS-102 byla do genu ETA zavedena
delece 24 nukleotid(, ktera omezuje re-
plikaci viru pouze na nadorové buriky
(s defektem v pRB-p16 signalizaci).
ONCOS-102 je ozbrojeny virus — obsa-
huje gen pro GM-GSF, diky kterému do-
chazi po aplikaci ke zvySeni protinddo-
rové imunitni odpovédi [5].

Dal3i velkou skupinu OV pouzivanych
v klinickych studiich tvofi OV odvozené
od viru vakcinie. Jedna se o poxvirus,
ktery byl dlouhodobé pouzivan jako o¢-
kovaci latka v rdmci program eradikace
pravych nestovic, a médme tedy k dispo-
zici dostate¢né udaje o jeho bezpecnosti.
Stejné jako Ad byl i virus vakcinie histo-
ricky vyuzivan jako virovy vektor pro
genové terapie, jeho manipulace jsou
dobre zvladnutou technologii a ziejmé
proto se stal oblibenou platformou pro
vyvoj OV. Vyhodou je velkd kapacita pro
vlozZeni i nékolika transgen( [36].

Unikatni postaveni mezi OV maji retro-
virové replikativni vektory, které po in-
fekci buniky nelyzuji, ale integruji se do
genomu hostitelského genomu a usta-
vuji perzistentni infekci. Kazda nado-
rovad burka s integrovanym genomem
retroviru pak kontinualné produkuje vi-
rové castice, které postupné infikuji
cely nador. Replikativni retrovirové vek-
tory pro klinické pouziti jsou odvozené
od mysiho leukemického viru (MLV).
Tyto viry infikuji pouze délici se buriky,
proto jsou velmi selektivni pro nddorové
bunky, nebot vétsina normalnich bunék
se nedéli. Onkolytické retrovirové vek-
tory ziskavaji onkolyticky potencial diky
vyzbrojeni unikatnim transgenem, ktery

je nékdy oznacovan jako sebevrazedny
gen. Tento transgen ma totiz enzyma-
tickou aktivitu vyuzivanou na pfeménu
pGvodné netoxickych latek na toxicka
chemoterapeutika. Jde napf. o gen pro
cytosindeaminazu (CD), ktera pfeménuje
netoxicky 5-fluorocytosin (5-FC) (,pro-
drug”) na chemoterapeutikum 5-fluorou-
racil (5-FU). Nenadorové, a tedy OV nein-
fikované bunky tak nejsou v pfitomnosti
5-FC ovlivnény, zatimco infikované bunky
produkuji CD a nasledkem premény 5-FC
na 5-FU podstoupi,sebevrazdu”

Schvalené komer¢ni pFipravky
pro onkolytickou viroterapii
Naro¢nym schvalovacim procesem
dosud celosvétové uUspésné prosly
pouze Ctyfi preparaty OV. Jako prvni byl
v roce 2004 schvélen v Lotyssku prepa-
rat Rigvir pro [é¢bu a prevenci relapsu
melanomd. Rigvir je obchodni nazev pro
lidsky echovirus 7 patfici do rodu Ente-
rovirus, ¢eledé Picornaviridae. Rigvir je
pfirozené onkolyticky virus, nebyl gene-
ticky upraven, ale byl adaptovan na rdst
v melanomech. Je registrovan pro pou-
Ziti v Lotyssku, Gruzii, Arménii a Uzbekis-
tanu [37]. Rigvir se uchazi i o schvaleni
EMA [38].V roce 2019 byla registrace Ri-
gviru v Loty$sku pozastavena kvali ne-
srovnalostem pfi kontrole kvality dis-
tribuované sarze [39]. Neni zndmo, zda
byla registrace obnovena, ale spole¢nost
Rigvir na svych webovych strdnkach
uvadi, ze podepsala licenéni smlouvu
0 Vvyvoji, registraci a prodeji Iéku Rigvir
v zemich Spolecenstvi nezavislych statd.
Druhym OV, schvélenym v Ciné v roce
2005, byl geneticky upraveny adenovirus
uvedeny na trh pod ndzvem Oncorine (H-
101). Oncorine byl vyvinut na platformé
Ad5 firmou Shanghai Sunway Biotech Co.
Ltd. Genetické Upravy spocivaly v zave-
deni deleci do dvou virovych gen( (E71B
a E3) a tim bylo dosazeno zadouci selek-
tivity replikace viru pouze pro nadorové
buriky s defektem v genu p53 (viz vyse).
Na stejném principu byl dfive v USA vy-
vijen oAd ONYX-015, na ktery kou-
pila firma Shanghai Sunway Biotech Co.
Ltd. vSechna licen¢ni prava. Oncorine je
schvalen pro [é¢bu nadorl hlavy a krku
v kombinaci s chemoterapii a v sou¢asné
dobé probihaji klinické testy pfipravku
Oncorine i v fadé dalsich indikaci [40].
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Tretim oficidIné schvalenym OV byl ta-
limogene laherparepvec (T-VEC; Imly-
gic™) vyrdbény firmou Amgen Inc. Byl
schvélen pro 1é¢bu recidivujiciho malig-
niho melanomu vroce 2015, ato jak FDA,
tak EMA. Jde o geneticky upraveny kli-
nicky izolat (kmen JS1) viru HSV-1, zjehoz
genomu byly odstranény geny pro fak-
tory neurovirulence (ICP34.5 a ICP47).
Odstranéni genu ICP34.5, ktery je nutny
pro pfekonani antivirové obrany v nor-
malnich bunkach, zaroven zajistilo selek-
tivitu mnozeni T-VEC v bunkach nadoro-
vych, kde jsou mechanizmy antivirové
signalizace defektni. Do genomu viru
byla dale vlozena kazeta s genem ko-
dujicim GM-CSF s cilem navodit systé-
movy protinddorovy efekt. Klinickymi
zkouskami prosel T-VEC jesté pod ozna-
¢enim OncoVEXGM-CSF (BioVex Ltd,
Abingdon, UK) [41,42]. Schvaleni T-VEC
pro lé¢bu melanomu vedlo k jeho exten-
zivnimu klinickému testovani i pro dalsi
druhy nadorl (nadory gastrointestinal-
niho traktu, nadory prsu, mozkové na-
dory), a to jak v monoterapii, tak v kom-
binované terapii s dali protinddorovou
[é¢bou [19].

Poslednim OV, ktery byl v roce
2021 schvélen pro poufZiti v experimen-
talni [écbé nadorl mozku v Japonsku,
je geneticky upraveny HSV-1 dostupny
pod nidzvem DELYTACT (teserpatu-
rev/G47A). Byl vytvofen na kostie vek-
toru G207, ktery mé odstranéné obé
kopie genu ICP34.5 a inaktivovany gen
UL39 kéduijici ICP6, velkou podjednotku
virové ribonukleotidyl reduktdzy, bez
které se virus dokaze replikovat pouze
v nadorovych burkach. DELYTACT ma
vsak jesté dalsi mutaci v genu a47. Tento
gen kéduje inhibitor transportéru zajis-
tujiciho prezentaci antigend na MHC-I
receptorech. Tento inhibitor dovoluje
za normalnich okolnosti snizit imunitni
odpovéd proti infikovanym bunkam,
ale odstranéni genu pro a47 v OV je pfi-
nosné v tom smyslu, ze vyznamné sti-
muluje lymfocyty infiltrované v nadoru.
Navic tato delece zpUsobuje, ze se cel-
kové zvysuje replikace takto modifiko-
vaného viru. V preklinickych testech se
ukazal tento vektor jako bezpecny a vy-
kazoval robustni protinadorovou ucin-
nost. Klinické studie poskytly velmi
uspokojivé vysledky pfi |é¢bé glioblas-

tomd. V soucasné dobé se zkousi i pro
Iécbu nadorl prostaty, okularnich neu-
roblastomG a maligniho pleuralniho
mezoteliomu. Experimentalné se virus
zkousi i v kombinaci s ICls [43,44].

Klinické pouziti OV

u konkrétnich nadort

Vyskyt nadorovych onemocnéni neni
zdaleka rovnomérny a lisi se v mnoha
smérech, nejen podle populaci nebo
véku pacientl a jejich pohlavi, ale méni
se i v pribéhu let. Pro nds ucel, tj. se-
fazeni informaci, si vystacime s udaji
z platformy GLOBOCAN 2012 [45], kde
u muzl jsou nejcastéjsimi nadory pro-
staty a u zen nadory prsu. U muzi pak
nasleduji plice, kolorektum a mocovy
méchyf, u Zen kolorektum, plice a dé-
loha. Proto i v naSem souboru budou
na prvnich mistech a ostatni typy
budou nésledovat jiz bez ohledu na je-
jich svétovou prevalenci. V predklada-
ném piehledu jsou oviem hodnoceny
nejen dalsi typy nadorl podle pohlavi
a véku pacient(, ale i doplnujici faktory.
A pfestoze jiz do roku 2017, jak uvadi
Lawler [46], bylo publikovano 40 kli-
nickych studii zabyvajicich se virotera-
pii nddorovych afekci, rozsifil se zajem
o tento lécebny pfistup az v poslednich
letech.

Nadory prsu

Na prvnim misté se vénujeme nddordm
prsu, u kterych je jiz relativné dlouho
zndmo rizikové genetické pozadi a je vy-
pracovan preventivni program vysetreni.
Na zdkladé molekularni analyzy se po-
dafilo vytvofit pét nadorovych skupin,
které se lisi mirou exprese estrogeno-
vého receptoru (ER), progesteronového
receptoru (PR) a receptoru pro epider-
malni rdstovy faktor 2 (human epider-
mal receptor 2 - HER2). To ddva moznost
zamérovat [é¢bu OV jak pomoci trans-
dukéniho (pres HER2), tak transkripéniho
(exprese ER, PR) cileni, i kdyz arzenal
pouzivanych OV k 1é¢bé nador prsu ob-
sahuje i pfirozené onkolytické viry (napf.
reoviry). Jak zminuji ve své praci Chau-
rasiya s Fongem [47], Ize nadory klasifi-
kovat na tzv. normalni (breast-like), lumi-
ndlni A (HER2-), lumindlni B (mohou byt
HER2+ i HER2-), HER2+ / ER— a bazalni
(basal-like). Nadory bazalnich bunék,

které postradaji expresi viech tfi recep-
tor(, spadaji do kategorie tzv. triple-ne-
gativnich nadorl (triple negative breast
cancer — TNBC). Pfesto mohou byt TNBC
vhodnym terénem pro onkolytickou te-
rapii, protoze imunogenicita TNBC je
vy$si nez u non-TNBC typ0. V klinickém
testovani pro tento typ nadoru je reo-
virus, ale i preklinické studie na mysim
modelu nadoru s oAd pfinaseji v kom-
binaci s ICls velmi dobré vysledky [48].
Autofi srovndavali G¢inek oAd, ktery je
transkripéné cilen na naddory pomoci
telomerazového promotoru a zaroven
byl v jedné varianté ozbrojen GM-CSF.
Podle ocekdvani se ukdzalo, Ze terapeu-
ticky efekt ozbrojeného viru je mno-
hem silngjsi, ale zaroven byla potvr-
zena predchozi pozorovani, ze OV miize
zvysit expresi inhibi¢nich receptor(
na povrchu infiltrujicich T-lymfocyta.
Proto by kombinace OV a ICls mohla
vést k vyznamnému zlepseni prognézy
nejen u triple-negativniho typu nadoru
prsu [49].

Obecné jsou nadory prsu jednim
z nejcastéji studovanych systému pro
testovani Uc¢inku OV v preklinickém vy-
zkumu i v klinickych studiich [47]. K dis-
pozici jsou vysledky 18 publikovanych
klinickych studii se 14 rliznymi varian-
tami OV odvozenymi od péti vir( (viru
vakcinie, reoviru, Ad, NDV a HSV-1). Vét-
$inou jde o studie v |. fazi testovani, a tak
dosud neni mozno ucinit jasné zavéry
ohledné Ucinnosti této 1écby [50]. Do Il
faze testovani pro metastazujici nadory
prsu se dostal zatim pouze vyse zminény
onkolyticky reovirus (pelareorep/Reoly-
sin). Prvni publikovana data porovnavala
intravendzni podavani reoviru v kombi-
naci s paklitaxelem oproti monoterapii
paklitaxelem na metastazujicim nadoru
prsu u 74 pacientek (NCT01656538).
Ukdzalo se, Ze OS se zvysilo o 7 mé-
sicd u kombinované terapie oproti
monoterapii, ale bohuzel nedoslo ke
zlepseni v primarné sledovaném ukaza-
teli — preziti bez progrese (progression
free survival — PFS) [51]. V soucasné
dobé probihaji s reovirem v kombino-
vané terapii dalsi tfi studie Il. faze (u me-
tastazujicich nadorG (ER, PR+ / HER2—,
NCT04102618 a NCT04215146) a u TNBC
(NCT04445844)) a bude zajimavé sledo-
vat, jaké pfinesou vysledky. Nékteré stu-
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die Il. faze nejsou primarné cileny na
Ié¢bu nadoru prsu, ale pacienty s témito
typy naddorl v malém poctu zahrnuji.
Testuji ucinky preparatt talimogene la-
herparepvec (T-VEC; Imygic™) odvoze-
ného od HSV-1 a dvou OV odvozenych
od virll vakcinie: preparatll pexasti-
mogene devacirepvec (Pexa-Vec, JX-
594) a TBio-6517. Jedna se o ozbrojené
OV, prvni dva exprimuji GM-CSF a TBio-
6571 protilatku proti CTLA4 a IL-12.

Pro nékteré typy lumindlnich nadord
(az u 60 % pacientd s nadory prsu) je
prekvapivé charakteristicka exprese re-
ceptoru aGR1 pro neurotropni fak-
tor odvozeny z glie (glial cell-derived
neurotrophic factor - GDNF). Exprese
aGR1 neni detekovatelnd v béznych ne-
nadorovych bunkach, a proto se poda-
filo navrhnout a vyvinout OV odvozeny
od HSV-1, ktery byl kompletné pfesmé-
rovan na aGR1 pomoci peptidu odvo-
zeného z GDNF1. Tento OV se replikoval
vyhradné v nadorovych bunkach a zpQ-
soboval regresi nddord u mysiho mo-
delu. Do budoucna mUze nabizet zaji-
mavou lé¢ebnou moznost [52].

Nadory prostaty

Nadory prostaty jako nejcastéjsi nado-
rové onemocnéni u muzl patii mezi tzv.
chladné nadory (cold tumors) s relativné
nizkym vyskytem mutaci [53]. Oznaceni
souvisi s tim, Ze jejich pfitomnost nevy-
volava zanétlivou reakci a pochopitelné
ani vyznamnou reakci imunitni [54]. N&-
dory nejsou infiltrovany T-lymfocyty,
chybi signatura interferonu |, ale na-
opak jsou pfitomny imunosupresivni
bunky. Prvotnimi pficinami jsou patrné
ztrdta masinerie prezentace (neo)anti-
genu v systému MHC . tfidy [55] a de-
fekty dendritickych bunék, jinymi slovy
je na mnoha mistech poskozen proces
imunitni odpovédi. Od téchto defektt se
proto odviji snahy o pfevedeni tumort
prostaty z ,chladnych” mezi ,horké”, tzn.
vyvoldavajici zanétlivy proces. Tomuto
problému se napf. velice zevrubné vé-
nuji prace [56] zabyvajici se vstupem
T-lymfocytl do nadorové tkané a s tim
souvisejiciho spusténi protinddorové
imunitni odpovédi. Na rozdil od chro-
nického zanétu, ktery spise podporuje
nadorovy rist [57], Uspésnost tohoto
sméru lécby vyZaduje vyvolani akutniho

zanétu k aktivaci mnoha signalnich drah,
prozénétlivych cytokind a chemokint
a celé rady dalsich faktord. Ve srovnani
s ostatnimi solidnimi nadory a navzdory
komplikovanému imunologickému te-
rénu poskytlo pouziti protinddoro-
vych vakcin u nddoru prostaty pomérné
slibné vysledky, coz kontrastuje s nepfi-
li$ Uspésnou odezvou na lécbu pomoci
ICIs [58]. Davodem je fakt, ze nadory
prostaty exprimuji hned nékolik unikat-
nich TSA potencialné rozeznévanych cy-
totoxickymi T-lymfocyty, napf. charak-
teristicky prostaticky specificky antigen
(PSA). Na druhou stranu je pro nékteré
skupiny nadord prostaty charakteris-
tickd nizkd hladina PD-L1 [58]. Vysoka
heterogenita charakteristik nadorG pro-
staty bude v budoucnu pravdépodobné
vyzadovat personalizovany pfistup
i v imunoterapii [59]. V tomto ohledu je
velmi zajimava analyza transkriptomu
nador( prostaty, kterd identifikovala pét
pro vysledek 1é¢by rozhodujicich gent
(ST00A2, NOX1, IGHV7-81, AMH a AGTRT)
ucastnych v imunitni odpovédi [60].
Diky Siroké skale moznosti imunitni
stimulace a potencialu indukovat vznik
,horkych” nadora se OV staly logickou
volbou pro preklinické i klinické tes-
tovani v rlznych kombinacich [54,59].
K dispozici je zatim jen velmi malo dat
o ucinnosti OV [58,59]. Vyjimkou je
II. faze klinické studie s reovirem (pe-
lareorep/Reolysin). Ten byl testovan
v kombinaci s docetaxelem a predniso-
nem u pacientd s metastatickym kas-
tracné rezistentnim karcinomem pro-
staty (metastatic castration resistant
prostate cancer - mCRPC), kde se bohu-
zel ukazalo, ze reovirus nepfindsel pa-
cientim zadny klinicky prospéch [61].
Dlvodem muze byt suboptimalni na-
staveni kombinované 1é¢by. V preklinic-
kych testech byl reovirus schopen in-
dukovat infiltraci nddoru imunitnimi
bunkami a zaroven zvy3ovat expresi re-
ceptor( imunitniho regulatoru B- and
T-lymphocyte atenuator (BTLA), které
jsou nezbytné pro optimalni rozvoj pro-
tinadorové imunitni paméti. Nicméné
pouze kombinace reoviru a ICls (anti-
-PD-1 nebo anti-CD73 protildtkou) doka-
zala vyznamné zvysit prezivani mysi s in-
dukovanym prostatickym nadorem [53].
Klinické testovani reoviru v kombinaci

s ICls v8ak v soucasné chvili u nddoru
prostaty neprobiha (u nddoru pankreatu
bylo zastaveno pro nedostatek pacientt
(NCT03723915)). Probiha vsak u pre-
paratu PROSTVAC. PROSTVAC je cas-
t&ji oznacovan za dvoudavkovou (V + F)
protinadorovou vakcinu, ale jedna se
o kombinaci dvou geneticky upravenych
»Zivych” virG: PROSTVAC-V (rilimogene
galvacirepvec) je replika¢né kompe-
tentni virus vakcinie a PROSTVAC-F (ri-
limogene glafolivec) je virus drlbezich
nestovic (fowlpox), ktery se v lidskych
bunkach nereplikuje. Oba viry exprimuji
v cilovych burikdch PSA spolu s triddou
kostimula¢nich molekul: ICAM-1 (CD54),
B7.1 (CD80) a LFA-3 (CD58) (tzv. TRI-
COM). Prvotni studie ukazaly velmi po-
vzbudivé vysledky, [é¢ba mCRPC byla
dobre tolerovadna a spojena se 44% sni-
zenim umrti [62]. Naslednd placebem
kontrolovana studie lll. faze (PROSTVAC
vs. PROSTVAC + GM-CSF vs. placebo) bo-
huzel tento vysledek nepotvrdila a |é¢ba
neprodlouzila OS ani neovlivnila pro-
gresi nadord ve sledované dobé 6 mé-
sicll [63]. Imunoterapie nadorl prostaty
pravdépodobné vyZzaduje pfilé¢bé kom-
binovany pfistup a monoterapie nebyva
Uspésna [54], proto bude velmi zajimavé
sledovat, jak dopadnou probihajici stu-
die Il. fdze PROSTVACu s nivolumabem
(anti-PD-1) (NCT02933255), s kombinaci
nivolumab/ipilimumab (anti-CTLA-4)
(NCT03532217) nebo s anti-PD-L1/TGF-
-BRII BITE (NCT03315871).

Nadory zazivaciho traktu

Nadory gastrointestinalniho traktu jsou
spojeny s 35 % vsech umrti na rakovinu.
Zhu a Liu [64] uvadéji, Ze celosvétové
bylo v roce 2018 hlaseno 4,8 mil. novych
pacientd s touto diagnézou, coz opét ce-
losvétové predstavovalo cca 25 % viech
nador(. Prehledovy ¢lanek [64] je vyba-
ven vice nez 300 citacemi a uvadi rlizné
typy nadord, které se v této oblasti od-
borného zajmu vyskytuji, v¢. pouzitych
diagnostickych pfistupl a lécby zalo-
Zené na imunoterapii a OV. Vyznamu po-
chopitelné nabyvaji metody zaloZené na
molekuldrni diagnostice. To je vyhodné,
nebot detailni identifikace genotypu na-
dorovych bunék mulze byt pro Uspés-
nost viroterapie klicovad diky moznosti
presného a individualniho zacileni OV.
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Navic mezi zjisténim molekularni vy-
bavy nddoru a nastavenim lécby by ne-
méla byt pfilis dlouha prodleva, pro-
toZze v nékterych pfipadech mlze byt
mutabilita nddorového genotypu vy-
sokd, coz zpUsobuje zmény citlivosti
k 1é¢bé a rezistence [65,66]. Vétsina
praci se zaméfuje na podporu protina-
dorové imunity, kterou s sebou pFindsi
pravé OV. Moznost vyuziti OV lze ilust-
rovat na pfikladu metastazujiciho kolo-
rektdlniho karcinomu s mikrosatelito-
vou stabilitou, kterd je charakteristickd
pro priblizné 95 % téchto nadora [67].
Autofi upozorniuji, Ze u metastazujicich
tumord je tato stabilita obvykle spojo-
vana s malou reakci na monoterapii ICls
kvali nizké mutabilité v nadorové tkani
a pritomnosti imunosupresivniho mik-
roprostiedi. V praci jsou porovnavany
rdzné strategie k prekondvani téchto
problémd omezujicich dc¢innost mo-
noterapie. Prvni klinické testy I. a Il.
faze se objevily jiz po roce 2005 a sle-
dovaly uUcinek intraarteridlniho podani
onkolytického HSV-1 NV1020 s nasled-
nou chemoterapii 5-FU na kolorektal-
nim karcinomu s jaternimi metastazami.
U 50 % pacientl doslo ke stabilizaci ja-
ternich metastaz a jednoleté pfreziti ¢i-
nilo 47,2 %. Autofi predpokladaji, Ze diky
OV doslo také ke zvyseni citlivosti k na-
sledné chemoterapii a planuji dalsi sta-
dia klinického testovani [68]. Zlepseni
vysledkd by pravdépodobné mohla pfi-
nést i strategie, kterd umozni lepsi repli-
kaci viru v prabéhu lé¢by. Takovou moz-
nost ve své praci u upraveného NV1020
na modelu nador( Zaludku naznacuji Hu
et al [69]. Ukdzali, Ze propranolol, ktery
je nespecifickym B-blokatorem, zvysuje
produkci viru diky tomu, Ze reguluje pro-
tivirovy stav zprostfedkovany STAT3-PKR
drdhou. Tato kombinovana lé¢ba byla
mnohem efektivnéjsi nez podani viru
samotného.

Podrobny prfehled o imunoterapii,
v¢. imunoviroterapie, u hepatobilidrnich
karcinoma viz [70]. Vysledky II. faze kli-
nickych studii zatim nejsou k dispozici.
Studie s preparatem Pexa-Vec (pexas-
timogene devacirepvec) v kombinaci
s protilatkou nivolumab dosud nebyly
publikovany a sponzor uvadi, ze studie
byla zastavena na zadkladé nepfiznivych
vysledkU pilotnich testl této léCby.

U pokrocilych solidnich nador( v sou-
¢asné dobé probihd nékolik studif
I. a Il. faze s preparatem OH2, coz je OV
odvozeny od HSV-2 (kmene HG52), ktery
byl upraven podobné jako T-VEC (od-
stranéni genl ICP34.5 a ICP47, plus vlo-
Zeni genu pro GM-GSF) (pfehledné o HSV
vektorech [34]). V preklinickém testo-
vani na nadorech tlustého streva vyka-
zoval OH2 skvélé vysledky: indukoval sil-
nou protinadorovou imunitni odpovéd,
zamezoval znovuobjeveni nador( a inhi-
boval vznik metastaz. Prlibézné klinické
hodnoceni dat u pacientd s metastazuiji-
cim nadorem jicnu a rekta naznacuje, ze
podavani OH2 dlouhodobé indukuje pfiz-
nivou zménu nadorového mikroprostredi
(obohaceni CD3+ a CD8+ T-lymfocytd),
ale také expresi PD-L1. Proto byl OH2 po-
davan intratumoralné samostatné nebo
v kombinaci s anti-PD-1 protilatkou. U pa-
cienta s metastazujicim nadorem rekta se
ukézalo, Ze injekce OH2 do jediné z mno-
hocetnych jaternich metastaz vedla k re-
dukci velikosti i u ostatnich metastaz.
U pacienta s nddorem jicnu byla pozo-
rovana regrese metastatické uzliny po
ukonceni lécby. Celkové pfiznivé vysledky
podpofily dalsi klinické testovani OH2 (sa-
mostatné i v kombinaci s protildtkou anti-
-PD-1) jako monoterapie i jako kombino-
vané terapie [71].

Pacienti s rakovinou jicnu byli zafa-
zeni i do multicentrické studie Ill. faze,
kterd predchazela schvaleni oAd Onco-
rine (H101) v Ciné [72] (viz nadory hlavy
a krku). V soucasné dobé probiha Il. faze
studie s oAd, Telomelysinem (OBP-
301) v kombinaci s anti-PD-1 protilat-
kou (Keytruda/pembrolizumab) u pa-
cientd s adenokarcinomy jicnu a zaludku
(NCT03921021).

Nadory plic
Néadory plic v podobé malobunéc¢né
(small cell lung cancer — SCLC) a nema-
lobunécéné (non-small cell lung cancer -
NSCLC) patfi mezi nejcastéjsi smrtici
typy nadord, ale také mezi nddory s nej-
bohatsim vyzkumem uplatnéni OV. Pre-
hled o vyzkumu vyuzivajiciho bunécné
linie, pokusnd zvifata (humanizované
mysi), ale i klinické studie najdeme v roz-
sahlé praci Ekekeho et al [73].

Vysledky klinickych studii hodnoticich
ucinnost (vétsinou kombinované) l1é¢by

jsou u téchto typl nddord pomérné po-
vzbudivé. U pacientll s metastazujicim
nebo rekurentnim NSCLC se ukézalo, ze
histologickd odpovéd na kombinova-
nou lé¢bu paklitaxelem, karboplatinou
a onkolytickym reovirem (Reolysin) byla
mnohem vy3si (31 %) nez u lécby pakli-
taxelem a karboplatinou (20 %).

Placebem kontrolovand studie zamé-
fend na hodnoceni pfinosu lé¢by po-
moci prepardatu NTX-010 jako mono-
terapie u pokrocilych stadii SCLC (bez
progrese po lécbé platinou) bohuzel do-
padla hdfe. NTX-010 je pfirozené onko-
lyticky pikornavirus Seneca Valley virus.
U pacientl nedoslo po lé¢bé ke zlepseni
(sledovany parametr PFS) a studie byla
predéasné ukoncena [74].

V soucasnosti probihaji nebo jsou pla-
novany ll. faze testovani OV v kombinaci
s dalsi terapii pro nékolik OV. Vyuziti kon-
ceptu dopravy ,sebevrazedného” genu
pomoci 0Ad bylo jiz testovano u rdznych
typU nadord [75] a u pacientt s SCLS
a TNBC se nyni testuje oAd ADV/HSV-tk,
ktery nese transgen pro tymidinkindzu
HSV-1, a to v kombinaci s valacyklovirem
a anti-PD-1 protildtkou (NCT03004183).
Ceka se na vysledky studie u pacientl
s pokrocilymi solidnimi nadory vé. SCLS,
kde se testuje preparat BT-001, coz je OV
vakcinie, ktery kéduje anti-hCTLA4 pro-
tilatku a GM-CSF (NCT04725331). U stej-
nych typ0 nador(i navazuje na povzbu-
divou I. fazi [76] Il. faze testovani OV
VSV-IFNB-NIS (NCT03647163). Jedna
se o upraveny VSV, ktery kdéduje lid-
sky IFN-B a thyroidalni sodiko-jodidovy
symportér (sodium iodine symporter -
NIS) [77]. Vnadseny IFN-B je podkladem
nadorové selektivity tohoto OV, protoze
stimuluje antivirovou odpovéd v nor-
malnich burkach a dovoluje mnozeni
viru pouze v bunkach nadoru s poruse-
nou interferonovou signalizaci. NIS do-
voluje sledovat Sifeni viru v organizmu
po podani radioaktivné (napf. 99mTc)
znacenych latek pomoci tomografické
scintigrafie.

Zajimavy pfistup vnaseni TSA do néa-
doru testuje studie, kterd vyuziva dvou-
slozkovou ,vakcinu” Ad/MAGEA3, MG1-
-MAGEA3 u pacient s SCLS (NCT0287
9760). Lécba spociva v intratumoral-
nim podavani nereplikujiciho se Ad5,
ktery exprimuje TSA MAGE-A3. Nasledné
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je intraven6zné podavédn OV Maraba,
ktery taktéz exprimuje MAGE-3. MAGE-
-A3 (melanoma associated antigen A3)
se aberantné exprimuje pouze na na-
dorovych burikach, hlavné u melanom?
a nadort plic [78]. U neoperovatelnych
nadorl pleurdlnich mezoteliom se tes-
tuje oAd ONCOS-102 v kombinované te-
rapii (NCT02879669).

Prace Ekekeho et al [73] zmifuje za-
vérem perspektivy klinické aplikace OV.
Autofi upozornuji na konstrukty schva-
lené pro klinické uziti a za nejvyhodné;jsi
povazuji kombinaci OV s ICls. Pozitivni
vyznam jejich vybavenim schopnosti
podporovat imunitni protinadorovou
reakci prokazuje celd rovnéz fada dal-
Sich praci, recentné napf. Shi et al [79],
s tim, Ze tuto problematiku je nutno cha-
pat v celé komplexnosti nadorového mi-
kroprostiedi [80,81]. V této souvislosti
stoji za pozornost kazuistika Zhanga
et al [82], ktery pouzil oAd5 (Oncorine)
spole¢né s nivolumabem a anlotinibem
a dosahl celkového zlepseni a stabilizace
pacientova stavu.

V oblasti pisobeni OV u plicnich novo-
tvar(l stoji za zminku prace, kterd se vé-
novala analyze mikroRNA (miRNA). Vliv
této zatim nepfilis studované soucasti
lidského genomu se stal zajimavym pro
Lianga et al (2021) [83], ktefi zjistili, ze
mMiRNA-204 muze byt ve svém nadorové
supresivnim Uc¢inku vhodné kombino-
vana s onkolytickym NDV virem. Zevrub-
né;jsi prehled o t¢inku molekul miRNA na
rtizné typy plicnich novotvard najdeme
v praci Alvanegha et al (2021) [84].V této
préci, kterd analyzovala ucinky rlznych
OV (a nanocastic), identifikovali autofi
nékolik typtd miRNA (kromé uvedené
mMiRNA-204 také miRNA-let-7, miRNA-
-34a, miRNA-130a a miRNA-145), jejichz
zmény v expresnich profilech mohou
byt ukazatelem Uspésnosti protinddo-
rové |éCby.

Nadory nervové soustavy

Gliom jako typicky nador centralni i peri-
ferni nervové sité ma na rozdil od ostat-
nich tkani zvlastni postaveni v tom, Ze
je chranén od piimého kontaktu s krev-
nimi burikami hematoencefalickou ba-
riérou. Tim v zdsadé méni podminky pro
uplatnéni imunitnich procest, které by
mohly zasahovat do nadorovych pro-

cesll, mimo jiné také reagovat na vznika-
jici neoantigeny. | pfes tuto nepfiznivou
skutec¢nost jsou OV slibnou moznosti
pro lé¢bu malignich gliom.

Mezi gliomy je nejcastéjsi a nejma-
lignéjsi glioblastom. Glioblastomy maji
velmi $patnou prognozu, zvlasté rezi-
dualni nebo rekurentni formy, pro které
zatim neni dostupna Zadna Gcinna stan-
dardni lé¢ba. Agregovana data z klinic-
kych studii s pouzitim standardnich
postupl zahrnujicich resekci nadoru
a kombinace chemoterapeutickych pfi-
stupU uvadéji pro rekurentni glioblas-
tomy median OS 5 mésicl a median
PFS 1,8 mésice [85]. Hledani ucinnych
novych pfistupl Ié¢by je tedy urgentni
a zahrnuje pouziti OV. Zatim nejuspés-
néjsim pfikladem je vyse zminény pre-
parat DELYTACT (teserpaturev/G47A),
ktery byl v Japonsku schvélen ve zrych-
leném rezimu po ziskani velmi povzbu-
divych vysledkl z klinické studie II.
faze (UMINO00015995) [86]. Ta zahrno-
vala 19 pacientl s rezidualni nebo re-
kurentni nemoci po predchozi radia¢ni
|é¢bé v kombinaci s temozolomidem.
Pacientdm byl G47A podavan opako-
vané v Sesti davkach pfimo do nadoru
(pomoci stereotakticky navadénych in-
jekci pod kontrolou magnetické rezo-
nance). Procento preziti po 1 roce od
zahdjeni podéavani OV bylo 84,2 %, coz
presdhlo cilovy parametr a studie byla
pfed¢asné ukoncena. Medidn OS byl
20,2 mésice od zahdjeni onkolytické
lécby a 28,8 (interval 20,1-37,5) mé-
sice od prvotniho chirurgického odstra-
néni nadoru. Pro lé¢bu bylo typické, ze
po kazdém podani OV doslo ke zvét-
Seni nddorové léze (hodnoceno pomoci
magnetické rezonance), coz neodrazelo
pseudoprogresi, ale imunoprogesi, tj. in-
filtraci bunék imunitniho systému do na-
doru, jak bylo nasledné potvrzeno v bio-
psiich. U sedmi pacientli doslo pozdéji
(po 9-12 mésicich od posledni davky
viru) ke zmenseni nadoru. Celkovéa od-
povéd na lé¢bu po 2 letech zahrnovala
¢astec¢nou odpovéd u jednoho pacienta
a stabilni nemoc u 18 pacient(. Jedno-
znacné povzbudivé vysledky vedly ke
schvaleni preparatu jako ,gene therapy
product”. Data z klinické praxe v Japon-
sku zatim nejsou dostupng, ale planuje
se, ze vsichni pacienti, ktefi budou 1é-

¢eni komeréné dostupnym preparatem
DELYTACT, budou registrovani a data
budou v nasledujicich 7 letech vyhod-
nocovdana ve srovnani s kontrolni sku-
pinou pacientl podstupujici standardni
[é¢bu.

Pfi léc¢bé rekurentnich malignich
gliomu byla vyzkousena strategie vna-
$eni sebevrazedného genu. Retrovi-
rus (odvozeny od MLV) s ndzvem Toca
511/AC3-yCD2 (vocimagene amiretro-
repvec) nesouci gen pro CD v kombinaci
s ,pro-drug” slozkou 5-FC (Toca-FC) zis-
kal v roce 2015 od americké FDA spe-
cidlni status ,orphan drug” usnadnujici
klinické testovani [87]. Pfilécbé byl nador
nejprve infikovan OV Toca-511 a poté
zalécen Toca-FC. Diky lokdIni produkci
CD vznikal v nadorech 5-FU, ktery zabi-
jel nadorové bunky a vedl k aktivaci an-
tigen prezentujicich bunék a T-lymfo-
cytQ. Zaroven zde fungoval i ,bystander
efect”, kdy 5-FU uvolriovany z néddoru eli-
minoval tésné pfilehlé imunosupresivni
myeloidni buriky a makrofagy asocio-
vané s nddorem, ¢imz potlac¢oval imu-
nosupresivni mikroprostiedi nddoru. Po
velmi Uspésnych prvotnich fazich vstou-
pil Toca 511/AC3-yCD2 do lll. faze klinic-
kého testovani s > 400 pacienty. Virovy
vektor s genem pro CD (Toca 511) byl
injikovan pfi opera¢nim odstranéni na-
doru do dutiny po jeho resekci a 5-flu-
orcytosin (Toca FC) zacal byt pacientlim
podavan peroralné po dobu 7 dni, a to
6 tydnl po operaci [88]. | pfes plivodné
velmi povzbudivé preklinické vysledky
skoncila tato studie neldspéchem a testy
byly zastaveny [89].

V soucasné dobé se pro l1é¢bu gliomu
ve Il. fazi klinicky testuji OV (vétsi-
nou v kombinované terapii) odvozené
od HSV1 (G207; M032/NSC 733972),
Ad (DNX-2401; Delta24-RGD; ICO-
VIR-5), od polioviru (PVSRIPO) a viru
vakcinie (TG6002). Do palety testova-
nych vir( pfibyl napf. potkani H1 par-
vovirus (H1-PV), ktery je také testovan
pro lé¢bu glioblastomu, karcinomu
pankreatu a dalsich nador( [90]. Pro
[é¢bu rekurentnich gliom0 se zkou-
Sela také vnitronddorovd infuze reo-
viru, kterd byla pacienty dobfe snasena,
a u nékterych z nich byl zjistén i pro-
tinddorovy ucinek [91]. Pfehled o kli-
nickych studiich s pouzitim celé pa-
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lety vir( najdeme v pfehledové praci
Carpentera et al [92].

Nadory vajecnika

Klinické studie zaméfené na léc¢bu po-
moci reovirll (preparat Reolysin/pelareo-
rep) u naddorl vajecnikl zapocaly pred
12 lety, ale jejich prvni vysledky nebyly
pfilis povzbudivé [93]. Vyzkum na tka-
nich a pokusnych zvifatech pfinasel na-
déjnéjsi vysledky spiSe u vakcin [94] nez
pfi pouziti virové onkolyzy [95]. De Que-
iroz et al [95] si vSimli, Ze nadorové bunky
vajecniku jsou casto defektni v systému
interferonové stimulace vrozené imu-
nitni reakce, coz je ¢ini specificky citli-
vymi k infekci OV s DNA genomem (napt.
onkolytické HSV-1). Podobné vyznéla
i studie provedenad s krali¢im poxvirem,
myxoma virem, k jehoZ vneseni do na-
dorové tkané byly pouzity kmenové ner-
vové buriky [96]. Pri léceni nador( vajec-
nik se uplatiuji jiz tolikrdt zminované
adenoviry a experimentdlné je stale co
vylepsovat [97]. V citované praci byl na-
smérovan jejich Gc¢inek proti zvysené
expresi genu MUCT6, jehoz konec¢nym
produktem je protein CA-125, ktery je
ve zvysené mife nalézan cca u 80 % pa-
cientek s nddory ovarii. Do genomu ade-
noviru byl po odstranéni E1A promotoru
adenoviru vlozen fragment z promoto-
rové oblasti genu MUCT6. Takto uprave-
nym oAd byly lé¢eny mysi, kterym byly
peritonealné inokulovany nadorové
bunky pacientek. Ukéazalo se, ze tran-
skrip¢ni cileni oAd na MUCT6 gen bylo
funk¢ni a oAd se replikovaly vyhradné
v nadorovych burkach, nikoliv v bun-
kach normalnich, coz vedlo autory k pre-
svédceni, ze jde o pfistup vhodny k ové-
feni pokracujicim vyzkumem.

Dalsi autofi pouzili chiméricky pseu-
dotypovany VSV obsahujici glykopro-
teiny odvozené od nepfibuzného viru
horec¢ky Lassa [98]. U vzniklého kon-
struktu LASV-VSV byl zadsadné snizen vi-
rovy neurotropizmus typicky pro VSV
a zaroven se posilila schopnost viru ro-
zeznavat a-dystroglykan, ktery je nad-
mérné produkovan v ovaridlnich nddo-
rech a slouzi jako virovy receptor pro
virus horecky Lassa. Pokusem na mysich
(s vymizelou imunitni reakci) autofi pro-
kazali, ze ve srovnani s lé¢enim chemo-
terapii, kdy dochazi jen k ¢aste¢nému

omezeni rdstu nadorovych bunék, po in-
traperitonealnim podani jedné injekce
virovych c¢astic LASV-VSV byly selektivné
zahubeny bunky ovaridlniho nadoru.
K podobnému vysledku dosli i pfi moz-
kové aplikaci cilené na likvidaci metasta-
zujiciho ovaridlniho nadoru v mozku.
Tato prace prokazala uspésnost strate-
gie transdukéniho cileni pfi vyvoji OV
a LASV-VSV se stal zajimavym kandida-
tem pro testovani jeho aplikace i na lid-
skou problematiku. Zajimavou moznosti
muze byt i pouziti dosud ,nevyzkou-
Senych” vir(, jako jsou spumaretroviry,
které navozuji nikoliv lyzu, ale fuzi infiko-
vanych bunék. Ukazalo se, ze Simpanzi
spumaretrovirus dokaze infikovat fadu
nadorovych bunéénych linii, snizovat je-
jich Zivotaschopnost, zastavovat rust in-
traperitonedlnich ovarialnich nadort in
vivo a prodluzovat doziti experimental-
nich zvitat [99].

Pfestoze vysledky klinického testo-
vani zatim byly publikovany jen v ome-
zené mire [93,100,101], urcité se k pa-
cientkdm s nddory vaje¢nik(i onkolytickd
virova lé¢ba dostane v nejblizsi buduc-
nosti.V soucasnosti je ve Il. fazi testovani
u nador( vaje¢nikd nékolik OV odvoze-
nych od viru vakcinie (GL-ONG; JX-594),
viru spalnic¢ek (MV-NIS) a oAd (LOAd703).

Nadory varlat

Pomérné recentni prehled |é¢ebnych po-
stupl u nadord varlat poskytuje prace
Chieffiho et al [102]. Autofi zminuji,
Ze mezi fadu dosud pouzivanych pro-
stredk{l pfi 1é¢eni nadorl vychazejicich
z kmenovych bunék varlat, napf. semi-
nom, by mohla vstoupit terapie pomoci
OV, jmenovité pomoci reoviru (pelareo-
rep). Zatim vsak zadna klinickd studie
s pouzitim OV u nador0 varlat nebyla pu-
blikovana a z dostupnych materialt se
zda, ze firma Oncolytics Biotech Inc. si pa-
tentovala pouziti reoviru spiSe pro ex vivo
odstrafiovani nadorovych bunék pfi au-
tolognich transplantacich [103,104].

Nadory ktize

Uplatnéni OV virQ u koznich afekci bylo
jednou z prvnich testovanych moz-
nosti a pochopitelné se tykalo mela-
nomu. Pravé pro léc¢bu tohoto nadoru
bylo v roce 2015 schvaéleno (v USA i EU)
pouziti upraveného viru HSV-1, ktery

byl ozbrojen genem kdédujicim GM-
-CSF. Dnes je virus prodadvan pod na-
zvem Imlygic™ (talimogene laherpare-
pvec/T-VEC) [105]. Klinickd bezpecnost
a ucinnost byla testovana v ramci me-
zindrodni oteviené randomizované za-
slepené studie oznacované jako OPTiM
nebo 005/500 (NCT00769704), ve které
byli pacienti rozdéleni v poméru 2: 1 do
dvou vétvi pro Ié¢bu pfipravkem Imly-
gic (n = 295) nebo samotnym GM-CSF
(n = 141). Primarnim cilovym paramet-
rem byl vyskyt trvajici odpovédi (zjisto-
valo se procento pacientd s kompletni
nebo ¢aste¢nou odpovédi pretrvava-
jici nepfretrzité minimalné 6 mésicl). Pa-
cienti |é¢eni piipravkem Imlygic™ méli
z |é¢by jednoznacné vétsi prospéch nez
pacienti lé¢eni pouze GM-CSF (pomér
sanci 8,9; 95% Cl 2,7-29,2; p < 0,0001).
Vyrazné delsi byl i medidn doby do se-
Ihani lécby (8,2 vs. 2,9 mésice) [106,107].
Detailni informace o vysledcich stu-
die (i u klinickych podskupin) Ize na-
[ézt v Cestiné v souhrnu udajt o pfi-
pravku na strankdch Statniho Ustavu pro
kontrolu [écCiv [108]. Zde jsou uvedeny
i vsechny potiebné informace, v¢. po-
stupu, jakym se pouziti viru fidi a jak je
ucinku dosahovéno. Imlygic™ se po-
dava intralezionalnimi injekcemi do koz-
nich, podkoznich a/nebo uzlinovych lézi
a je indikovan k [é¢bé dospélych s ne-
resekovatelnym melanomem s regio-
nalnimi nebo vzdalenymi metastdzami
(stadium B, lIC a IVM1a) bez postizeni
kosti, mozku a plic. Zkusenosti z real-
ného klinického pouzivani pfipravku Im-
lygic™ u pacientd s melanomy jsou po-
vzbudivé [109] a celkova mira objektivni
odpovédi (overall response rate — ORR)
pfi [é¢bé a bezpecnosti profil jsou srov-
natelné s vysledky studie OPTiM [110].
Také ukazuji, ze z 1é¢by mohou nejvice
profitovat pacienti, ktefi vyuziji T-VEC
jako lé¢bu prvni volby, nebo starsi pa-
cienti [109]. Pfipravek Imlygic™ zatim
bohuzel neni v CR distribuovan.

Pecliva analyza studii, kde byl T-VEC
pouzivan v kombinované terapii, odha-
lila, Ze mGze byt velmi ptinosny i pro pa-
cienty s mutacemi NRAS (jsou nalézény
pfiblizné ve ¢tvrtiné nador{ melanomu),
jejichz vyhled na Gspésnou lé¢bu byl ob-
vykle zfetelné horsi nez u pacient( s ne-
zménénymi RAS proteiny. Pouziti T-VEC
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nebo vakcinace mRNA stimulujici imu-
nitni odpoveéd proti personalizovanym
antigentm, piip. kombinace tfi pFistup
(inhibitory mitogenem aktivované pro-
teinkinazy, inhibitory CDK4/6 inhibitory
a ICls) poskytlo u téchto pacientl po-
vzbudivé vysledky [111].

Pouziti T-VEC bohuzel neni indikovano
pro melanomy s metastazami do mozku.
Pomérné vycerpavajici prehled o dosud
aplikované onkolytické 1é¢bé u téchto
melanom poskytuji Soldozy et al [112].
V nékolika ptipadovych studiich se uka-
zalo jako nadéjné podavani Rigviru
(echovirus-7) u melanomu metastazu-
jiciho do mozku (sledovana pacientka
byla v dobé publikace stabilni bez pro-
grese po dobu 3,8 roku) [113] nebo do
plic [114]. Podrobny pfehled vysledki
klinickych studii, které probihaly s pou-
Zitim Rigviru v letech 1968-1991 v Lo-
ty$sku, podavaji Alberts et al [37]. Autofi
uvadéji, ze v porovnani s doporu¢enym
postupem (observace) po chirurgickém
odstranéni nadoru melanomu ve stadiu
Il snizovalo podévani Rigviru riziko pro-
grese onemocnéni 6,67 a pacienti se
stadiem IB nebo Il méli pfi podavani Ri-
gviru 4,39-6,57x nizsi mortalitu. Prvni
laboratorni testy také naznacuji, Zze Rig-
vir by mohl byt aktivni i proti uvedlnimu
(nitroo¢nimu) melanomu [115], kde
by mohlo byt pouziti OV odvozenych
od HSV-1 (napf. T-VEC) nevhodné, pro-
toze HSV-1 paradoxné povzbuzuje rdst
téchto nadorovych bunék [116]. Podle
dostupnych informaci se tedy Rigvir
jevi jako velmi slibny OV pro l1é¢bu me-
lanomu, i kdyZz podminky jeho vyroby
a distribuce zatim nejsou zcela jasné (viz
vyse). Vysledky studii konanych za Zelez-
nou oponou by bylo tfeba potvrdit a do-
plnit modernimi klinickymi studiemi.

Nadory krvetvorby

V interview dr. Russella, nestora on-
kolytické terapie, uvefejnéném v roce
2021 v ¢asopise Human Gene Therapy
na téma OV [117] byla mezi nejlspés-
néjsi priklady onkolytické viroterapie
zminéna kazuistika, v niz $lo o pacientku
s mnohocetnym myelomem. Pa-
cientka byla plvodné nelspésné lécena
transplanta¢né, po druhé transplantaci
doslo k prudkému relapsu s infiltraci my-
elomu do kostni dfené a kromé novych

loZisek ke vzniku velkého tumoru na cele.
Po podani onkolytického spalni¢kového
viru ve velké davce (1 x 10" virl v jedné
infuzni ddvce) tumor na cele prakticky
do tydne vymizel. Postupné doslo i k vy-
mizeni ostatnich metastaz a po dalsich
7 let (az do soucasnosti) nebyl zadny re-
laps onemocnéni pozorovan. Jiz v roce
2012 uvedli Bais et al prehled [118] do té
doby pouzitych virG s onkolytickou akti-
vitou, predevsim v rdmci léCeni pacient(
s mnohocetnym myelomem. U auto-
lognich transplantaci kmenovymi bun-
kami mélo pouziti vybranych vird smé-
fovat k ocisténi transplantovaného
materidlu od pfipadné pfimési nadoro-
vych bunék. Nicméné v dobé publikace
zminovaného ¢lanku nebyl navrzeny
zpUsob cisténi jesté klinicky vyzkousen.
Béhem nésledujiciho desetileti se pou-
ziti OV v hematologii rozsifilo i na dalsi
hematologické malignity, i kdyZ mno-
hocetny myelom ziejmé zUstal nejcas-
t&jsim teréem. Pribyla v3ak akutni, ale
i chronickd myeloidni leukemie. Po-
drobny pfehled sou¢asného stavu s upo-
zornénim na zkusenost, ktera je v nasem
pfehledu casto opakovana, a sice Ze na-
misto virové monoterapie je uspésnéj-
$im postupem vybaveni viru dalSimi
zbranémi nebo odolnosti proti neutra-
lizaci antivirovych protilatek, najdeme
v praci autorl Innao et al [119]. Vedle $i-
rokého prehledu pouzitych virl je v uve-
deném prehledu nabizena i rozsahlejsi
paleta malignit, pfi nichz doslo k pou-
Ziti viroterapie, a kromé mnohocetného
myelomu to byly akutni i chronické leu-
kemie, chronické myeloidni a lymfatické
leukemie, Burkittdv nebo non-hodg-
kinsky lymfom. Vybérem vhodného vi-
rového nosice onkolytického ucinku se
okrajové zabyva prehledové prace Hei-
dbiichela a Engelanda [20]. Autofi upo-
zornuji na vyhodnost spojeni konstrukt(
oznacovanych jako BITE (viz vyse) a OV.
Lécba pomoci BITE v podobé tzv. blina-
tumomabu (CD3/CD19) se ukazala jako
velice Uspésnd, zvlasté u nékterych he-
matologickych malignit odvozenych od
B-lymfocytl. Nevyhodou byl kratky po-
locas v séru, coz vyzadovalo dlouhodobé
infuze. Situaci mUze resit vybaveni OV
schopnosti produkovat tyto bispecifické
molekuly, a tak vedle vlastniho G¢inku
zainteresovat do protinddorového pu-

sobeni i dalsi imunokompetentni
bunky. V soucasné dobé je planovana
prvni prazkumna klinicka studie tes-
tujici tento pfistup pro lécbu B-bunéc-
nych lymfom{ pomoci OV vakcinie
RGV004 exprimujiciho CD3/CD19 BITE
(NCT04887025).

Nadory délohy

Jestlize se tento pfehled soustredi na vy-
uziti vir(i jako lé¢ebnych prostiedkd proti
nadordm, zaslouzi si uvést tento odsta-
vec ¢asti ndzvu citovaného ¢lanku ,virus
proti viru” [120]. Je jiz pomérné dlouho
zndmo, Ze zdrojem nékterych nadoro-
vych bujeni je virova infekce. V pfipadé
karcinomu délozniho kr¢ku jde o infekci
lidskym papilomavirem (human pa-
pillomavirus - HPV), u néhoz bylo iden-
tifikovano nékolik typd odpovédnych
za vznik nadoru. Jejich celkova preva-
lence presahovala 99 % testovanych
vzorkd [121]. V nadorovych burnkéach
HPV potlacuje funkci proteint p53 a RB,
a proto jsou tyto nadory zvlasté vhod-
nym cilem pro oAd [120]. V soucasné
dobé probiha v Ciné nékolik klinickych
studii s pouzitim oAd Oncorine (H101)
u rekurentnich nadord délozniho ¢ipku
a v pocatecnich fazich je i testovani viru
spalnicek (MV-NIS) nebo OV odvozeny
od HSV-1 (HF10). NDV, ktery se historicky
zkousel na [é¢bu fady nadort v¢. nadort
délohy [122], se zatim osvédcil pouze
v laboratornich testech u HPV indukova-
nych nadord, kde byl prenasen na misto
ucinku mezenchymalnimi kmenovymi
bunkami [123].

Nadory ledvin

Pouziti OV pro |é¢bu urologickych na-
doru prehledné shrnuje prace Taguchiho
et al [124]. U nadorl ledvin se pred-
nostné zkouselo pouziti preparatd od-
vozenych od viru vakcinie (Pexa-Vec/pe-
xastimogene devacirepvec/JX-594)
a NDV, kde v3ak stdle okolo vysledki
panuji kontroverze. V soucasnosti je ve
IIl. fazi klinického testovani Pexa-Vec
(v kombinaci s anti-PD-1 protilatkou)
a v pocatecnich fazich testovani dalsi va-
rianta geneticky upraveného viru vak-
cinie PF-07263689 vyrabéna firmou Pfi-
zer, nékolik variant oAd a OV odvozené
od HSV-1 (HSV1716). Z experimental-
nich studii v oblasti nadorl ledvin, je za-
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jimava prace Wanga et al, ktefi k ovéreni
moznosti lytickych schopnosti na bu-
nécnych liniich nddort ledvin nové pou-
Zili zviteci reovirus, virus katardIni ho-
rec¢ky ovci (bluetongue virus, BTV) [125].
O tomto viru bylo jiz zndmo, Ze je scho-
pen lyzovat buriky lidského karcinomu
jater nebo prostaty. Analytické ové-
feni provedené na tkanovych kultu-
rach a téz na mys$im modelu vedlo k z3-
véru, ze BTV je u¢innym i na nadorové
bunky lidskych ledvin. Pozoruhodnd
je i recentni studie na mysim modelu
metastazujicich orthotopickych nadort
ledvin, kde se podafilo ukazat, ze sys-
témové podavani preparatu Pexa-Vec
(transperitonedlné) vede k remodelaci
nadorového mikroprostiedi, akumu-
laci CD4+/CD8+ lymfocytl a dendritic-
kych bunék a k lepsim terapeutickym
vysledkdm nez systémové podéni suni-
tinibu, ktery patfi ke standardlm lécby
pomoci tzv. multityrozinkindzovych
inhibitorG [126].

Nadory mocového méchyie

Vyskyt nddorl mocového méchyre patfi
globdalné mezi astéjsi, a to hlavné ve
statech s obyvatelstvem, které ma vy-
soky vékovy priimér. V jihovychodni Asii
a Africe je vyskyt zietelné nizsi nez v Ev-
ropé nebo Severni Americe, zatimco
v Australii a na Novém Zélandu je na-
opak nejvyssi [127]. Incidence je o néco
vyssi u muzud a zvySuje se s vékem tak,
Ze zacind stoupat od 40 let véku a ma-
xima dosahuje v 80 letech. Za vy-
znamny rizikovy faktor je povazovéno
koufreni.

U téchto nador( Ize vzestup virové on-
kolytického lé¢ebného pfistupu s pou-
Zitim rGznych virG sledovat jiz od roku
2006 [128]. Postupné se zvySoval pocet
pokusl o optimalizaci |écby této ve-
lice heterogenni skupiny nador0 [129-
132]. Pro stratifikaci pacientd vhodnych
k 1é¢bé OV by mohl v budoucnu napo-
moci i nedavno navrzeny systém zalo-
Zeny na urceni globalniho metyla¢niho
statusu nador( pomoci tzv. 5mC skére.
Toto skore je zaloZzeno na komplexni
analyze exprese regulatord 5-methylcy-
tosinu a podle autord dokaze spoleh-
livé urcit molekuldrni subtypy a imuno-
fenotypy u nadorl mocového méchyre
a také predikovat klinicky vysledek zvo-

lené [é¢by [133]. Snad nejkomplexnéjsi
prehled [écebnych postupl u nadort
mocového méchyre najdeme u Nelso-
nové [134]. Pouziti OV na urovni . kli-
nické faze zminuje pomérné podrobné
jak v podobé monoterapie, tak ve spo-
jeni s dalSimi protinadorovymi pro-
stfedky (napf. onkolyticky coxsac-
kie virus CAVATAC s mitomycinem C).
Mezi dal$imi OV jsou zminovany dva
0Ad. Jednim je chiméricky Ad11/3 ena-
denotucirev (dfive ColoAd1), ktery
v misté ucinku (nddorové tkani) provo-
kuje zanétlivou reakci [135] a druhym
CG0070 vyzbrojeny GM-GSF moleku-
lou, jehoz pozitivni Gc¢inek v podobé re-
mise se dostavil téméf u 50 % lécenych
pacientl [136]. Lé¢ba OV byla sice ¢asto
provézena vedlejSimi projevy, ale jejich
mira dosahovala maximalné Ill. stupné
ve zvladatelné podobé. Do klinického
testovani pro lé¢bu nadord mocového
méchyfe vstupuje i obdoba preparatu
PROSTVAC (viz nadory prostaty) a pou-
ziva se dvouslozkova poxvirova vakcina
PANVAC, ktera kromé TRICOM imunosti-
mulaénich molekul nese geny bunéc¢né
adheze CEA a mucinu MUCT [137]. Pu-
blikovani vysledk( z Il. faze klinického
testovani (NCT02015104) Ize ocekavat
v brzké dobé.

Nadory hlavy a krku

Souhrn pfistupd pouzivanych v imuno-
terapii nddorG hlavy a krku poskytuje
pfehledova prace Chenga et al [138].
Do naseho pfehledu se nadory ustni
dutiny, nosohltanu a hrtanu dostévaji
proto, Ze i mezi tradi¢ni pristupy chi-
rurgické, ozafovaci a chemoterapeu-
tické se v posledni dobé pfipojila al-
ternativa v podobé imunoviroterapie.
Kromé lé¢by v Ciné schvélenym oAd On-
corine (H101) se dnes v I. fazich klinic-
kého testovani pouzivaji rtizné varianty
dalSich oAd (VCN-01; OBP-301; CAd-
VEQ), spalni¢kovy virus (MV-NIS), cox-
sackie virus 21 (CAVATAK), virus vakcinie
(GL-ONC1; JX-594) a vektory odvozené
od HSV-1 (HF10; ONCR-177), VSV (VSV-
-IFNB-NIS). Do Il a lll. faze se dostal Reo-
lysin (pelareorep). Viroterapie je zmiro-
vana i jako alternativni sekundarni [é¢ba
refrakternich nadoru stitné zlazy, kde
jsou klasické OV testovany zatim pouze
preklinicky (NV1023, G47A), ale nerepli-

kujici se virové vektory odvozené od Ad
pro genovou terapii (VB-111 nebo rAd-
p53) prochazeji ll. nebo IV. fazi klinickych
studii [139].

Zavéry

Viroterapie je prudce se rozvijejici ob-
last protinddorové 1écby, ale dosud neni
k dispozici dostatek udaju pro kompa-
rativni analyzy rdznych OV. Vyjimkou je
recentné publikovana metaanalyza za-
hrnujici 13 klinickych studii II-I1l. faze,
kterd dovolila srovnéani Gc¢innosti Ctyf
OV: SVV-010 (NTX-010), Pexa-Vec (pexas-
timogene devacirepvec/JX-594), T-VEC
(talimogene laherparepvec/Imlygic™)
a reoviru (pelareorep/Reolysin) [49].
Ukézalo se, Zze z hlediska ORR a z&-
vaznosti vedlejsich pfiznaka (adverse
effects grade) je nejvyhodnéjsi pou-
Ziti T-VEC samostatné nebo ve spojeni
s dalsi systémovou lé¢bou, pficemz spo-
jeni pouze s chemoterapii nevedlo ke
zvydeni Uspésnosti. Naproti tomu kom-
binace s ICls byla vyhodnéjsi diky nepfi-
tomnosti vedlejsich pFiznakd [49]. Mezi
nejdéle klinicky pouzivané OV patfi On-
corine (H101), oAd schvéleny v Ciné pro
[é¢bu nddorl hlavy a krku; presto je k dis-
pozici jen velmi malo publikovanych dat
o jeho klinické Ucinnosti v praxi. V sou-
¢asnosti se Oncorine (H101) zkousi pro
[é¢bu fady dalSich nador( [40]. Z meta-
analyz vyplyva, Ze pacienti |é¢eni pouze
H101 nebo H101 v kombinaci s chemo-
terapii maji signifikantné vyssi ORR nez
pacienti lé¢eni pouze chemoterapii (OS
bylo 1,23x vy33i nez v kontrolni skupiné)
a pozorovany terapeuticky efekt byl nej-
nizsi u nddoru jater [140]. Data o klinické
uc¢innosti preparatu Imlygic™ (talimoge-
num laherparepvecum/T-VEC), ktery je
na trhu v USA a EU teprve od roku 2015,
jsou shromazdovana postupné [109]
a naznacuji, ze na lé¢bu nejlépe odpo-
vidaji pacienti, u kterych je T-VEC pouzit
jako lé¢ba prvni volby pro lokalné a re-
giondlné pokrocilé melanomy. Terapie
s vyuzitim T-VEC by tedy méla byt u re-
kurentniho melanomu zvazovana c¢asné,
v okamziku, kdy je ziejmé, Ze chirur-
gicky zékrok nepovede k vyléceni v di-
sledku vyskytu transitornich melano-
movych metastaz. Podle dostupnych
udaj poskytuje u metastazujicich mela-
nomU velmi dobré vysledky lé¢ba Rigvi-
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rem [37], kde viak chybi nezévisla data
z klinického pouziti mimo zemi plvodu.
Pro 1é¢bu rekurentnich glioblastomt
jsou velkou nadéji onkolytické herpe-
sviry a adenoviry. V Japonsku nedavno
schvaleny preparat DELYTACT (teserpa-
turev/G47A) prosel klinickymi testy v re-
zimu prelomové terapie, nebot se od
zavedeni |1é¢by temozolomidem a me-
todou ,tumor treating fields” (Optune™)
stal prvnim lékem, ktery prodlouzil pre-
Ziti pacientd s timto agresivnim nado-
rem, a u ¢asti z nich ma potencial naddor
zcela vylécit [86]. Pro pacienty s touto
diagndzou byl v USA i EU schvélen v re-
zimu ,orphan drug” také zastupce oAd,
DNX-2401 (tasadenoturev/Delta-24-
RGD vyvijeny firmou DNAtrix), ktery zpU-
sobuje virem indukované nekrézy na-
dorové tkané [141]. Neni vylouceno, Ze
kombinace vy$e zminénych Gcinnych
[écebnych pristuptd mize v buducnosti
zménit standardni management lé¢by
malignich gliom0.

V rezimu ,orphan drug” bylo FDA
i EMA schvéleno pouZiti preparatu Pe-
lareorep (Reolysin) pro Ié¢bu rakoviny
pankreatu a vaje¢nikd. Pelareorep je vy-
vijen a vyradbén spole¢nosti Oncolytics
Biotech, Inc. [142].

Je mozné, a dokonce i pravdépo-
dobné, Ze v souvislosti s pokrokem geno-
vého inZenyrstvi se pfiprava onkologic-
kych vir( bude dit na zakdzku a podobné
jako vyroba vakcin i, priimyslové”. Pfikla-
dem mohou byt napt. firmy HALIX [143]
nebo Oncolys BioPharma [144]. Po-
sledné jmenovand ¢inskd firma ziskala
v roce 2019 domaci licenci pro Telome-
lysin (OBP-301), jehoz ucinnost vyplyva
z vneseni telomerdzového promotoru
do cilovych (nddorovych) bunék. Na za-
kladé dosazenych vysledkd pfi testo-
vani Ucinku Telomelysinu se predpokla-
daji [145] optimalni vysledky pfi jeho
aplikaci v kombinaci s ICls. Za zminku
stoji v roce 2008 zalozené centrum In-
ternational Virotherapy Centrum (Dubai,
UEA) [146] orientované na zprostiedko-
vani lé¢by Rigvirem. Postupné vznikly
i dalsi formy klinik, které se na lé¢bu na-
dortd onkolytickymi viry soustfedily, jako
napf. Digital Virotherapy Clinic.

Lécba nadorovych onemocnéni po-
moci OV a jeji Uspésnost je bezesporu
zavisla na tom, jak dobte je proti nadoro-

vému procesu namifena, jinymi slovy, jak
podrobné dokazeme identifikovat od-
lisSnosti mezi nadorovymi a normalnimi
burikami. Je tedy zavisla na kvalité mole-
kuldrni diagnostiky. Na zakladé této dia-
gnostiky mGzeme vybrat vhodny virus,
jeho vybavu, pfip. paralelni — doprovod-
nou - terapii jinymi prostredky. Napf.
v nabidce spole¢nosti CeGaT zabyvajici
se zakazkovou nadorovou diagnostikou
najdeme 766 gend asociovanych s na-
dory [147]. Vzhledem ke znacné varia-
bilité nddorovych onemocnéni jsme
postaveni pred Ukoly jednou pomérné
jednoduché, kdy odlisnosti tkvi v geno-
typu nadorovych bunék, jako je tomu
v pfipadé chronické myeloidni leukemie,
nebo naopak velmi slozité, kdy klinicky
témér stejny typ nadoru mize byt cha-
rakterizovan znac¢nou variabilitou a ne-
stabilitou pfedevsim ve své genové vy-
bavé a jeji aktivité.

Vybér vhodného OV pro konkrétni vy-
uziti je vSak limitovan nejen nedostace-
nou molekularni diagnostikou nador(,
ale také absenci obecnych kritérii pro
pouziti OV. Preklinické ani klinické testy
bohuzel zatim nejsou realizovany tak,
aby bylo mozné néjakd kritéria odvo-
dit. VétSinou provéfuji uc¢innost jen jedi-
ného OV, i v preklinickém vyzkumu jsou
komparativni studie, které by porovna-
valy ucinky nékolika virQ na stejném te-
rénu spise vyjimkou [148]. V klinickych
studiich nedochazi ani ke stratifikaci pa-
cientl, ze které by mohl vzejit néjaky
predikéni profil pro ndvrh personalizo-
vaného pouziti konkrétniho OV pro kon-
krétniho pacienta. To vse ukazuje na po-
tfebnost vzniku konzorcii, kterd umozni
harmonizovany a standardizovany sbér
dat pro rlzné pacienty, typy nadort
a rlizné OV [149]. To by bezpochyby po-
mohlo k vybudovani silnéjsi pozice imu-
noviroterapie na poli protinddorové
|é¢by a OV by se pak mohly stat uc¢innou
inovativni a pravdépodobné personali-
zovanou protinadorovou lé¢bou hlavné
pro pacienty, ktefi trpi agresivnimi typy
rakoviny.

Podporujici agentury a sponzofi

Tato prace vznikla za podpory projektu ,ChemBioDrug”
reg. ¢ CZ.02.1.01/0.0/0.0/16_019/0000729 financova-
ného z OP VVV. Nase podékovéni patfi také sponzortim
GHC GENETICS, sr.0. a Biogen Praha, s.r.o, za jejich pod-
poru pfi priprave dila.

Literatura

1. Quaresma M, Coleman MP, Rachet B. 40-year trends
in an index of survival for all cancers combined and sur-
vival adjusted for age and sex for each cancer in Eng-
land and Wales, 1971-2011: a population-based study.
Lancet 2015; 385(9974): 1206-1218. doi: 10.1016/50140-
6736(14)61396-9.

2. De Angelis R, Sant M, Coleman MP et al. Cancer sur-
vival in Europe 1999-2007 by country and age: results of
EUROCARE-5 - a population-based study. Lancet Oncol
2014; 15(1): 23-34. doi: 10.1016/51470-2045(13)70546-1.
3. Spanielové H. Viry, které uzdravuji. Vesmir 2010; 89(3):
181-183.

4. Mozaffari Nejad AS, Noor T, Munim ZH et al. A biblio-
metric review of oncolytic virus research as a novel ap-
proach for cancer therapy. Virol J 2021; 18(1): 98. doi:
10.1186/512985-021-01571-7.

5. Kuryk L, Vassilev L, Ranki T et al. Toxicological and bio-
distribution profile of a GM-CSF-expressing, double-tar-
geted, chimeric oncolytic adenovirus ONCOS-102 - sup-
port for clinical studies on advanced cancer treatment.
PloS One 2017; 12(8): e0182715. doi: 10.1371/journal.
pone.0182715.

6. Santry LA, van Vloten JP, Knapp JP et al. Tumour vas-
culature: friend or foe of oncolytic viruses? Cytokine
Growth Factor Rev 2020; 56: 69-82. doi: 10.1016/j.cy-
togfr2020.07.007.

7. Rahman MM, McFadden G. Oncolytic viruses: newest
frontier for cancer immunotherapy. Cancers 2021; 13(21):
5452. doi: 10.3390/cancers13215452.

8. Humeau J, Le Naour J, Galluzzi L et al. Trial watch: intra-
tumoral immunotherapy. Oncoimmunology 2021; 10(1):
1984677. doi: 10.1080/2162402X.2021.1984677.

9. Roy DG, Geoffroy K, Marguerie M et al. Adjuvant on-
colytic virotherapy for personalized anti-cancer vaccina-
tion. Nat Commun 2021; 12(1): 2626. doi: 10.1038/541467-
021-22929-z.

10. Kaufman HL, Kohlhapp FJ, Zloza A. Oncolytic viruses:
a new class of immunotherapy drugs. Nat Rev Drug Dis-
cov 2015; 14(9): 642-662. doi: 10.1038/nrd4663.

11. Elvington M, Liszewski MK, Atkinson JP. CD46 and
oncologic interactions: friendly fire against cancer. Anti-
bodies 2020; 9(4): 59. doi: 10.3390/antib9040059.

12. Fernandes J. Oncogenes: the passport for viral oncol-
ysis through PKR inhibition. Biomark Cancer 2016; 8: 101~
110. doi: 10.4137/BIC.S33378.

13. Jhawar SR, Thandoni A, Bommareddy PK et al. Onc-
olytic viruses — natural and genetically engineered can-
cer immunotherapies. Front Oncol 2017; 7: 202. doi:
10.3389/fonc.2017.00202.

14. Verheije MH, Rottier PJM. Retargeting of viruses to
generate oncolytic agents. Adv Virol 2012; 2012: 798526.
doi: 10.1155/2012/798526.

15. O'Shea C, Miyake-Stoner SJ, Powers CJ et al. Highly se-
lective and potent p16-CDK-RB-E2F targeted onco-
lytic virus therapies. J Clin Oncol 2021; 39 (Suppl 15):
€14543-e14543. doi: 10.1200/JC0.2021.39.15_suppl.e14543.
16. Pascual-Pasto G, Bazan-Peregrino M, Olaciregui NG
et al. Therapeutic targeting of the RB1 pathway in retino-
blastoma with the oncolytic adenovirus VCN-01. Sci Trans|
Med 2019; 11(476): eaat9321. doi: 10.1126/scitransimed.
aat9321.

17. Kawashima T, Kagawa S, Kobayashi N et al. Telomer-
ase-specific replication-selective virotherapy for human
cancer. Clin Cancer Res 2004; 10(1): 285-292. doi:
10.1158/1078-0432.CCR-1075-3.

18. Chaurasiya S, Fong Y, Warner SG. Optimizing oncolytic
viral design to enhance antitumor efficacy: progress and
challenges. Cancers 2020; 12(6): 1699. doi: 10.3390/can-
cers12061699.

19. Pol JG, Workenhe ST, Konda P et al. Cytokines in onc-
olytic virotherapy. Cytokine Growth Factor Rev 2020; 56:
4-27.doi: 10.1016/j.cytogfr.2020.10.007.

26

Klin Onkol 2023; 36(1): 12-27




ONKOLYTICKE VIRY A LECEN

NADOROVEHO BUJENI

20. Heidbuechel JPW, Engeland CE. Oncolytic viruses en-
coding bispecific T cell engagers: a blueprint for emerg-
ing immunovirotherapies. J Hematol Oncol 2021; 14(1):
63.doi: 10.1186/513045-021-01075-5.

21. Kontermann RE, Ungerechts G, Nettelbeck DM.
Viro-antibody therapy: engineering oncolytic vi-
ruses for genetic delivery of diverse antibody-based
biotherapeutics. MAbs 2021; 13(1): 1982447. doi:
10.1080/19420862.2021.1982447.

22. Freedman JD, Duffy MR, Lei-Rossmann J et al. An on-
colytic virus expressing a T-cell engager simultaneously
targets cancer and immunosuppressive stromal cells.
Cancer Res 2018; 78(24): 6852-6865. doi: 10.1158/0008-
5472.CAN-18-1750.

23. Borilové S, Grell P, Bilek O et al. Biomarkers for predict-
ing response to immunotherapy with immune check-
point inhibitors. Onkologie 2020; 14(5): 205-212. doi:
10.36290/x0n.2020.075.

24. McGray AJR, Huang R-Y, Battaglia S et al. Oncolytic
Maraba virus armed with tumor antigen boosts vac-
cine priming and reveals diverse therapeutic response
patterns when combined with checkpoint blockade in
ovarian cancer. J Immunother Cancer 2019; 7(1): 189. doi:
10.1186/540425-019-0641-x.

25. Mihdlyova J, Jelinek T, Kas¢ak M et al. Practical aspects
of CAR-T cell therapy. Klin Onkol 2022; 35(1): 44-54. doi:
10.48095/cck0202244.

26. Aalipour A, Le Boeuf F, Tang M et al. Viral delivery of
CAR targets to solid tumors enables effective cell therapy.
Mol Ther Oncolytics 2020; 17: 232-240. doi: 10.1016/j.
omto.2020.03.018.

27. Ferguson MS, Lemoine NR, Wang Y. Systemic delivery
of oncolytic viruses: hopes and hurdles. Adv Virol 2012;
2012: e805629. doi: 10.1155/2012/805629.

28. Xu W, Atkinson VG, Menzies AM. Intratumoural immu-
notherapies in oncology. Eur J Cancer 2020; 127: 1-11.
doi: 10.1016/j.ejca.2019.12.007.

29. Koski A, Bramante S, Kipar A et al. Biodistribution anal-
ysis of oncolytic adenoviruses in patient autopsy sam-
ples reveals vascular transduction of noninjected tu-
mors and tissues. Mol Ther 2015; 23(10): 1641-1652. doi:
10.1038/mt.2015.125.

30. Dal Corso A, Pignataro L, Belvisi L et al. Innova-
tive linker strategies for tumor-targeted drug con-
jugates. Chemistry 2019; 25(65): 14740-14757. doi:
10.1002/chem.201903127.

31. Garofalo M, Bellato F, Magliocca S et al. Polymer
coated oncolytic adenovirus to selectively target hepa-
tocellular carcinoma cells. Pharmaceutics 2021; 13(7): 949.
doi: 10.3390/pharmaceutics13070949.

32. Sewald X, Motamedi N, Mothes W. Viruses exploit the
tissue physiology of the host to spread in vivo. Curr Opin
Cell Biol 2016; 41: 81-90. doi: 10.1016/j.ceb.2016.04.008.
33. Reale A, Calistri A, Altomonte J. Giving oncolytic vi-
ruses a free ride: carrier cells for oncolytic virotherapy.
Pharmaceutics 2021; 13(12): 2192. doi: 10.3390/pharma-
ceutics13122192.

34. Aldrak N, Alsaab S, Algethami A et al. Oncolytic herpes
simplex virus-based therapies for cancer. Cells 2021; 10(6):
1541. doi: 10.3390/cells10061541.

35. Cunliffe TG, Bates EA, Parker AL. Hitting the target but
missing the point: recent progress towards adenovirus-
based precision virotherapies. Cancers 2020; 12(11): 3327.
doi: 10.3390/cancers12113327.

36. Chan WM, McFadden G. Oncolytic poxviruses. Annu
Rev Virol 2014; 1(1): 119-141. doi: 10.1146/annurev-virol-
0gy-031413-085442.

37. Alberts P, Tilgase A, Rasa A et al. The advent of oncolytic
virotherapy in oncology: the Rigvir® story. Eur J Pharmacol
2018;837:117-126.doi: 10.1016/j.ejphar.2018.08.042.

38. Alberts P Comment on McCarthy, C, et al. Developing
picornaviruses for cancer therapy. Cancers 2019, 11, 685.
Cancers 2020; 12(7): 1775. doi: 10.3390/cancers12071775.
39. State Agency of Medicines Republic of Latvia. Rigvir
marketing authorisation suspended; information for cur-
rent patients. [online]. Available from: https://www.zva.gov.
Iv/en/news-and-publications/news/rigvir-marketing-au-
thorisation-suspended-information-current-patients.

40. Liang M. Oncorine, the world first oncolytic virus med-
icine and its update in China. Curr Cancer Drug Targets
2018; 18(2): 171-176. doi: 10.2174/15680096186661711
29221503.

41. Ferrucci PF, Pala L, Conforti F et al. Talimogene laher-
parepvec (T-VEQC): an intralesional cancer immunotherapy
for advanced melanoma. Cancers 2021; 13(6): 1383. doi:
10.3390/cancers13061383.

42. Shen Y, Nemunaitis J. Herpes simplex virus 1 (HSV-
1) for cancer treatment. Cancer Gene Ther 2006; 13(11):
975-992. doi: 10.1038/sj.cgt.7700946.

43. Sugawara K, Iwai M, Ito H et al. Oncolytic herpes virus
G47A works synergistically with CTLA-4 inhibition via dy-
namic intratumoral immune modulation. Mol Ther Onco-
lytics 2021; 22: 129-142. doi: 10.1016/j.0mt0.2021.05.004.
44. Taguchi S, Fukuhara H, Todo T. Oncolytic virus ther-
apy in Japan: progress in clinical trials and future per-
spectives. Jpn J Clin Oncol 2019; 49(3): 201-209. doi:
10.1093/jjco/hyy170.

45. Ferlay J, Soerjomataram |, Dikshit R et al. Cancer in-
cidence and mortality worldwide: sources, methods and
major patterns in GLOBOCAN 2012. Int J Cancer 2015;
136(5): E359-E386. doi: 10.1002/ijc.29210.

46. Lawler SE, Speranza M-C, Cho C-F et al. Oncolytic vi-
ruses in cancer treatment: a review. JAMA Oncol 2017;
3(6): 841-849. doi: 10.1001/jamaoncol.2016.2064.

47. Chaurasiya S, Fong Y. Viroimmunotherapy for breast
cancer: promises, problems and future directions. Cancer
Gene Ther 2021; 28(7-8): 757-768. doi: 10.1038/541417-
020-00265-6.

48.Zhang H, Xie W, Zhang Y et al. Oncolytic adenoviruses
synergistically enhance anti-PD-L1 and anti-CTLA-4 im-
munotherapy by modulating the tumour microenviron-
ment in a 4T1 orthotopic mouse model. Cancer Gene
Ther 2021; 29(5): 1-10. doi: 10.1038/541417-021-00389-3.
49. Xie R, Bi X, Shang B et al. Efficacy and safety of onco-
lytic viruses in advanced or metastatic cancer: a network
meta-analysis.Virol J2021; 18(1): 158.doi: 10.1186/512985-
021-01630-z.

50. Carter ME, Koch A, Lauer UM et al. Clinical trials of
oncolytic viruses in breast cancer. Front Oncol 2021; 11:
803050. doi: 10.3389/fonc.2021.803050.

51. Bernstein V, Ellard SL, Dent SF et al. A randomized
phase Il study of weekly paclitaxel with or without pelare-
orep in patients with metastatic breast cancer: final analy-
sis of Canadian Cancer Trials Group IND.213. Breast Cancer
Res Treat 2018; 167(2): 485-493. doi: 10.1007/510549-017-
4538-4.

52. Hall BL, Leronni D, Miyagawa Y et al. Generation of an
oncolytic herpes simplex viral vector completely retar-
geted to the GDNF receptor GFRal for specific infection
of breast cancer cells. Int J Mol Sci 2020; 21(22): 8815. doi:
10.3390/ijms21228815.

53. Annels NE, Simpson GR, Denyer M et al. Oncolytic re-
ovirus-mediated recruitment of early innate immune re-
sponses reverses immunotherapy resistance in pros-

tate tumors. Mol Ther Oncolytics 2021; 20: 434-446. doi:
10.1016/j.0mt0.2020.09.010.

54. Boettcher AN, Usman A, Morgans A et al. Past, current,
and future of immunotherapies for prostate cancer. Front
Oncol 2019; 9: 884. doi: 10.3389/fonc.2019.00884.

55. Dhatchinamoorthy K, Colbert JD, Rock KL. Cancer im-
mune evasion through loss of MHC class | antigen pres-
entation. Front Immunol 2021; 12: 636568. doi: 10.3389/
fimmu.2021.636568.

56. Liu Y-T, Sun Z-J. Turning cold tumors into hot tumors
by improving T-cell infiltration. Theranostics 2021; 11(11):
5365-5386. doi: 10.7150/thno.58390.

57. Zhao H, Wu L, Yan G et al. Inflammation and tumor
progression: signaling pathways and targeted interven-
tion. Signal Transduct Target Ther 2021; 6(1): 1-46. doi:
10.1038/541392-021-00658-5.

58. Patel D, McKay R, Parsons JK. Immunotherapy for lo-
calized prostate cancer: the next frontier? Urol Clin North
Am 2020; 47(4): 443-456. doi: 10.1016/j.ucl.2020.07.008.
59. Adamaki M, Zoumpourlis V. Immunotherapy as a pre-
cision medicine tool for the treatment of prostate cancer.
Cancers 2021; 13(2): 173. doi: 10.3390/cancers13020173.
60. Cheng H, Wang Y, Liu C et al. Development and ver-
ification of a prostate cancer prognostic signature based
on an immunogenomic landscape analysis. Front Oncol
2021; 11:711258. doi: 10.3389/fonc.2021.711258.

61. Eigl BJ, Chi K, Tu D et al. A randomized phase Il study
of pelareorep and docetaxel or docetaxel alone in men
with metastatic castration resistant prostate cancer: CCTG
study IND 209. Oncotarget 2018; 9(8): 8155-8164. doi:
10.18632/oncotarget.24263.

62. Singh P, Pal SK, Alex A et al. Development of PROS-
TVAC immunotherapy in prostate cancer. Future Oncol
2015; 11(15): 2137-2148. doi: 10.2217/fon.15.120.

63. Gulley JL, Borre M, Vogelzang NJ et al. Phase III trial
of PROSTVAC in asymptomatic or minimally symp-
tomatic metastatic castration-resistant prostate can-
cer. J Clin Oncol 2019; 37(13): 1051-1061. doi: 10.1200/
JCO.18.02031.

64. Zhu H, Liu X. Advances of tumorigenesis, diagnosis
at early stage, and cellular immunotherapy in gastroin-
testinal malignancies. Front Oncol 2021; 11: 666340. doi:
10.3389/fonc.2021.666340.

65. Russo M, Sogari A, Bardelli A. Adaptive evolution: how
bacteria and cancer cells survive stressful conditions and
drug treatment. Cancer Discov 2021; 11(8): 1886-1895.
doi: 10.1158/2159-8290.CD-20-1588.

66. Russo M, Crisafulli G, Sogari A et al. Adaptive muta-
bility of colorectal cancers in response to targeted ther-
apies. Science 2019; 366(6472): 1473-1480. doi: 10.1126/
science.aav4474.

67. Kim CW, Chon HJ, Kim C. Combination immunothera-
pies to overcome intrinsic resistance to checkpoint block-
ade in microsatellite stable colorectal cancer. Cancers
2021; 13(19): 4906. doi: 10.3390/cancers13194906.

68. Geevarghese SK, Geller DA, de Haan HA et al. Phase I/
Il study of oncolytic herpes simplex virus NV1020 in pa-
tients with extensively pretreated refractory colorectal
cancer metastatic to the liver. Hum Gene Ther 2010; 21(9):
1119-1128. doi: 10.1089/hum.2010.020.

69. Hu J, Lu R, Zhang Y et al. B-adrenergic receptor in-
hibition enhances oncolytic herpes virus propagation
through STAT3 activation in gastric cancer. Cell Biosci
2021;11(1): 174. doi: 10.1186/513578-021-00687-1.

70. llyas FZ, Beane JD, Pawlik TM. The state of immuno-
therapy in hepatobiliary cancers. Cells 2021; 10(8): 2096.
doi: 10.3390/cells10082096.

Kompletni seznam literatury naleznete v online verzi ¢lanku na www.linkos.cz.

Klin Onkol 2023; 36(1): 12-27

27




REVIEW

Predictive biomarkers of response to
immunotherapy in triple-negative breast cancer —
state of the art and future perspectives

Prediktivne biomarkery v imunoterapii triple-negativheho
karcindmu prsnika — sucasneé poznatky a perspektivy

Tancos V., Blicharova A.
Ustav patologie UPJS LF a UNLP, Kosice, Slovenska republika

Summary

Background: Immunotherapy by using immune checkpoint inhibitors (ICls) heralded a new era
in the treatment of patients with advanced triple-negative breast cancer (TNBC). Nevertheless, in
a substantial proportion of TNBC patients, the clinical outcomes of ICls treatment remain unpredict-
able and proper biomarkers to identify tumors sensitive to immunotherapy are urgently needed.
Currently, the most clinically relevant biomarkers used to predict efficacy of ICls in patients with
advanced TNBC remain the immunohistochemical analysis of programmed death-ligand 1 (PD-L1)
expression, the assessment of tumor infiltrating lymphocytes (TILs) present in the tumor microen-
vironment (TME), and the evaluation of the tumor mutational burden (TMB). Emerging biomarkers
related to activation of the transforming growth factor beta signaling pathway, the discoidin do-
main receptor 1, and thrombospondin-1 as well as other cellular and molecular factors present
within TME, have the potential to be utilized as predictors of response to ICls in the future. Purpose:
In this review, we summarize the current knowledge of mechanisms regulating PD-L1 expression,
of the predictive value of TILs as well as of associated cellular and molecular components present
in the TME in TNBC. Furthermore, TMB and emerging biomarkers with potential value in predicting
efficacy of ICls are discussed, and new therapeutic strategies will be outlined.

Key words
triple-negative breast cancer — immunotherapy — programmed death-ligand 1 - tumor infiltra-
ting lymphocytes - tumor mutational burden

Suhrn

Vychodiskd: Imunoterapia s vyuzitim inhibitorov imunitnych kontrolnych bodov (immune check-
point inhibitors — ICls) ohlasila novu éru v liecbe pokrocilého triple-negativneho karcindmu prs-
nika (TNBC). Avsak v znacnej casti pacientov s TNBC je klinicky dopad liecby ICls nepredvidatelny
a vhodné biomarkery identifikujice nadory citlivé na imunoterapiu st velmi potrebné. V stcas-
nosti klinicky najviac relevantné prediktivne biomarkery Gcinnosti ICls predstavuje imunohisto-
chemicka analyza expresie ligandu 1 programovanej bunkovej smrti (PD-L1), hodnotenie tumor
infiltrujucich lymfocytov (TIL) v nddorovom mikroprostredi (tumor microenvironment — TME)
avysetrenie nddorovej mutacnej naloze (tumor mutational burden - TMB). Nové biomarkery suvi-
siace s aktivaciou signalnej drahy transformacného rastového faktora beta, s receptorom 1 do-
mény diskoidinu a s trombospondinom 1, ako aj mnohé dalsie celularne a molekuldrne faktory
pritomné v TME, predstavuju potencidlne prediktory Gcinnosti ICls vyuzitelné v buduicnosti. Ciel*
V predkladanom prehladovom ¢lanku sumarizujeme sucasné poznatky o regulacii PD-L1 a o pre-
diktivnej hodnote TIL a s nimi stvisiacimi celuldarnymi a molekuldrnymi komponentmi pritom-
nymi v systéme TME v TNBC. TiezZ sa venujeme TMB a novym biomarkerom s potencialnou tlohou
v predikcii G¢innosti ICl a pokusime sa nacrtnut nové terapeutické stratégie.

Klacové slova
triple-negativny karciném prsnika — imunoterapia - ligand 1 programovanej bunkovej smrti —
tumor infiltrujuce lymfocyty — nddorové mutacna néloz
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PREDICTIVE BIOMARKERS OF RESPONSE TO IMMUNOTHERAPY IN TRIPLE-NEGATIVE BREAST CANCER

Introduction

Triple-negative breast cancer (TNBC)
is the appellation used to describe car-
cinomas of the breast which are nega-
tive for estrogen receptors (ER) as well
as progesterone receptors, and which
lack overexpression of human epider-
mal growth factor receptor 2 (HER2) [1].
About 10-20% of breast carcinomas
meet the diagnostic criteria of TNBC [2].
Histologically, these relatively common
tumors represent high-grade malignan-
cies, which behave clinically in an ag-
gressive fashion [3]. Distant metasta-
ses occur early in the clinical setting and
the disease-specific survival of patients
with TNBC is poor when compared to
other breast carcinoma subtypes [4,5].
The negative hormone receptor status
renders tumor cells of TNBC irresponsive
to selective ER modulation therapy [6,7],
and the lack of HER2 amplification makes
clinical success and efficacy of treatment
with trastuzumab [8] or other types of
targeted therapy [9] highly unlikely.
Therefore, standard chemotherapy reg-
imens remain the mainstay in handling
TNBC [10-12], and effective treatment
modalities are urgently needed to me-
liorate the dire clinical outcome of on-
cological patients having this type of
breast cancer [13].

The very important role of immune
checkpoints in regulating immune re-
sponses engaged in the cancer-elimina-
tion process has been corroborated in
various human malignancies [14]. Pro-
grammed cell death protein-1 (PD-1)
represents the immune checkpoint
which delivers the most robust immu-
nosuppressing signals [15]. In previously
activated T-cell, PD-1 causes exhaus-
tion [16] or anergy [17]. Cancer cells are
capable to activate PD-1 on tumor-an-
tigen specific T-cells by aberrantly ex-
pressing on their surface programmed
death-ligand 1 (PD-L1) [18]. Immune
checkpoint inhibitors (ICls) are novel
immunotherapy agents, which cause
the disruption of the interaction be-
tween PD-1 and PD-L1 [18]. This rein-
vigorates tumor-specific cytotoxic CD8+
T cells and ultimately leads to cancer cell
elimination [19]. Over the past several
years, treatment with ICls has repeat-
edly proven to be superior to conven-

tional chemotherapeutical approaches
by granting significant survival benefit
in oncological patients having various
types of cancer, including malignant
melanoma [20], advanced non-small
cell lung carcinoma [21,22], head and
neck cancer [23], urothelial cancer [24],
and Hodgkin lymphoma [25]. Analysis
of PD-L1 expression on the surface of
tumor and/orimmune cells using immu-
nohistochemical methods is the most
widely used marker whose value in pre-
dicting efficacy of ICls has been corrobo-
rated in clinical studies in various cancer
types [26]. In TNBC, indication of treat-
ment with ICls is based mostly on ana-
Iytical results obtained from evaluation
of PD-L1 expression on tumor infiltrat-
ing immune cells. These include lym-
phocytes, macrophages, dendritic cells,
as well as granulocytes. If at least 1% of
the tumor area contains PD-L1 positive
tumor infiltrating immune cells, treat-
ment with atezolizumab (an ICls block-
ing PD-L1) is indicated [27].
Immunotherapy approaches in most
breast cancer forms have not been
well established yet, because of the re-
ported low immunogenicity of these tu-
mors [28]. However, the TNBC subtype
seems to stand out as an exception, be-
cause several immunological attrib-
utes with proven predictive value have
been identified in this form of breast
cancer [29]. First, TNBC have a reported
higher level of PD-L1 expression present
mostly on tumor infiltrating immune
cells [30]. Secondly, compared to other
breast cancer subtypes, tumor infiltrat-
ing lymphocytes (TILs) occur in TNBC
more often and in higher number [31].
The presence on TILs has been linked to
survival benefit from treatment with ICls
in TNBC patients [32]. Finally, these ma-
lignancies are referred as having a high
tumor mutation burden (TMB), which is
related to the large amount of non-syn-
onymous somatic mutations per cod-
ing area present in their genome. This
ultimately leads to neoantigen pro-
duction and higher immunogenicity of
TNBC [33]. Furthermore, various compo-
nents within the tumor microenviron-
ment (TME) play, presumably, additional
important roles in regulating antitumor
immune responses and have the poten-

tial of being harnessed to improve im-
munotherapy in the future [34].

In this review, we summarize the cur-
rent knowledge of mechanisms regulat-
ing PD-L1 expression in TNBC. We also
discuss the predictive role of TILs and
other known associated cellular and
molecular components present within
the TME of TNBC. Furthermore, TMB
and emerging biomarkers with poten-
tial of predicting efficacy of ICI are dis-
cussed. New therapeutic strategies will
be outlined.

The predictive value of PD-

L1 expression in TNBC

Results published from early clinical
studies have shown durable response
with the monoclonal antibody atezoli-
zumab as monotherapy or in combi-
nation with standard chemotherapy
for advanced TNBC, especially in pa-
tients having PD-L1 positive breast can-
cer [35,36]. In patients having advanced
TNBC, the era of immunotherapy has
been launched at the end of year 2018,
when results of the phase Il clinical
trial IMpassion130 were published [37].
In their study, Schmidt et al [37] dem-
onstrated a significant clinical bene-
fit in patients with metastatic or locally
advanced TNBC treated with a combi-
nation of atezolizumab and nanopar-
ticle albumin-bound (nab) paclitaxel.
Patients in the nab-paclitaxel - atezoli-
zumab group showed a statistically sig-
nificantimprovement in the median pro-
gression free survival (PFS) and median
overall survival (OS). This improvement
was especially pronounced if the TNBC
stained positive for PD-L1 [37]. Contrary
to these encouraging results, the IMpas-
sion131 study did not show a significant
survival benefit in the subgroup of pa-
tients receiving the combination of ate-
zolizumab with paclitaxel [38]. The rea-
sons for these disappointing results
remain to be determined.

Without proper selection of patients
with metastatic or locally advanced
breast cancer, meaningful clinical re-
sponses are achieved in only about 10%
of TNBC patients treated with a combi-
nation of ICls and standard chemother-
apy [39]. The TME of TNBC disposes with
numerous cellular and molecular factors
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with possible impact on the quality of
antitumor immune responses [36], and
PD-L1 expression seems to be just one
factor that needs to be taken in account
when ICls treatment is considered [41].
According to published data, the overall
PD-L1 positivity in the different subtypes
of breast cancer varies within the range
of 20-34% [42-44]. However, PD-L1 im-
munohistochemistry seem to represent
an imperfect predictive biomarker for
some patients., as is suggested by pub-
lished results obtained from the study
of other cancer types [45,46]. Indeed,
a relatively high proportion of onco-
logical patients having PD-L1 positive
malignancies belong to the non-re-
sponder category, while many achieve
proven clinical benefit and radiologi-
cal confirmed response despite having
PD-L1 negative tumors [47].

Questions related to the interchange-
ability of PD-L1 immunohistochemistry
assays arise [48]. Currently, in patients
with metastatic or locally advanced TNBC,
the Food and Drug Administration (FDA)
approved the Ventana PD-L1 (SP142)
immunohistochemical assay as a com-
panion diagnostic tool for indication of
treatment with atezolizumab - nab-pa-
clitaxel [49]. Approval was based on pub-
lished results from the IMpassion130 trial
as well as other clinical studies using
the SP142 platform [39,50,51]. The anti-
PD-1 agent pembrolizumab, which uti-
lizes the 22C3 assay as a companion diag-
nostic tool, was approved for early stage
TNCB [52]. Inconsistencies in results exist
regarding immunohistochemical assays
for other types of ICls, which may be a re-
sult of differences in the staining abilities
of these diagnostic assays and variability
in the chosen cut-offs defining the status
of PD-L1 expression [53].

Even if harmonization of the various
PD-L1 assaysin TNBC would be achieved,
another problem regarding the reliabil-
ity of results obtained from PD-LT immu-
nohistochemistry is related to the heter-
ogeneous distribution of this predictive
marker within the tumor [54]. Heteroge-
neity of PD-L1 is a well-described phe-
nomenon in various cancer types in
human oncology [54]. From a practical
point of view, irregularities of PD-L1 pro-
tein distribution can lead to misinterpre-

tation of the status of PD-L1 expression
in tumors when only biopsies are used
for the purpose of immunohistochemi-
cal analysis [55]: poor concordance has
been found when comparing results of
PD-L1 status obtained from biopsy sam-
ples with those results determined by
resection specimen evaluation [55]. Mis-
classification of the PD-L1 status may
be one explanation of the phenome-
non, when oncological patients hav-
ing “PD-L1-negative” tumors gained
survival benefit and demonstrated ob-
vious efficacy after ICls therapy was ap-
plied in the second line [47]. The rea-
son may be that a different area in the
given tumor expressed PD-L1 and was
therefore sensitive to immunother-
apy [55]. Furthermore, PD-L1 expression
has been found to be associated with
higher-grade histological growth pat-
terns in malignancies characterized by
morphological heterogeneity [56]. Het-
erogeneity of PD-L1 as well as other bio-
markers has been shown to be present
and is highly pronounced also in tumor
tissue of TNBC, which may represent an
analytical problem that needs to be ad-
dressed [57]. A possible way how to op-
timize PD-LT immunohistochemistry in
TNBC is to increase the number on core-
cut biopsies in situations where resec-
tion specimens, which would enable
a more comprehensive evaluation of the
PD-L1 status, cannot be obtained [58].
Discrepancies in the reported PD-L1 ex-
pression status have also been observed
between metastatic lesions and their
primaries, which raises questions about
the need of combining results from both
localizations to be able to identify pa-
tients suitable for immunotherapeutic
approaches more accurately [59].

Furthermore, the level of PD-L1 ex-
pression in TNBC has been found to dy-
namically change in time [60] and is
markedly influenced by the effects of
common treatment modalities includ-
ing standard chemotherapy and radio-
therapy [61,62]. Because PD-L1 expres-
sion is so closely related to numerous
external factors, post-treatment evalua-
tion of PD-L1 status could be a reasona-
ble approach in the future [61].

Another matter of dispute is whether
thestaining of PD-L1 protein, determined

immunohistochemically, should be an-
alyzed on tumor cells and/or lympho-
cytes [63]. The evaluation of PD-L1 ex-
pression on the surface of tumor cells
has been proven to be of high predic-
tive relevance in several human malig-
nancies [63], with the most valid clinical
results in non-small cell lung carcinoma
patients [63,64]. In TNBC, PD-L1 expres-
sion is restricted mostly to immune
cells with a reported overall positivity of
34% [43]. In the IMpassion 130 trial, over-
all positivity of PD-L1 in at least 1% of
immune cells was identified as the cut-
-off defining the patient population
most suitable for first line treatment with
atezolizumab - nab-paclitaxel combina-
tion [39]. Of note, most TNBC cases infil-
trated by PD-L1 positive immune cells
also contained tumor cells which stained
positive for PD-L1 [39]. Subgroup analy-
sis has shown a positive correlation be-
tween the number of cytotoxic CD8+
T cells and PD-L1 positivity in immune
cells, and both factors were concomi-
tantly associated with better PFS and
OS [39]. These results underline the im-
portant functional interconnections be-
tween TILs and PD-L1 expression in the
TME of TNBC [65].

The predictive value of TILs

in TNBC

The TME of TNBC contains a plethora of
immune cells which can be broadly di-
vided into two categories: immune cell
with proinflammatory properties in-
clude T helper type 1 cells, cytotoxic
CD8+ T cells, M1 macrophages, den-
dritic cells, and natural killer cells [66].
On the other hand, a TME with immuno-
suppressive properties is dominated by
M2 macrophages, myeloid-derived sup-
pressor cells, and regulatory T cells, the
latter being the major culprits respon-
sible for perturbations in antitumor im-
munity [66]. TILs is the umbrella term
which describes mononuclear immune
cells localized in the close vicinity of
tumor tissue or directly infiltrating intra-
tumorally [67]. TILs have been described
in many types of human cancer [68,69].
The presence of TILs within the TME,
which can be determined using simple
diagnostic slides stained with hematox-
ylin and eosin, has been suggested as an
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indicator of preexisting anticancer im-
munity [70]. Regarding the spectrum of
breast malignancies, the TNBC subtype
has been found to be most often asso-
ciated with a dense infiltrate of TILs [71].

The presence of TILs gained much at-
tention over the past several years as
potential biomarkers in TNBC, which
are able to estimate prognosis of pa-
tients and predict the efficacy of treat-
ment with ICls [72]. A significant linear
relationship between increased levels
of TILs and recurrence-free survival has
been observed in TNBC patients [73].
Luen et al [74] corroborated the clin-
ical relevance of TILs assessment as
being an accurate and easily reproduc-
ible method to properly estimate the
prognosis of TNBC patients in the me-
tastatic setting. Regarding the feasibil-
ity of using TILs to predict treatment
outcome, evidence derived from analy-
sis of TNBC cases points to a strong pos-
itive correlation between increased lev-
els of TILs and pathological complete
responses (pCR) to neoadjuvant chemo-
therapy [74]. Furthermore, because the
presence of TILs serves as an indicator of
higher tumor immunogenicity [68], their
potential to predict clinical outcome
of immunotherapy in TNBC has been
tested: in TNBC, the presence of stromal
TILs positively correlated with pCR in pa-
tients treated with neoadjuvant chemo-
therapy and pembrolizumab [52]. Gon-
zalez-Ericsson et al [75] came to the
conclusion that PD-L1 expression and
TILs represent a continuous spectrum
of immunological processes within the
TME of breast cancer, and they suggest
that the most effective way how to iden-
tify patients most suitable for treatment
with ICls is to assess PD-L1 and TILs as
a composite biomarker [75]. Collectively,
these results suggest that the TME of
TNBC disposes with a robust repertoire
of tumor-specific T cells whose cancer-
eliminating activity can be bolstered by
ICls administration [66].

The association between the presence
of TILs and PD-L1 expression within TME
has been studied and corroborated in
several other forms of cancer [76]. Many
proinflammatory cytokines and related
mediators are elaborated by activated
T cells, which act synergistically as ex-

trinsic signals eventually leading to up-
regulation of PD-L1 in cancer cells as
well as in TILs [77]. Out of these inflam-
matory products, interferony (IFN-y) is
responsible for the most robust increase
in PD-L1 positivity in the various cellular
components present in the TME [77]. It
has been shown that the effectiveness of
cancer-eliminating immune responses,
interconnected with the regulation of
PD-L1 expression in the TME, is affected
by the qualitative proportion of various
T cell subpopulations [78]: forkhead box
protein 3 (FOXP3) positive regulatory
T cells play a pivotal role in the develop-
ment of a TME with immunosuppressive
properties especially through their abil-
ity to substantially increase PD-L1 ex-
pression [78]. Oshi et al [67] have dem-
onstrated enhanced cancer-directed
cytolytic activity of cytotoxic CD8+
T cells when concomitant increase in
the number of CD4+ memory T cell was
present in the TME of TNBC. They pro-
pose that the application of CD8+ T cell
scores, which correlate strongly with
the expression of CD8 genes as well as
a with IFNay and IFNy gene signatures,
can be used for the purpose of predict-
ing clinical outcomes of ICls treatment in
TNBC patients [67].

Besides aberrant PD-L1 expression,
cancer cells are known to have various
other mechanisms which hamper effec-
tive antitumor immune responses [77].
One of the most important cell type pre-
sent in the tumor stroma are cancer-as-
sociated fibroblasts (CAF), which elab-
orate and remodel the constituents of
the extracellular matrix [79]. It has been
demonstrated that activation of the
transforming growth factor B (TGF-p)
signaling pathway in CAF leads to in-
crease in collagen fiber production by
these cells [80]. Deposition of dense col-
lagen fibers within the stromal compart-
ment of TME causes exclusion of TILs
and is responsible for ineffective can-
cer-eliminating immune function of cy-
totoxic CD+ T cells [80]. Furthermore,
activation of the TGF-p signaling path-
way was associated with higher levels
of PD-L1 expression in tumor cells [81].
Preclinical studies testing concomitant
blockade of PD-L1 and the TGF-§ axis
are ongoing, and the results have been

promising so far [81]. Nevertheless, the
role of TGF-B signaling in TNBC has not
been extensively studied yet, and pro-
spective studies related to this topic are
recommended.

Exclusion of TILs and disabling them
from conducting their cancer-elimi-
nating function is associated with poor
clinical outcomes of patients having
TNBC [72]. Besides the activation of
the TGF-B axis [80], there are currently
only few known mechanisms related to
stroma-remodeling with possible ther-
apeutic implications [82]. The discoi-
din domain receptor 1 (DDR1) is a major
factor which mediates interaction be-
tween epithelial cells and stromal com-
ponents in the human mammary gland
during the process of ductal structure
development [82]. Sun et al [83] have
described an important molecular regu-
latory network mediated through DDR1,
which contributes to immune exclusion
in TNBC: DDR1 acts as a collagen recep-
tor and has tyrosine-kinase activity [83].
Activation of DDR1 causes alignment of
collagen fibers in the extracellular ma-
trix, creating a dense meshwork that
serves as a mechanical barrier within the
TME of TNBC which TILs are not able to
cross [83]. Moreover, Sun et al [83] also
demonstrated that reversion of immune
exclusion can be achieved by ablation of
DDR1 in mouse models of TBNC. Consist-
ent with this, in the TME of human TNBC,
abundance of cancer eliminating cyto-
toxic CD8+ T cells was inversely corre-
lated with the expression of DDR1 [83].
Neutralizing antibodies directed against
the extracellular domain of DDR1 caused
disruption of collagen fiber alignment,
mitigation of immune exclusion, and in-
hibition of tumor growth in hosts with
a functioning immune system [83]. Con-
clusively, therapeutic strategies causing
reconfiguration of the extracellular ma-
trix within the TME of TNBC can cause re-
version of immune exclusion and possi-
bly potentiate the efficacy of ICls [83].

Yet another recently described mech-
anism of immune exclusion described in
TNBC is related to expression of throm-
bospondin 1 (TSP1) [84]. Expression of
TSP1 has pleiotropic effects in the TME of
TNBC including activation of the epithe-
lial to mesenchymal transition in cancer
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cells, increase in the metastatic potential
of tumors, and activation of the TGF-§
axis [84]. Marcheteau et al [84] have
demonstrated that TSP1 expression is in-
versely correlated with the presence of
cytotoxic CD8+ T cells within the TME of
TNBC. Knockdown of TSP1 caused a sig-
nificant increase in the number of TILs in
mouse models having TNBC and func-
tioning antitumor immunity [84]. Inhi-
bition of TSP1 could be a possible thera-
peutic approach in the future [84].

The predictive value of TMB

in TNBC

Although PD-L1 immunohistochemistry
and the assessment of TILs in the TME of
TNBC are currently well-established fac-
tors, which are evaluated when immu-
notherapeutic approaches are consid-
ered, clinical outcome of ICls treatment
remains in many breast cancer patients
unpredictable [29]. Because of this, there
is a need for enrichment with predictive
factors [29].

The general immunological principles
of effective cancer-eliminating immune
responses require the recognition of
cancer cells foreign [17]. Therefore, the
mutational status of malignant trans-
formed cells, which leads to neoanti-
gen production, has gained attention as
a potential predictive marker of ICls effi-
cacy [85]. The FDA granted approval for
pembrolizumab for any type of unresect-
able and metastatic cancer with micros-
atellite instability (MSI+) or mismatch-
-repair deficiency (MMR-) [86]. MSI+and
MMR- are known molecular states asso-
ciated with progressive acquisition of
somatic mutations [33]. TNBC is known
to harbor a higher number of somatic
mutations than other subtypes of breast
cancer [85]. Nevertheless, only approx-
imately 2% of TNBC cases meet the cri-
teria required to be classified as MMR—
tumors or MSI+ cancer, which suggest
alternative ways how tumor cells of
TNBC acquire mutations [86].

Another measurement of genetic al-
terations present in the genome of
cancer cells is TMB, which quantifies
more generally the mutational sta-
tus of a given malignant tumor [86,871.
TMB is defined as the average number
of somatic mutations per megabase

(mut/MB) in the genome of tumor cells
and is determined using whole exone
sequencing [88]. If the tumor harbors
10 = mut/MB, it is designated as hav-
ing high TMB [89]. Positive correlations
between effectiveness of ICls and high
TMB have been demonstrated in sev-
eral types of human malignancies [90].
Compared to PD-L1 expression and TILs
evaluation, which are examples of di-
rect measurements of the immune ac-
tivity, TMB reflects indirectly the num-
ber of neoantigens, which are presented
through the major histocompatibility
complex to cytotoxic CD8+ T cells [85].
As such, a higher level of TMB in TNBC
tends to correlate with other immune
parameters of response to ICls [89]. Met-
astatic TNBC tend to have a higher TMB
compared to their primaries, which
is possibly a result of the tendency of
more genetically unstable cancer cells
to acquire a higher number of mutations
granting them survival benefits and
more invasiveness [90]. Although some
preliminary results from recent clini-
cal trials suggest that TMB could have
some value in predicting pCR of early-
-stage TNBC treated with ICls [93], re-
sults are significantly more convincing
in the metastatic setting [94]. The KEY-
NOTE-119 clinical trial showed a positive
correlation between high TMB and clin-
ical benefit from pembrolizumab mon-
otherapy in patients with TNBC [94].
Analogically to the afore-mentioned im-
munotherapy related biomarkers, TMB
should be viewed in the context of other
factors present in TME.

Conclusions

Currently, the most clinically valid mark-
ers used to predict efficacy of immuno-
therapy in patients with advanced TNBC
remain the immunohistochemical anal-
ysis of PD-L1 protein expression, the as-
sessment of TILs present within the TME,
and the evaluation of TMB of the malig-
nant cells. Because the effectiveness of
ICls remains unpredictable in a substan-
tial proportion of TNBC patients, there is
an urgent need for enrichment in effec-
tive biomarkers. Emerging biomarkers
with potential to be utilized in the fu-
ture are related to activation of the TGFf}
signaling pathway, DDR1, and throm-

bospondin-1 as well as to other cellular
and molecular factor present within the
TME. A deeper understanding of the in-
tricating molecular mechanisms which
drive TNBC growth could eventually
lead to inception of new immunothe-
rapeutic modalities of this highly malig-
nant disease.
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Summary

Background: Cancer mortality has doubled in India, a lower and middle-income country, from
1990 to 2016, depicting the ever-increasing burden of non-communicable disease. Karnataka,
situated in the south of India, is one of the states with a rich medical college and hospital milieu.
We present the status of cancer care across the state from the data collected by the investiga-
tors through public registries and personal communication to the concerned units to know the
distribution of various services across the districts and give probable directives to improve on
the present situation with emphasis on radiation therapy. This study may be taken as a bird’s
eye view of the situation across the country and form a basis based on which future planning of
services and areas to emphasize on, may be considered. Purpose: The establishment of a radia-
tion therapy center holds the key to the establishment of comprehensive cancer care centers.
The existing situation of such centers and the need and scope for inclusion and expansion of
cancer units is presented in this article.

Key words
cancer services — radiation therapy — LMIC

Souhrn

Vychodiska: Umrtnost na nddorova onemocnéni se v Indii, ktera patfi k zemim s nizkym a stied-
nim pfijmem, v letech 1990-2016 zdvojnasobila, coz znadi stale rostouci zatéZ nepfenosnymi
chorobami. Stat Karnataka na jihu Indie je jednou z oblasti s vysokym poctem lékarskych fakult
a nemocnic. V ¢lanku prezentujeme stav onkologické péce v tomto statu, a to na zdkladé dat
shromazdénych z vefejnych registrl a dat z osobni komunikace se zainteresovanymi stranami.
Cilem bylo ziskat prehled o rozlozeni rliznych typud onkologické péce v jednotlivych regionech
a poskytnout smérnice, které pravdépodobné povedou ke zlepseni situace, predevsim v oblasti
radioterapie. Tato studie mUze byt brana jako letmy pohled na situaci v zemi a jako zéklad pro
budouci pldnovani onkologické péce v rliznych oblastech. Cil: Pro zalozeni centra komplexni
onkologické péce je klicové zfidit centrum radioterapie. V tomto ¢lanku je popséna soucasna
situace téchto center a potieba i rozsah zavedeni a rozsitovani jednotek onkologické péce.
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onkologickd péce - radioterapie — zemé s nizkym a stfednim pfijmem
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Introduction

Cancer has received considerable atten-
tion in the Western countries since there
has been a paradigm shift in prevalence
of communicable to non-communica-
ble diseases and the consequent shift
of focus to the latter. Although rela-
tively less prominent, cancer has been
an increasing area of concern in lower-
and middle-income countries (LMICs) as
well. The LMICs follow the pattern of the
high-income countries both in terms of
disease incidence and treatment. Hence
it is likely that the health behavior seen
in the western population is going to
soon reflect in the LMICs along with its
deleterious effects [1].

India is battling an ever-increasing bur-
den of cancer cases. Annual incidence of
cancer in India is 115.6 per 100,000 peo-
ple; however, this statistic is highly un-
derreported. The incidence is expected
to rise to 254 per 100,000 people by
2030. It is the second and fourth lead-
ing cause of adult deaths, respectively, in
urban and rural India [2] with 1.16 million
new cancer cases and 0.78 million cancer
related deaths reported in 2018 [3]. Can-
cer mortality in India has doubled from
1990 to 2016 with a dramatic increase
in cancer incidence and trailing public
health care facilities [4]. The existing fa-
cilities are over-stretched and fall short
of resources resulting in private facilities
having mushroomed to cater to the de-
mands. However, with poor coverage of
health insurance many cancer patients
find affordability at private hospitals
a hindrance to seeking timely care.

Cancer care in the state of Karnataka
is a prime example of the above predic-
ament. According to 2011 census, the
total population of the state is 61.1 mil-
lion. In terms of population, the state
ranks ninth in the country. For the sake of
administration, the state is divided into
30 districts. There are 27,066 revenue
villages and 2,127 and inhabited settle-
ments in the state. Bengaluru urban dis-
trict alone accounts for 15.69% of total
population of the state. It is followed by
Belgavi (7.82%), Mysuru (4.90%), Tumak-
uru (4.39 %), Kalburgi (4.2%) and Bal-
lari (4.14%). Only Kodugu and Bengal-
uru rural districts have a population of
less than 1 million and all others have

more than 1 million. The state has one
public comprehensive cancer care facil-
ity in the capital city of Bengaluru. Fur-
thermore, Karnataka has 26 cities across
14 districts, and nearly 50% of cancer
care centers are concentrated around
the capital, requiring most patients to
travel over 8 hours to access care. The
lack of easy access to care results in pa-
tients delaying seeking help. The cause
specific mortality due to cancer in Kar-
nataka is over 65% [5].

Cancer care is a complex inter play
of multiple clinical specialties such as
medical, surgical and radiation oncol-
ogy and trained para-clinical support-
ive branches such as pathology, radio-
diagnosis, biochemistry, cytology etc. As
a result of the complexity of the estab-
lishment, there is a tendency for com-
prehensive cancer care centers to be
concentrated in urban areas because of
which the rural population has to travel
long distances to avail the specialized
care which should ideally be available to
them at every district.

Radiation therapy is a critical compo-
nent in cancer care with approximately
50% of cancer patients requiring it at
some point in their treatment [6]. The
Global Task Force for Radiotherapy in
Cancer Control has estimated that about
50% of patients with indications for ra-
diotherapy do not have access to it in
LMICs [7]. With the growing burden of
cancer, there will be an increased de-
mand for radiotherapy services which is
largely unmet in India. The National Can-
cer Control Programme has published
guidelines and encouraged new as well
as existing colleges to upgrade or create
oncology wings to resolve these issues.
The costs involved in establishing a ra-
diation therapy unit usually determines
the feasibility of establishing a compre-
hensive cancer centre. Although Karna-
takais one of the states in India with a ro-
bust medical college milieu with 60 out
of 542 colleges in the country situated
in Karnataka alone (MClindia.org), the
focus on oncology has been rather low.

The annual incidence of cancers in
Karnataka is estimated to be 87,303 in
2021 according to population-based
cancer registry. Bangalore urban ranked
first with 19.5% (base institute) followed

with Belgaum (7.53%), Mysore (4.76%),
Bellary (4.4%) and Kalburgi (4.2%). The
remaining 25 districts constituted 60%
of the incidence. Considering this, there
are no clear recommendations for the
number of oncology units required per
population of cancer patients in the In-
dian scenario.This article is an attempt to
throw light on this topic and report the
present cancer care ecosystem in Karna-
taka with reference to the need and the
availability of resources and compare
them with the global counterparts.

Aims and objectives
The primary aim of this study was to es-
timate the actual need of oncology ser-
vices, specifically radiation therapy in
the various districts of Karnataka.
Although the distribution of oncology
services seems to be adequate in num-
ber, many patients travel to the com-
prehensive cancer care centre in the
capital city of Bengaluru to seek proper
care. The purpose of this study is to see
whether there is an unmet need for es-
tablishing radiation therapy units and
to identify the geographical areas which
would benefit from such establishments.

Data collection and methodology
Definitions of oncology services
Radiation oncology service: Defined as
any set-up equipped with delivering tele-
therapy treatment under the purview of
a qualified radiation oncologist and a ra-
diation safety officer, either by teleco-
balt or linear accelerator. The availability
of brachytherapy was noted but not in-
cluded as a compulsory requirement.

Medical oncology service: Defined as
a hospital or clinic with a qualified medi-
cal oncologist having completed a three-
year super-specialty Doctor of Medicine
degree or Diplomate of National Board
(DNB) in medical oncology recognized
by the Medical Council of India. The re-
quirement of an intensive care unit and
a bone marrow transplant unit were
noted but not included as a compulsory
requirement. Centers which had a prac-
ticing surgical oncologist/ radiation on-
cologist delivering chemotherapy were
also included.

Surgical oncology service: Defined as
a hospital or a unit with an operating
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Tab. 1. Demographics of cancer patient distribution across the state of Karnataka.
District Male Female Total Male cancer Female cancer Total cancer Total cancer
population  population population incidence incidence incidence incidence
in 2021 in 2021 in 2021 2021 2021 2021 predicted
2025
Karnataka 36,507,309 35,497,628 72,004,937 37,749 49,555 87,303 90,516
Bangalore-Urban 7,418,844 6,754,336 14,173,180 7,671 9,429 17,100 19,330
Belgaum 2,741,656 2,681,505 5,423,161 2,835 3,743 6,578 6,895
Mysore 1,709,750 1,711,635 3,421,385 1,768 2,389 4,157 4,330
Bellary 1,592,986 1,573,653 3,166,639 1,647 2,197 3,844 4,020
Gulbarga 1,538,564 1,487,547 3,026,111 1,591 2,077 3,667 3,901
Tumkur 1,402,816 1,393,711 2,796,527 1,451 1,946 3,396 3,425
Bijapur 1,337,629 1,282,642 262,0271 1,383 1,791 3,174 3,400
Dakshina Kannada 1,173,538 1,195,547 2,369,085 1,213 1,669 2,882 2,887
Raichur 1,109,603 1,109,206 2,218,809 1,147 1,548 2,696 2,845
Bagalkote 1,091,761 1,080,288 2,172,049 1,129 1,508 2,637 2,761
Davanagere 1,068,633 1,052,024 2,120,657 1,105 1,469 2,574 2,652
Dharwad 1,072,296 1,057,442 2,129,738 1,109 1,476 2,585 2,719
Mandya 931,771 924,664 1,856,435 963 1,291 2,254 2,272
Bidar 985,417 942,411 1,927,828 1,019 1,316 2,335 2,451
Shimoga 932,092 944,818 1,876,910 964 1,319 2,283 2,335
Hassan 919,770 928,569 1,848,339 951 1,296 2,247 2,254
Chitradurga 917,687 90,233 1,007,920 949 126 1,075 2,281
Haveri 907,496 87,0531 1,778,027 938 1,215 2,154 2,242
Kolar 867,429 846,988 1,714,417 897 1,182 2,079 2,155
Koppal 815,617 802,824 1,618,441 843 1,121 1,964 2,075
Uttara Kannada 770,426 754,918 1,525,344 797 1,054 1,850 1,897
Yadgir 725,713 716,355 1,442,068 750 1,000 1,750 1,880
Chikkaballapura 698,638 678,904 1,377,542 722 948 1,670 1,721
Udupi 642,985 684,133 1,327,118 665 955 1,620 1,549
Chikmagalur 560,726 575,798 1,136,524 580 804 1,384 1,377
Gadag 587,515 580,291 1,167,806 607 810 1,418 1,467
Ramanagara 577,015 570,719 1,147,734 597 797 1,393 1,409
Bangalore Rural 595,055 563,682 1,158,737 615 787 1,402 1,474
Chamarajanagara 539,153 543,390 1,082,543 557 759 1,316 1,340
Kodagu 274,729 286,765 561,494 284 400 684 684

qualified surgeon holding a Master of
Chirurgiae (MCh) or DNB degree in surgi-
cal oncology recognized by the Medical
Council of India. Hospitals with sub-spe-
cialty fellows capable of doing site-wise
onco-surgeries were included in the
study if the patients were given com-
prehensive cancer care by tumour board

discussions or referrals to near-by cent-
ers for chemotherapy and radiation as
medically indicated.

Data collection

Data with regards to oncology services
were collected in May 2019 by person-
ally communicating with practicing doc-

tors, telephonic interviews and site vis-

its to gather the following information:

1. The number of radiotherapy centersin
the district, the availability of services
and the scope for upgradation;

2.the number of centers doing onco-
surgeries, number of centers hav-
ing qualified onco-surgeons and the
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Graph 1. Distribution of oncology services in the public and private sectors.

patterns of referrals to allied special-
ties including the availability of an
onco-pathologist;

3. the number of centers administering
chemotherapy and the qualification
of the doctors administering them;

4. the availability of palliative care de-
fined as access to narcotic drugs, end
of life care and oncology nursing.

The centers were taken into consider-
ation only if they fulfilled the definitions
of the oncology services mentioned. The
centers with general surgeons and phy-
sicians practicing oncology was noted
but not counted as an accountable ser-
vice if they were not collaborating with
allied services.

The availability of oncopathologists,
nuclear medicine facility, oncology nurs-
ing and palliative care delivery were
not collected in detail since in hospitals
where oncology was being practiced by
a qualified physician and surgeon, sup-
porting palliative care was available.

The number of cancer patients were
collected from the hospital and popu-
lation-based cancer registries and tabu-
lated district-wise and site-wise to know
the burden of the disease.

Cancer estimation and projection

Incidence data derived from the most re-
cent report of Population Based Cancer
Registry (PBCR) has been taken as refer-

ence. PBCR in Karnataka covers Bruhath
Bengaluru Maha nagara palike BBMP)
which consists of 196 wards and it covers
almost 16% of population of Karnataka.
The Crude incidence rate was calculated
by using cancer incidence as the numera-
tor and by taking population of a defined
area as the denominator. Population esti-
mation census data of the years 2001 and
2011 were used as a base population, and
population estimation was done by using
different distribution method. Similar
methodology was used for each district of
Karnataka. For each district of Karnataka,
cancer cases were estimated by using the
estimated population and crude rate of
BBMP area of Bengaluru. The limitation of
the methodology is that it assumes con-
stant incidence rate for future and in each
district as a conservative approach. PBCR
covers close to 14% of the population in
Karnataka and all PBCR’s (28 in number)
covers 10% population of India and many
parts of the districts are not covered. The
influencing factors such as risk factors/be-
havior, case finding procedure, screening
programme, improved technique for de-
tecting cancer patients are likely to influ-
ence the projection of cancer cases.

Results

Status report of cancer centers

in Karnataka

Karnataka has a total population of
67,285,794 out of which 34,143,618 are

male and 33,142,176 are female. The
total incidence of cancer in 2021 was
87,303 and the prevalence was 235,719.
The district-wise male and female pop-
ulation distribution, and number of
cancer patients and their projected in-
crease is as shown in Tab. 1 - Karna-
taka cancer incidence projection using
2012-2014 incidence crude rates, Ben-
galuru. The projected increase in cancer
incidence is around 7% of the incidence
of cancer patients. Bangalore urban con-
tributes to 19.6% of the cancer burden
while the other districts of Karnataka
contribute to 80.4% of the total cancer
burden in Karnataka.

Radiation oncology centre distribu-
tion in Karnataka is as shown in Graph 1.
Out of the 43 radiation oncology cent-
ers, 20 are present in Bangalore alone.
Only 10 centers are present in the pub-
lic sector, either as standalone centers or
attached to a medical college. The situa-
tion is similar with medical and surgical
oncology counterparts with only one
government manned full-fledged med-
ical and surgical oncology service at Kid-
wai Memorial Institute of Oncology, Ben-
galuru, as depicted in Fig. 1. The burden
of the disease is largely handled by the
private sector in other parts of Karnataka
as well as depicted in Graph 2.

Table 2 and 3 depict the availabil-
ity of radiotherapy machines according
to regions and the deficits thereof. Ma-
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Fig. 1. Mapping of the oncology services available in Karnataka state - red flags - surgical oncology, yellow flags - radiation onco-
logy, and blue flags - medical oncology in the public and private sectors.

Klin Onkol 2022; 35(6): 35-44 39




BUILDING CAPACITY FOR CANCER CARE INFRASTRUCTURE IN KARNATAKA —THE PRESENT AND THE FUTURE

radiation oncology

34

B public sector private sector

medical oncology

34

® public sector private sector

surgical oncology

42

® public sector private sector

Graph 2. Distribution of oncology services in the public and private sectors.

jority of the districts in north Karnataka
have no access to oncology centers with
many districts having zero accessibility.
The European School of Therapeutic Ra-
diation Oncology (ESTRO) and the Inter-
national Atomic Energy Agency (IAEA)
have recommended that for every 1.6 to
1.8 lakh population, one linear acceler-
ator is required. Alternately, for every
450 cancer patients per annum, one
linear accelerator is required in LMICs.

It is estimated that for a population of
72,004,937 in Karnataka, the annual inci-
dence of cancer is 87,303 in 2021. Pres-
ently, Karnataka State requires about
194 radiation therapy machines. By
2025, the projected incidence of can-
cer in the state is 90,516 and a machine
requirement of 201. The state houses
56 radiation therapy machines at pre-
sent, with a deficit of 138 machines. This
deficit will increase to 145 by 2025.

The distribution of medical and sur-
gical oncology services is presented in
Tab. 2. Unlike radiation therapy set ups,
these were distributed well in the pe-
ripheral districts of Karnataka without
the backing of a full-fledged oncology
unit. Palliative chemotherapies were de-
livered in the relevant districts whereas
for advanced treatments of hematolog-
ical malignancies, patients travelled to
urban centers. The district-wise distri-
bution of oncology services across Kar-
nataka is shown in Fig. 2. The number of
surgical oncology set-ups were 43 with
more being added every year. We found
that there was a lot of heterogeneity in
this data and might not represent the

true numbers since many non-oncol-
ogy units had occasional visits by surgi-
cal oncologists and it is difficult to truly
fathom the numbers based on this.

The number of exclusive pain and pal-
liative care units were very low. There
were four in Bengaluru, one in Shimoga
and one in Northern Karnataka.

Discussion

Comprehensive cancer care consists of
a multidisciplinary approach with surgi-
cal, radiation and medical oncology being
the three pillars of the triad. Unlike radia-
tion oncology, surgical and medical oncol-
ogy services are available fulltime or on-
call in small hospitals and nursing homes
apart from tertiary units, mainly in the pri-
vate sector based on availability of exper-
tise. Hence, radiation oncology forms the
backbone of an oncology unit from which
other services fall into place. Patients are
referred to major centers in the instance
of a complex disease requiring advanced
equipment or facility for treatment. Pa-
tients with limited financial means are re-
ferred to government centers or centers
affiliated to government schemes where
free treatment can be given.

There is wide variability in the geo-
graphical distribution of the centers. It
is observed that Bangalore has the high-
est density of cancer patients as well as
radiation therapy facilities. With increas-
ing population and projected cancer inci-
dence by 2025, there is already a deficit in
care observed. Dakshina Kannada district
follows Bangalore urban in availability of
care. The existing private establishments

nearly meet the need of the population.
It is expected, however, that the exist-
ing telecobalt units in the state will be
phased out in favor of linear accelerators
which can deliver conformal treatments.

Establishment of radiation oncology
wing is the key to any hospital being
recognized as an oncology centre. A ra-
diation therapy facility requires sizeable
investment in setting up, as one has to
account for land area required, bunker
construction and machineries like linear
accelerator, high dose rate brachyther-
apy setup along with mandatory quali-
fied manpower to run the centre. The ra-
diation work-force consists of radiation
oncologist, radiation physicist, radio-
therapy technologist and nursing staff
as per Atomic Energy Regulatory Board.
This might explain the skewed distribu-
tion of radiation therapy centers in Ban-
galore, mainly in the private sector.

A study conducted by a tertiary cancer
centre in India in collaboration with in-
ternational centers found that the ratio
of medical oncologist to cancer patients
was an astounding 1 : 3,000. Fifty-nine
per cent of medical oncologists worked
exclusively in private centers and 84%
of them had access to radiotherapy [8].
Organizing the chemotherapy and sys-
temic services can happen at various
levels with low-risk chemotherapy being
delivered at district hospitals and high
risk being catered to at tertiary units [9].
This has been tried in other parts of India
like Madhya Pradesh where peripheral
chemotherapy units were set-up and
manned by trained staff [10].
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Palliative care can be broadened to
include peripheral, non-intensive units
which can incorporate routine medical
care, prescription of pain medication
and end of life care to patients who are
unable to travel by training non-oncolo-
gists and registered medical practition-
ers in the vicinity and equipping them
with the necessary medications to do
so. Itis also important to increase aware-

ness amongst physicians about the need
for palliative treatments and avoid refer-
rals to far off places.

Infrastructure related

Compared to its allied branches, the in-
vestment and complexity of establish-
ing and maintaining a radiotherapy unit
is substantial. Although the cost of set-
ting up a radiotherapy unit seems huge,

the relative cost of delivering one frac-
tion of radiation over 20 years, which is
considered an average lifespan of the
machine is cheap [11]. However, pur-
chasing a radiotherapy unit from a man-
ufacturer who is in a different coun-
try is not only expensive but involves
clearing many regulations. Continued
maintenance and servicing of equip-
ment is of utmost importance to avoid
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treatment interruptions and machine
breakdowns.

Brachytherapy being an inseparable
component of curative radiation therapy
is fraught with challenges such as fre-
quent source replacement. The procure-
ment and changing of sources involve
many clearances legally and requires ad-
equately trained staff and personnel for
operation and sustainable functioning
of radiotherapy unit. Provision of elec-
tricity, cooling stability and high humid-
ity in our part of the world are some of
the challenges faced in maintaining
a functional linear accelerator.

Patient related

With the tertiary cancer care centers
being concentrated in the South of Kar-
nataka, the travel times from the central
and northern districts is significant. The
unequal distribution of radiotherapy
units compared to the population sta-
tistics is one of the most important hin-
drances for accessing radiotherapy.

The lack of education and hesitancy
in seeking help in early stages of cancer
result in the diagnosis of cancer in later
stages at which point palliative radio-
therapy becomes more relevant. It is es-
timated that the cost of a single fraction
of radiotherapy in a country like ours is
less than an equivalent cost of palliative
chemotherapy since staff costs are also
low [12]. It has been noted that around
80% of telecobalt machines available
have concentrated on delivering pallia-
tive radiotherapy [13].

For every 1,000 cancer patients, 52%
will require radiotherapy at some point
and around 60% of these patients will re-
quire re-irradiation [11].

The below poverty line (BPL) patients
are catered to under government health
schemes like Vajpayee Arogyshree now,
which is under Ayushman Bharat-Aro-
gya Karnataka, under which all BPL pa-
tients are treated free of cost. There are
some more central government schemes
which provide affordable cancer care
such as Employe state Insurance and
Central Government Health Scheme.

Healthcare related
The diagnosis of cancer is generally
made based on clinical examination,

histopathology and base line investiga-
tions. After a suspicious lesion or ma-
lignant disease is detected, the local
physician seeks further investigation
himself or generally refers the patient to
a known oncologist or an oncology cen-
tre in the vicinity. The patient is generally
advised to consult and obtain further
treatment at an established oncology
centre nearest to them.

In the nearest oncology centre or by
visiting an oncology consultant visiting
the area, the patient undergoes further
clinical evaluation, investigation and
staging after which multidisciplinary
treatment plans are schemed. By princi-
ple, if all the above three specialists are
not available in one region or centre,
which is most often the case, the respon-
sibility of managing the poor and non-
affordable patient will lie with the oncol-
ogist onsite who will use their skill and
training with the available local facilities
to deliver the cancer care in the same re-
gion. Patients who require further care
are advised to obtain care from the allied
branches at the nearest centre equipped
with those facilities.

In an ideal scenario, all patients of can-
cer must be treated in a tertiary com-
prehensive cancer care centre. With the
Government of Karnataka having estab-
lished four such centers across Karna-
taka, there is a large unmet need to cater
to the cancer burden in lower socio-eco-
nomic strata.

The way forward

The cancer centers in LMICs like ours have
similarities with the west in that they have
a common ground of focus on the bur-
den of the disease. However, they may dif-
fer in their approach to the structure and
specific components of cancer care. The
high-income countries are adequately
equipped with infrastructure and human
resources and tend to focus on basic re-
search in addition to patient care and
outreach programs. The development of
systems with focus on cancer care man-
agement becomes the primary goal of
LMICs. That being said, in places where
cancer care is poorly developed, there is
a compelling need to establish ‘centers
of excellence’ that act as reference cent-
ers, training centers and perform leader-

ship roles, pioneering new treatments and
acting as a reference to the entire country.

In Karnataka, many medical colleges
which run hospitals are functional. Since
the ancillary support is already in place,
we recommend public or private medi-
cal colleges to establish oncology units
in the regional areas so that patients of
remote regions get benefit of the ser-
vices. There are 18 medical colleges in
public sector, out of which 4-6 medical
colleges should establish comprehen-
sive oncology care wing to handle can-
cer patients. To start comprehensive can-
cer care in colleges where post-graduate
courses are already established would
be one way to expand region-wise pa-
tient care. The other medical college
should have basic screening, diagnostic
and referral system to comprehensive
oncology centre. In these medical col-
leges, there should be a surgeon trained
in oncology and oncologic update of the
staff should happen.

Closing the gap between the needs
and availability of radiotherapy, estab-
lishments requires more than specula-
tion of challenges. In a country like ours,
it is of paramount importance to inno-
vate according to the inherent specific
idiosyncrasies. The major expenditure
in establishing and sustaining a radio-
therapy unit in Karnataka is the machin-
ery [14]. Dosanj et al in partnership with
the International Cancer Expert Corps
(ICEC), Science and Technology Facil-
ities Council (STFC) collaborative ef-
fort described the design character-
istics of a novel linear accelerator for
challenging environments. Some of the
changes suggested including reduc-
tion in the number of energy depend-
ent components, simplifying machine
design, training local engineers for ser-
vicing, permanent magnet beam deliv-
ery, cloud based electronic infrastruc-
ture for support and troubleshooting
linac based radiotherapy. Indigenous
cobalt machines like the Babatron could
be the answer to establishing affordable
centers.

The most important factor is the ini-
tiatives by the government to expand
cancer care in a phased and afforda-
ble manner across the state. Public-pri-
vate partnership with tax benefits may
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be considered in view of huge purchase
and establishment costs for such centers.
These rebates and sops will help in re-
ducing the economic burden caused by
cancer which is of a much higher magni-
tude.The data generated from this study
may be used as a bird’s eye view of can-
cer care services available in Karnataka
state. The regions with high incidence of
cancer with deficit in care are zones en-
couraged to be considered for the de-
velopment of newer oncology centers.
Older centers need to be upgraded with
simultaneous focus on the quality of ser-
vice and increasing manpower. With in-
crease in the awareness of cancer and
lifestyles leading to it, it is hoped that
the diagnosis of cancer in early stages
will go up and this should be a case for
developing tertiary centers with robust
radiotherapy facilities by a population
centre approach in the future.
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POVODNA PRACA

Prediktory kognitivnych omylov u odliecenych

onkologickych pacientov

Predictors of cognitive failures in cancer survivors

Bolekova V., Chlebcova V.

Fakulta psychologie, Paneurdpska vysoka skola, Bratislava, Slovenska republika

Suhrn

Vychodiskd: Pokroky v diagnostike a lie¢be rakoviny umoziuju zvysit pravdepodobnost a dizku
prezitia onkologickych pacientov. Sticasny vyskum sa zameriava na kvalitu Zivota odliecenych
onkologickych pacientov a neskoré nasledky lie¢by, ktoré mézu mat podobu kognitivnych
omylov v kazdodennom Zivote. Cielom prezentovaného vyskumu bolo skimat vztahy medzi
subjektivne postudenou mierou kognitivnych omylov a vybranych sociodemografickych, klinic-
kych a psychologickych charakteristik (vek, absolvovanie hormonélnej lie¢by, depresia, Uzkost,
Unava, spokojnost so spankom). Stibor pacientov a metédy: \Vyskumny vyber tvorilo 102 odlie-
¢enych pacientov vo veku 25-79 rokov a s priemernou dizkou od ukonéenia poslednej lie¢by
17,4 mesiacov (Standardna odchylka = 15,4). Najvacsiu cast vyskumného suboru tvorili odliecené
pacientky s rakovinou prsnika (62,4 %). Miera kognitivnych chyb a omylov bola merana Dotaz-
nikom kognitivnych zlyhani. Na meranie Urovne depresie, Uzkosti a vybranych aspektov kvality
Zivota boli pouzité Dotaznik zdravia pacienta PHQ-9, Skéla generalizovanej Gizkostnej poruchy
GAD-7 a dotaznik kvality Zivota WHOQOL-BREF. Vysledky: Zvysena miera kognitivnych omylov
v beznom Zivote bola zistend priblizne u tretiny odliecenych onkologickych pacientov. Celkové
skore kognitivnych omylov je v silnom vztahu s mierou depresie a Uizkosti. S klesajucou mierou
energie a spokojnosti so spankom je zaroven spaty narast kognitivnych chyb v beznom zivote.
Vek a absolvovanie hormonalnej terapie mieru kognitivnych omylov vyrazne nediferencuju.
V regresnom modeli, ktory vysvetloval 34,4 % variancie subjektivne hodnoteného kognitivneho
fungovania, bola jedinym signifikantnym prediktorom depresia. Zdver: Vysledky vyskumu pou-
kazuju na vztah subjektivneho hodnotenia kognitivneho fungovania a emocionalneho preziva-
nia odlie¢enych onkologickych pacientov. Administracia sebaposudzovacich metéd na meranie
kognitivnych omylov moéze byt v klinickej praxi ndpomocna pri identifikacii psychologického
distresu.

Klacové slova
odlie¢eni onkologicki pacienti — kognicia — kognitivne zlyhania - depresia — Uzkost - kvalita
Zivota
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Summary

Background: Progress in cancer diagnostic and treatment increases the probability of survival and survival time in cancer patients. Current research
focuses on the quality of life of cancer survivors and the late effects of treatment, which can take the form of cognitive failures in daily life. The aim
of the presented research was to examine the relationships between subjectively-reported cognitive failures and selected socio-demographic,
clinical, and psychological characteristics (age, hormonal treatment, depression, anxiety, fatigue, sleep satisfaction). Patients and methods: The
research sample consisted of 102 cancer survivors aged 25-79 years and a mean time since the end of the last treatment was 17.4 months (standard
deviation = 15.4). The largest part of the sample consisted of breast cancer survivors (62.4%). The level of cognitive errors and failures was measured
by the Cognitive Failures Questionnaire. The PHQ-9 Patient Health Questionnaire, the GAD-7 General Anxiety Disorder Scale, and the WHOQOL-
-BREF Quiality of Life Questionnaire were used to measure depression, anxiety, and selected aspects of quality of life. Results: An increased level of
cognitive failures in daily life was found in approximately one-third of cancer survivors. The overall cognitive failures score is strongly related to the
level of depression and anxiety. Decreasing levels of energy and sleep satisfaction are associated with increasing cognitive failures in everyday life.
The age and hormonal therapy do not significantly differentiate the level of cognitive failures. In the regression model, which explained 34.4% of the
variance of subjectively-reported cognitive functioning, depression was the only significant predictor. Conclusion: The study results mention rela-
tionship between subjective evaluation of cognitive functioning and emotional experience in cancer survivors. The administration of self-reported

methods for measuring cognitive failures can be helpful in clinical practice in identifying psychological distress.

Key words

cancer survivors — cognition — cognitive failures — depression — anxiety — quality of life

Uvod

V doésledku zvySujuceho sa poctu pa-
cientov, ktori v minulosti Uspesne ab-
solvovali lie¢bu onkologického ochore-
nia, sa v poslednych dvoch desatrociach
venuje zvy$ena pozornost kvalite Zivota
odlie¢enych pacientov [1]. T4 je v mno-
hych pripadoch narusend oslabenim
kognitivnych funkcii roznej zdvaznosti,
ktoré ma vyrazny vplyv na ich osobnu
pohodu a funkény stav [2].

U onkologickych pacientov v pred-
chorobi zrejme nedochdadza k ziadnym
$pecifickym zmenam v kognitivnom fun-
govani [3]. S ndstupom ochorenia a jeho
liecbou su viak spojené mnohé, stale
nie dostato¢ne objasnené, patofyziolo-
gické mechanizmy zapricifiujice pokles
kognitivnych schopnosti [4]. Kognitivny
deficit sa moéze rozvinut napr. nasled-
kom priameho neurotoxického tcinku
lieCby, spustenia zdpalovych kaskad,
poskodenia progenitorovych buniek,
abnormalit v bielej hmote ¢i zniZenia
funkcnej konektivity mozgu [2,3]. Zavaz-
nost kognitivheho oslabenia zvéd¢sa va-
riuje od mierneho az po stredne zavazny
deficit [2,5]. V najvacsej miere sa preja-
vuje v oblasti u¢enia, pamati, rychlosti
spracovania informdcii ¢i exekutivnych
funkcii [2, 6-9].

Prevalencia kognitivnej poruchy u on-
kologickych pacientov po ukonceni
liecby je na Urovni 24 % a po jednom
roku je stdle pritomnd u pomerne vel-
kého poctu pacientov (21 %) [5,8,101.

Na zéklade aktudlnej metaanalyzy vy-
skumnych 3$tudii realizovanych v po-
pulacii pacientiek s rakovinou prs-
nika mozno konstatovat, ze klinicky
vyznamné kognitivne oslabenie sa vy-
skytuje u 1 z 3 pacientiek. Skriningo-
vym testom je zachyteny nizsi pocet
pripadov (16 %) ako komplexnou neu-
ropsychologickou batériou (21-34 %).
Prevalencia kognitivneho oslabenia je
este vyssia, ak sa zohladni subjektivne
hodnotenie pacienta (44 %) [11]. Nesu-
lad v uvedenych hodnotach poukazuje
na skutoc¢nost, Ze subjektivne vnimany
deficit sa u odlie¢enych pacientov vy-
skytuje castejsie ako deficit zisteny ob-
jektivnymi vykonovymi testami [12].
Zavery viacerych 3tudii poukazuju na
zanedbatelny vztah medzi objektiv-
nym a subjektivnym posudenim kogni-
tivneho vykonu [7,8,10,13-15]. Stan-
dardné neuropsychologické testy ¢asto
nie su dostato¢ne senzitivne pre zachy-
tenie kognitivnych symptémov v situa-
cidch kazdodenného Zivota. Je preto po-
trebné venovat pozornost aj subjektivne
hodnotenému stavu pacienta a skimat
faktory potencialne predikujuice ¢i me-
diujuce vnimany pokles kognitivnych
funkcii [1], ktory po absolvovani che-
moterapie uvadza takmer 40 % onkolo-
gickych pacientov [16]. Jean-Pierre et al
konstatuju, Ze u pacientov s rakovi-
nou je pravdepodobnost vyskytu sub-
jektivne vnimanych problémov v ob-
lasti mnestickych funkcii vyssia o 40 %

v porovnani s ludmi bez onkologického
ochorenia [17].

Na zaklade zaverov vyskumnych stu-
dii mozno predpokladat, Ze klinické
a sociodemografické premenné predi-
kuja uroven objektivne hodnoteného
kognitivheho fungovania, avsak subjek-
tivne posudenie tazkosti je vo vztahu
najma so psychologickymi charakteris-
tikami [18]. Subjektivne vnimané osla-
benie kognicie moze byt skor indika-
torom emociondlneho distresu ako
pritomnosti kognitivneho deficitu [12].
Psychologické faktory, vratane ¢rtovej
a aktudlne prezivanej Uzkosti, depresie,
Unavy ¢i vnimaného stresu, su predik-
tormi frekvencie staznosti na kogniciu
a spokojnosti s nou [19].

Uzkost a depresia su naj¢astejsie sa
vyskytujucimi dusevnymi ochoreniami
v populdcii pacientov s rakovinou. Udaje
o prevalencii depresie sa pohybuju na
Urovni 28-38 % pripadov [8,20,21]. Zvy-
$enu mieru Uzkosti mozno konstatovat
u priblizne tretiny onkologickych pa-
cientov [8,21]. Vyskyt depresie (13,6 %)
a uzkosti (24,6 %) nie je zanedbatelny ani
rok po ukonceni liecby [22].

Prezivanie depresie a Uzkosti [8,10,14,
16,23], emoc¢na vulnerabilita a miera
symptomov posttraumatickej stresovej
poruchy [23] ¢&i ¢rtova negativna afekti-
vita [10] s vo vztahu so subjektivne vni-
manym zhorsenim kognitivneho fungo-
vania. Vysledky v objektivnych testoch
naopak s mierou uzkosti ¢i depresie ne-
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sUvisia [10,14]. Prediktorom subjektivne
znizeného vykonu po absolvovani che-
moterapie je tiez Unava [14,16]. Po ukon-
Ceni lie¢by onkologického ochorenia sa
vyskytuje u 53-61 % pacientov a u 40 %
pretrvava aj po jednom roku [24]. Stres
a Unava v neddvnom vyskume Guten-
kunstovej et al vysvetlovali 33 % va-
riancie subjektivne vnimanych tazkosti
u pacientov v ranom $tadiu ochorenia,
po absolvovani adjuvantnej chemote-
rapie [18]. O znizenej koncentracii dalej
referuju pacienti, u ktorych sa vyskytli
problémy so spankom [25].

Vek ako prediktor kognitivneho vy-
konu je pomerne ¢asto predmetom za-
ujmu vyskumnikov. Empiricka evidencia
v tejto oblasti viak nie je jednoznacna.
Vek je prediktorom objektivneho vy-
konu v testoch rychlosti spracovania in-
formacii, exekutivnych funkcii, verbalnej
epizodickej pamati a sémantickej fluen-
cie, v ktorych lepsie vykony dosahuju
[udia v mladSom veku [26]. V americ-
kom vyskume bol naopak nizsi vek spaty
s vys$s$im vyskytom subjektivne vnima-
nych pordch pamati [17]. O'Farrellova
et al zas konstatuju zanedbatelny vztah
medzi vekom a subjektivne vnimanymi
zmenami v kognicii [14].

Posudit specifické ucinky konkrét-
neho liecebného postupu je naro¢né,
nakolko pacienti mnohokrat absol-
vuju viacero druhov lie¢by. U pacien-
tov, ktori absolvovali chemoterapiu, vSak
mozno predpokladat vyssiu pravdepo-
dobnost vzniku kognitivheho oslabe-
nia alebo deficitu ako u zdravych kon-
trol a pacientov, ktori tento typ liecby
neabsolvovali [5]. U pacientiek s rakovi-
nou prsnika po ukonceni chemoterapie
bol zisteny vyznamny pokles v kognitiv-
nom vykone, najma v oblasti verbalneho
ucenia a pamati, abstraktného uvazo-
vania, distriblcie pozornosti, motoric-
kej koordinacie a psychomotorického
tempa [27-29]. Quesnelova et al uva-
dzaju, Ze znizena schopnost vybavova-
nia informdacii z verbalnej pamati bola
identifikovana v rovnakej miere u pa-
cientov absolvujucich chemoterapiu
a radioterapiu. U pacientov po liecbe
chemoterapiou vsak bol naviac konsta-
tovany znizeny vykon v oblasti verbalnej
fluencie a narast subjektivne vnimanych
tazkosti [30]. Hormonalna terapia u pa-

cientiek s rakovinou prsnika ma za na-
sledok deficit v oblasti verbalnej pamati,
verbélnej fluencie, pozornosti a pracov-
nej pamati [31]. Zavery $tudie zohladnu-
jucej typ lie¢iva poukazuju na zhorsené
verbélne funkcie u uzivatelov tamoxi-
fénu. Podanie exemestanu bolo asocio-
vané s pomalsim psychomotorickym
tempom [32].

Vzhladom na zvy3ujuci sa pocet odlie-
¢enych onkologickych pacientov je po-
trebné skumat vplyv dlhodobych na-
sledkov lie¢by na kvalitu Zivota spojenu
so zdravim a mat k dispozicii nastroje na
meranie Sirokého spektra moznych kom-
plikacii po lie¢be onkologického ochore-
nia, vratane prejavov oslabenia kognitiv-
nych funkcii.V zahrani¢nych vyskumnych
studiach je preferovany $pecificky nastroj
na posudenie zmien v kognicii a funk¢-
ného stavu pacienta po lie¢be rakoviny
FACT-Cog [7,14,18,23].V naSom vyskume
sme pouzili menej vyuzivany nastroj Do-
taznik kognitivnych zlyhani, ktory umoz-
nuje subjektivne posudenie kognitiv-
neho oslabenia v podobe chyb a omylov
objavujucich sa pocas vykondvania kaz-
dodennych aktivit v désledku kratko-
dobého zlyhania mnestickych funkcii,
koncentrécie ¢i distribucie pozornosti,
vnimania alebo dosahovania ciela ini-
ciovanej ¢innosti [33,34]. Kognitivne zly-
hania su prejavom obmedzenej kogni-
tivnej kapacity pre vykonanie beznych
uloh, nemusia byt nevyhnutne odrazom
vieobecnych kognitivnych schopnosti
a intelektu [35,36]. Pravdepodobnost
ich vyskytu sa zvy3uje v situaciach, v kto-
rych jednotlivec musi spracovat vacsie
mnozstvo informdcii [37]. SU dolezitym
predmetom vyskumu, nakolko vyrazne
ovplyviuju kvalitu zivota odliecenych
pacientov [15].

Ciefom prezentovaného vyskumu
bolo skimat vztahy medzi subjektivne
posudenou mierou kognitivnych omy-
lov a vybranymi sociodemografickymi,
klinickymi a psychologickymi charakte-
ristikami (vek, absolvovanie hormonal-
nej lie¢by, depresia, Gzkost, Uinava, spo-
kojnost so spankom).

Vyskumny stubor a metédy
Vyskumny stbor

Vyskumu sa zucastnilo 200 odlie¢enych
onkologickych pacientov, ktori absolvo-

vali lie¢bu vo vybranych kupelnych za-
riadeniach (Bardejovské Kupele, Kupele
Lucky, Kupele Bojnice), klientky pomaha-
jucich organizacii a ¢lenky svojpomoc-
nych skupin (OZ Amazonky, OZ Venuse,
Klub venuse, OZ Nie rakovine, OZ Nok-
tua, Liga proti rakovine). Cast zberu dat
prebiehala prostrednictvom online do-
taznika. Z uvedeného poctu participan-
tov bolo do analyzy zaradenych 102 par-
ticipantov, ktori splnali stanovené
inklizne kritéria: 1) vek nad 18 rokov;
2) prekonané onkologické ochorenie;
3) liecba chemoterapiou; 4) doba od
ukoncenia lie¢by max. 60 mesiacov.

Vyskumny vyber tvorilo 9 muzov
a 93 Zien vo veku 25 az 79 rokov
(M =53,9; SD = 11,9), s priemernou diz-
kou od ukoncenia poslednej liecby
M = 17,4 mesiacov (SD = 15,4). Najvac-
Siu cast vyskumného suboru tvorili od-
lieCené pacientky s rakovinou prsnika
(62,4%).V stbore boli dalejzastupeni pa-
cienti, ktori prekonali rakovinu hrubého
Creva (7,7 %), lymfatickych uzlin (7,7 %),
vajecnikov (4,3 %), koze (3,4 %), prostaty
(1,7 %) a leukémiu (1,7 %). Ostatné dia-
gnozy (rakovina mocového mechura,
konecnika, obliciek, stitnej zlazy, hlavy
a krku, hrtana, kr¢ka maternice a pltc)
boli pritomné ojedinele (0,9 %). Komor-
bidita viacerych onkologickych ochoreni
bola zaznamenand u 12 participantov.
U 11 participantov bolo v anamnéze pri-
tomné recidivujuce onkologické ochore-
nie. Vsetci pacienti absolvovali chemo-
terapiu, prip. stibezne viacero druhov
liecby. Informécie o druhoch liecby, vra-
tane podpornej psychologickej a psy-
choterapeutickej intervencie, uvadzame
vtab 1.

Nastroje merania

Mieru kognitivhych chyb a omylov
v kazdodennom Zivote sme merali pro-
strednictvom 25 poloziek Dotaznika
kognitivnych zlyhani [35]. Vyskyt omy-
lov prameniacich z vnimaného oslabe-
nia pamati, pozornosti ¢i vnimania par-
ticipanti hodnotili na skale 0-4 (nikdy
az velmi casto). Jensen et al uvadzaju
41 bodov ako odporucané ,cut-off”
skore pre konstatovanie zvysenej miery
kognitivnych zlyhani [38]. Dotaznik bol
poévodne navrhnuty ako jedno-dimen-
ziondlna metéda na meranie vieobec-
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N

Tab. 1. Distribucia participantov z hladiska absolvovanej liecby. )
n %

chemoterapia 102 100
radioterapia 69 67,6
radikalny operativny zakrok 59 57,8
hormonalna terapia 42 41,2
maly operativny zakrok 23 22,5
transplantdcia kostnej drene 4 39
individualna psychoterapia 18 17,6
alternativna liecba 11 10,8
skupinova psychoterapia 29
iné 4 39

J

ného faktora kognitivneho zlyhania,
avsak daldie vyskumy poukazuju na
moznost vytvorenia viacerych faktorov.
Wallace na zéklade konfirmacnej analyzy
identifikoval Styri faktory: pamat (zabu-
danie v désledku nepozornosti vdanom
momente), roztrzitost, omyly a pamat na
mena [39]. V slovenskom vyskume boli
rozlisené taktiez Styri faktory: problémy
s pamatou a pozornostou, roztrzitost
a zmadtenost, omyly pri zvladani kazdo-
dennych uloh v désledku nepritomnosti
v aktudlnom okamihu a interpersonalna
komunikacia [40]. V prezentovanom vy-
skume sme zistili dobrd vnutornu kon-
zistenciu poloziek dotaznika (o = 0,93).
Miera depresie bola merana Dotaz-
nikom zdravia pacienta (Patient Health
Questionnaire-9 - PHQ-9), ktory obsa-
huje 9 poloziek so Stvorstupriovou od-
povedovou skalou [41]. Jednotlivé po-
lozky vyjadruju symptémy depresie
(napr. nezaujem, depresivne prezivanie,
pocit zlyhania, samovrazedné myslienky,
psychomotoricky Gtlm a pod.). Na zak-
lade celkového skére mozno orientacne
posudit zadvaznost depresie (0-4 mi-
nimélna depresia, 5-9 lahkd depresia,
10-14 mierna depresia, 15-19 stredne
tazkd depresia a 20-27 tazka depre-
sia). Skala generalizovanej Gzkostnej
poruchy (General Anxiety Disorder-7 —
GAD-7) bola odliecenym onkologickym
pacientom administrovana s ciefom po-
sudit mieru symptémov spojenych s dI-
hodobo pritomnou Uzkostou, resp. Uz-
kostlivostou (napr. prehnané starosti

o rézne veci, nepokoj ¢i tazkosti s uvol-
nenim sa) [42]. Participant zaznamenava
frekvenciu preZivania siedmich sympté-
mov Uzkosti za posledné 2 tyzdne (na
Skale od 0 - vobec nie po 3 - takmer
kazdy den). Na zaklade skére mozno od-
lisit miernu (5-9 bodov), strednu (10-
14 bodov) a silnu uzkost (15-21 bodov).
Pre obidve metddy sme zistili dobré
hodnoty Cronbachovej alfy (o = 0,87 pre
PHQ-9 a a = 0,89 pre GAD-7).

Uroven energie a spokojnosti so span-
kom hodnotili participanti prostred-
nictvom dvoch polozZiek z dotaznika
na meranie kvality zivota WHOQOL-
-BREF [43]. Teoretické rozpdtie poloZiek
bolo 1-5 bodov. Participanti tiez vyplnili
dotaznik zamerany na zakladné socio-
demografické a klinické udaje, vratane
otvorenej otazky dopytujlcej sa na ne-
skoré nasledky liecby.

Metody analyzy dat

V prispevku su prezentované vysledky
frekvenénych analyz a zakladné deskrip-
tivne Statistiky. Odhad reliability sme
realizovali prostrednictvom analyzy vnu-
tornej konzistencie (Cronbachova alfa).
Ukazovatelom sily vztahu medzi skére
z jednotlivych dotaznikov bol Spearma-
nov koeficient poradovej korelacie. Mul-
tivaria¢nu analyzu premennych sme
realizovali prostrednictvom hierarchic-
kej regresnej analyzy so zavislou pre-
mennou kognitivne omyly. Vypocet ko-
eficientu determinacie sme realizovali
s ciefom zistit percento variability vy-

svetlenej vztahom so zaradenymi pre-
diktormi. Predpoklad o normalite distri-
bucie zavislej premennej bol testovany
prostrednictvom Kolmogorov-Smir-
novho testu. Pred realizaciou regresnej
analyzy boli tiez zhodnotené hodnoty
$tandardizovanych rezidui a pritom-
nost multikolinearity bola zistovana pro-
strednictvom korela¢nej analyzy a vy-
poctu varia¢ného inflacného faktora.

Etické aspekty vyskumu

Vyskum bol realizovany v ramci gran-
tovej ulohy GA/3/2019 Prediktory post-
traumatického rozvoja u odlie¢enych
onkologickych pacientov, ktora bola
schvélena Etickou komisiou Paneu-
répskej vysokej Skoly. Participantom
boli poskytnuté informacie o cieli vy-
skumu a podstatnych naleZitostiach ich
participacie.

Vysledky
Znizena kognitivna kapacita pre vykona-
nie beznych uloh sa u najvacsieho poctu
participantov (43,1 %) prejavuje ne-
schopnostou sustredit sa na mena ludi,
s ktorymi sa zoznamuju. Az 38,6 % si ne-
moze na nieco spomenut, napriek tomu,
Ze to ma na jazyku a 31,4 % si pri ¢itani
zrazu uvedomi, Ze textu nevenuje po-
zornost a musi ho ¢itat odznovu. Kogni-
tivne omyly sa u nezanedbatelnej Casti
odlie¢enych onkologickych pacientov
prejavuju zabudanim mien fudi (29,2 %),
dévodu premiestnenia sa z jednej casti
domu do druhej (28,7 %), neplanovanym
prerusovanim vykondvanej ¢innosti ini-
ciovanim inej aktivity (25,7 %) a tiez za-
budanim, kde bol odloZeny konkrétny
predmet (25,5 %). Naopak, zabudanie
na dohodnuté stretnutia, vyhadzovanie
veci a vrazanie do ludi v dosledku roztr-
Zitosti sa vyskytuje u menej ako 5 % par-
ticipantov. ZvySenu mieru kognitivnych
omylov (tj. skére > 41 bodov) mozno
predpokladat u 33,3 % participantov.
Najvyraznejsim indikatorom depre-
sivneho prezivania bol pocit nedostatku
energie. Az 54,7 % uviedlo pritomnost
symptdému pocas viac ako polovice dni
alebo takmer kazdého dna v priebehu
uplynulych 2 tyzdriov. Az 47,9 % refero-
valo o poruchéach spanku a 23,2 % o taz-
kostiach so sustredenim sa. Pocity ne-
stastia, depresie a beznadeje aspon raz
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/Tab. 2. Deskriptivna Statistika skimanych premennych. A
Kognitivne omyly Depresia Uzkost Energia Spok?jnost'
so spankom
priemer 36,90 7,97 5,95 341 3,06
median 35,00 7,00 4,00 4,00 3,00
SD 15,78 5,57 4,80 1,02 1,15
sikmost 0,93 0,99 1,06 —-0,54 —-0,08
Spicatost 1,46 0,50 0,74 0,06 -0,91
minimum 11,00 0,00 0,00 1,00 1,00
maximum 90,00 25,00 21,00 5,00 5,00
25 25,25 4,00 3,00 3,00 2,00
percentily 50 35,00 7,00 4,00 4,00 3,00
75 44,75 11,00 9,00 4,00 4,00
_
Tab. 3. Vztah kognitivhych omylov, veku a subjektivne vnimanych problémov.
Vek Depresia Uzkost Energia ss(f::a?r{ T(Z:;
kognitivne omyly -0,15 055 0,54%* —0,41%* —0,40%*
problémy s pamatou a pozornostou -0,10 0,56** 0,48%* —0,39%* —0,42*%%
roztrzitost a zmatenost 0,05 0,44%* 0,41%* —0,28%* —0,26**
omyly pri zvlddani uloh v beznom Zivote -0,14 0,34** 0,34** —-0,31** —0,27**
interpersondlna komunikacia —-0,21* 0,40%* 0,57** —0,31** —0,27**
*p < 0,05 * p<0,01
_

pocas poslednych 14 dni boli pritomné
u 50 % participantov a myslienky, ze by
bolo lepsie umriet alebo si ublizit sa vy-
skytli u 18,8 % odliecenych onkologic-
kych pacientov. Distribucia z hladiska
zavaznosti symptémov depresie bola
nasledovna: 30,9 % minimalna depre-
sia, 37,2 % lahka depresia, 19,1 % mierna
depresia, 6,4 % stredne tazka depresia
a 6,4 % tazka depresia.

Pritomnost Uzkostnej symptoma-
tiky moéZeme konstatovat u priblizne
polovice participantov: u 31,6 % par-
ticipantov bola zistend mierna Uzkost,
9,5 % referovalo o stredne zavaznej Uz-
kosti, u 8,4 % bola skriningom zachytena
silnd uzkost. Uzkost sa u participantov
prejavovala najma prehnanymi staros-
tami (25,0 %), tazkostami s uvolnenim
sa (24,2 %) a neschopnostou prestat si
robit starosti a dostat ich pod kontrolu
(19,8 %).

Priblizne 16 % participantov nesuhla-
silo s tvrdenim, Zze ma dost energie na
kazdodenny Zivot a dalSich 34 % uviedlo
strednu Uroven energie. Nespokojnost
so spankom uviedlo 35 %. Deskriptivnu
Statistku pre jednotlivé premenné uva-
dzame v tab. 2.

Viac ako polovica odlie¢enych onkolo-
gickych pacientov (56,9 %) uviedla, Ze sa
u nich vyskytli neskoré nasledky liecby.
Svoju odpoved specifikovalo 57 partici-
pantov, z ktorych 25 % preZiva zvysenu
Unavu a slabost, 11 % participantov ex-
plicitne uviedlo ako neskory nasledok
liecby nespavost, 9 % referovalo o zhor-
$eni paméatovych funkcii a nizSom vy-
kone v oblasti kognitivnych funkcii a len
7 % oznacilo ako problém depresiu
a psychické problémy.

Celkové skére kognitivnych omy-
lov je v silnom vztahu s mierou depresie
(r.=0,55; p < 0,001) a tzkosti (r, = 0,54;

p < 0,001). S klesajucou mierou ener-
gie (r, = —=0,41; p < 0,001) a spokojnosti
so spankom (r, = —0,40; p < 0,001) je
spaty narast kognitivnych chyb a omylov
v beznom Zivote. Vztah medzi kognitiv-
nymi omylmi a vekom je slaby (r, = -0,15;
p = 0,16). Suvis s absolvovanim hormo-
nalnej terapie bol slaby, avsak nie zane-
dbatelny (n = 0,13). Vyssie skoére ziskali
pacienti, ktori tento typ lie¢by absolvo-
vali (M =38,77; SD = 15,60 vs. M = 34,58;
SD = 15,86). V tab. 3 uvadzame hodnoty
korela¢nych koeficientov aj pre jednot-
livé faktory kognitivnych omylov. Silny
vztah existuje medzi problémami s pama-
tou a pozornostou a depresiou (r, = 0,56;
p < 0,001) a tiez medzi Uzkostou a prob-
[émami v interpersonalnej komunikacii
v dosledku subjektivne vnimaného kogni-
tivneho oslabenia (r, = 0,57; p < 0,001).
Prediktory kognitivnych omylov sme
identifikovali prostrednictvom hierar-
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Tab. 4. Hierarchicka linearna regresia so zavislou premennou kognitivne omyly.
Beta t P

Krok 1
vek -0,10 —-0,92 0,36
hormonalna terapia 0,13 1,24 0,22
Krok 2
vek —-0,06 —-0,65 0,52
hormonalna terapia 0,01 0,09 0,93
depresia 0,47 2,80 0,01
uzkost 0,03 0,22 0,83
energia -0,16 -1,39 0,17
spokojnost so spankom —-0,02 -0,22 0,83
*%p < 0,001

N

~
F Adjustované R?
(AR?)
1,11 0,003
8,58*** 0,343 (A=0,34)

chickej viacnasobnej regresnej analyzy,
do ktorej sme v prvom kroku zaradili
premenné vek a absolvovanie hormo-
nalnej terapie a v druhom kroku boli
do analyzy zaradené skimané psycho-
logické premenné (depresia, uzkost,
Unava, spokojnost so spankom). Kate-
gorizovana premenna hormondlna te-
rapia bola rekédovana podla kédovacej
schémy 0 - neabsolvoval/a hormonélnu
terapiu a 1 — absolvoval/a hormonalnu
terapiu.

Predpoklad o normalite distribucie za-
vislej premennej nebol vyrazne naru-
seny (D(96) = 0,07; p = 0,20). V subore
sa nenachadzali Ziadne extrémne hod-
noty. Hodnoty Standardizovanych rezi-
dui pochadzali z intervalu <-3; 3>. Pri-
tomnost multikolinearity bola zistovana
prostrednictvom korelacnej analyzy. Na
hranici akceptovatelnosti (r, = 0,70) bol
zisteny vztah medzi Uzkostou a depre-
siou. VIF faktor pre jednotlivé premenné
sa pohyboval v rozmedzi 1,08-3,79.

Vek a absolvovanie hormonadlnej tera-
pie vysvetlovali zanedbatelné percento
(0,003 %) variancie kognitivnych omylov.
Pridanim psychologickych premennych
do analyzy stuplo percento vysvetle-
nej variancie na 34,4 %. Narast kognitiv-
nych omylov je asociovany s vy$sou mie-
rou depresie (3 =0,47; p =0,01). Ostatné
premenné neboli vo vyslednom modeli

signifikantnymi prediktormi kognitiv-
nych omylov (tab. 4).

Diskusia

Rakovina a jej liecba su u odbornej aj la-
ickej verejnosti ¢oraz viac asociované
s poklesom kognitivnych funkcii, ktory je
v literatdre oznacovany ako kognitivne
poskodenie suvisiace s rakovinou (can-
cer-related cognitive impairment) [2].
Nevyhnutnou sucastou klinickej praxe
a empirického skimania je tiez mapova-
nie dopadu ochorenia a lie¢by na fungo-
vanie pacienta [44]. Za dblezity zdroj in-
formdcii sa povazuje nadzor a hodnotenie
samotného pacienta. V sulade s uvede-
nym trendom sme sa vo vyskume zame-
rali na subjektivne hodnotené kogni-
tivne omyly odliecenych onkologickych
pacientov vyskytujuce sa v kazdoden-
nom zivote. Ciefom vyskumu bolo sku-
mat vztahy medzi mierou subjektivne
hodnotenych kognitivnych omylov a vy-
branych sociodemografickych, klinic-
kych a psychologickych charakteristik
(vek, absolvovanie hormonalnej liecby,
depresia, Uzkost, Unava, spokojnost so
spankom).

Zistené prejavy kognitivneho osla-
benia ciasto¢ne koreSponduju so za-
vermi kvalitativneho vyskumu Shillin-
govej a Jenkinsovej, ktory bol zamerany
na identifikdciu $pecifickych problé-

mov onkologickych pacientov v ob-
lasti pamati a pozornosti [25]. V sulade
s nasimi zisteniami pacienti referovali
o zabudani mien, zniZzenej schopnosti
sUstredit sa na citany text, najst odlo-
Zeny predmet, ¢i rozpamatat sa na kon-
krétne slovo alebo zamysfanu ¢&innost.
K dalsim problémom, ktoré v nasom vy-
skume Dotaznikom kognitivnych zly-
hani identifikované neboli, mozno za-
radit zabudanie na stretnutia, dolezité
osobné udalosti, zabudanie na polozky
nakupného zoznamu, neschopnost udr-
Zat nit rozhovoru a roztrzitost pri Soféro-
vani. Uvedené kognitivne omyly mézu
byt dosledkom oslabenia mnestickych
a exekutivnych funkcii, ktoré sa u odlie-
¢enych pacientov vyskytuju v najvacsej
miere [2,6,7,45]. Subjektivne vnimané
problémy s ndjdenim vhodnych slov
a vyjadreni su zas v zhode so zavermi
objektivneho posudenia kognicie, ktoré
poukazuje na znizenu schopnost verbal-
nej fluencie u pacientov po absolvovani
chemoterapie [30].

Na zadklade odporucaného cut-off
skére v Dotazniku kognitivnych zlyhani
mozno zvysenu mieru kognitivnych
omylov predpokladat u priblizne 33 %
odlie¢enych pacientov. Udaj kore$pon-
duje so zaverom o kognitivhom oslabenf
vyskytujicom sa u 1 z 3 odliecenych pa-
cientov, avsak je nizsi ako predpokla-
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dand prevalencia subjektivne vnima-
ného oslabenia kognitivnych funkcii
(44 %) [11]. KedZe do vyskumu nebola
zahrnutd kontrolna skupina, zistené
priemerné hodnoty mozeme len orien-
ta¢ne porovnat s Udajmi zo zahranic¢-
nych Studii. Odlie€eni pacienti v naom
vyskume ziskali vyssie skore (M = 36,90)
v porovnani so zdravymi kontrolami
(M =24,92; resp. M = 27,90) v danskych
vyskumnych Studiach [46,47], avsak po-
rovnatelné skére s onkologickymi pa-
cientami v studii Quesnelovej et al, v kto-
rej boli kognitivne zlyhania merané po
ukonceni chemoterapie (M = 36,04)
a vo follow-up merani po 3 mesiacoch
(M = 35,41) [30]. U pacientiek s rakovi-
nou prsnika, ktoré po chemoterapii ab-
solvovali hormonalnu terapiu, nebol zis-
teny rozdiel medzi skupinou, v ktorej bol
podavany tamoxifén (M = 33,80) a exe-
mestan (M = 36,70) [32].

Pritomnost kognitivnych omylov vsak
nemozno jednoznacne pripisat existen-
cii kognitivneho deficitu. V nasom vy-
skume vykonové testy neboli admi-
nistrované, no zavery viacerych studii
poukazuju na zanedbatelny vztah medzi
objektivnym a subjektivnym postdenim
kognitivneho vykonu [7,8,10,13-15].
Nasledky lie¢by onkologického ocho-
renia v kazdodennom Zivote sa preja-
vuju vyraznejsie ako v situdcii neuro-
psychologického vysetrenia kognicie
prostrednictvom testov objektivneho
vykonu [30]. Neuropsychologické testy
mozu mat nizku senzitivitu pre zachy-
tenie drobnych zmien v kognicii [18,25].
Zapojenie kompenzaénych mechaniz-
mov naviac pomaha pacientom podat
relativne dobry vykon v Strukturovanej
situdcii psychologického testovania bez
vonkajsich rusivych podnetov [45]. Iden-
tifikacia kognitivneho deficitu prostred-
nictvom neuropsychologickych testov
je u pacientov po ukonceni liecby tiez vo
velkej miere zavisla od velkosti kognitiv-
nej rezervy [6]. Je teda potrebné veno-
vat pozornost aj tym pacientom, u kto-
rych kognitivny deficit nebol potvrdeny
neuropsychologickym vysetrenim vy-
konovymi testami, nakolko subjektivne
vnimané oslabenie méze spdsobovat
alebo byt prejavom psychického utrpe-
nia vyzadujuceho intervenciu [13]. Aj
podla nasich zisteni je uroven kognitiv-

nych omylov v silnom vztahu s mierou
depresie a uzkosti. Zaroven je asocio-
vana s ubytkom energie a vnimanymi
problémami so spankom. Depresia bola
tiez jedinym signifikantnym predikto-
rom kognitivnych chyb a omylov v kaz-
dodennom Zivote.

Uvedené zistenia su v zhode so za-
vermi zahrani¢nych studii, v ktorych
bolo kognitivne fungovanie merané
dotaznikom FACT-Cog. Unava, uzkost,
depresia a nizsia kvalita Zivota boli aso-
ciované s horsim subjektivne vnimanym
vykonom u pacientov s kolorektalnym
karcinémom [15]. Depresia bola predik-
torom subjektivne vnimaného, aviak
nie objektivne hodnoteného, kognitiv-
neho oslabenia u pacientov po absol-
vovani chemoterapie [16]. Vo vyskume
Pullensovej et al boli depresivne prezi-
vanie a spokojnost s kognitivnym fun-
govanim u pacientiek s rakovinou prs-
nika signifikantnymi prediktormi skére
v Dotazniku kognitivnych zlyhani [19].
Schilderova et al s pouzitim rovnakého
nastroja merania v populdcii pacientiek
s rakovinou prsnika konS3tatuje vztah
kognitivnych omylov s Gzkostou, depre-
siou, Unavou a vyskytom symptémov
menopauzy [32].

Zavery vyskumu tak kore$ponduju
s predpokladom, ze subjektivne vni-
many pokles kognitivnych schopnosti
mdze byt odrazom psychickych problé-
mov. Neschopnost premyslat alebo sa
sustredit su mozné symptomy depresie.
Sprievodnym javom Uzkosti zas ¢asto
byvaju problémy s koncentraciou [48].
Negativna afektivita a zataz suvisiaca
s lie¢cbou mozu v priebehu prvého roka
po liecbe spdsobovat pesimistické se-
bahodnotenie. Obcasné kognitivne zly-
hania su sucastou kazdodenného fun-
govania, avsak ludia s vy$Sou mierou
negativnej afektivity a pesimistického
myslenia problémom pripisuju vacsiu
vaznost a vo vacsej miere o nich refe-
ruju [13]. KedZe realizovana studia ne-
bola prospektivna, smer vztahu medzi
subjektivnym posudenim kognitivneho
fungovania a emociondlnym preziva-
nim nevieme jednoznacne urcit. Depre-
sia, Uzkost a Unava mézu viest ku kogni-
tivnym omylom. Je vsak tiez mozné, Ze
kognitivne zlyhania su zdrojom emocio-
nalneho distresu [12].

Vztah kognitivnych omylov s vekom
bol slaby a zaporny. Je pravdepodobné,
Ze pacienti v mladsom veku maju vo vac-
$ej miere zachovany kriticky nahlad na
fungovanie kognitivnych funkcii. V do-
sledku aktivneho sposobu zivota (vyko-
navanie zamestnania, aktivny socialny
Zivot) maju zaroven viac prilezitosti pre
uvedomenie si kognitivneho oslabe-
nia [17]. Rozdiely medzi vekovymi sku-
pinami preto nemusia byt vyrazné. Ab-
solvovanie hormonélnej terapie vo
velkej miere Uroven kognitivnych omy-
lov nediferencovalo.

Prezentované zistenia interpretujeme
s ohfadom na viacero limitov realizova-
ného vyskumu. Vacsinové zastupenie
vo vyskumnom subore mali pacientky
s rakovinou prsnika, a preto nemozno
zistenia zovseobecnovat na pacientov
s roznymi onkologickymi diagnézami.
K dals$im metodologickym limitom
mozno zaradit nedostato¢nu Statisticku
silu administrovanych néstrojov mera-
nia, meranie kvality spanku a Urovne
energie jednou otazkou a absenciu kon-
trolnej skupiny participantov bez onko-
logického ochorenia. Vo vyskume tiez
neboli zohladnené viaceré délezité pre-
menné, napr. uzivanie antidepresiv ¢i na-
stup predcasnej menopauzy v dosledku
liecby. Do suboru boli zaradeni pacienti
po absolvovani chemoterapie. Viaceri
pacienti vsak podstupili niekolko dru-
hov lie¢by, ¢o mohlo nepriaznivé efekty
liecby zvyraznit. Zavery aktualnych vy-
skumov indikuju, Ze kognitivne oslabe-
nie sa v pomerne velkej ¢asti populdcie
onkologickych pacientov vyskytuje uz
pred zahdjenim lie¢by [5,10,30]. Z prie-
rezovej Studie nemozno tuto skuto¢nost
vylucit, zaroven nie je mozné identifiko-
vat kauzélne vztahy ani ¢asovu nasled-
nost javov.

V buducnosti povazujeme za prinosné
realizovat longitudinalny vyskum so za-
meranim na rozne trajektérie kogni-
tivneho fungovania odlie¢enych pa-
cientov. Aktudlna empiricka evidencia
naznacuje rozmanity priebeh subjek-
tivne vnimaného kognitivneho oslabe-
nia. Cast pacientov po ukonéeni lie¢by
referuje o pretrvavajicom kognitivnom
poskodeni alebo obc¢asnom zhorseni
kognitivneho fungovania. U viacerych
pacientov mozno pozorovat onesko-
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reny nastup tazkosti, napr. v doésledku
adjuvantnej hormonalnej terapie. Opa-
tovné zaradenie do beZného Zivota tiez
mbze prispiet k uvedomeniu si kogni-
tivneho oslabenia a zmien v Zivotnom
style [49]. Longitudindlny vyskum, ale
aj skriningové vysetrenia ¢i kontrolné
komplexné neuropsychologické vyset-
renia povazujeme za dolezité realizovat
v dlhSom ¢asovom useku po ukonceni
liecby. V budicom vyskume je tiez po-
trebné v sulade s odporucaniami Vi¢ko-
vej et al zohladnit moznost komorbidity
kognitivneho deficitu a pritomnost psy-
chiatrickych diagnéz, ktoré by mohli pri-
spievat k vacsej miere a intenzite skima-
nych problémov [50].

Zaver

Pocet vedeckych ¢lankov, zaujem
o problematiku kognitivneho fungova-
nia po liecbe rakoviny, ako aj povedomie
o délezitostitejto témy v komunite onko-
logickych pacientov sa v poslednom de-
satroci neustale zvysuje [5]. V kontexte
onkolégie sa tiez ¢oraz vacsia pozor-
nost venuje tzv. kvalite Zivota suvisiacej
s onkologickym ochorenim, ktord je de-
finovana ako individualne zhodnotenie
zvladania kazdodennych aktivit a osob-
nej pohody po diagnostikovani rakoviny
a po absolvovani lie¢by [51]. Prave kaz-
dodenné situdcie su ¢asto zdrojom uve-
domenia si kognitivnych chyb a omylov,
ktoré sa u pacientov vyskytuju v doé-
sledku oslabenia kognitivnych funkcii
alebo obmedzenej kognitivnej kapacity
pre vykonanie beznych uloh. Kognitivne
omyly obmedzuju funkénu nezavislost
pacientov a vykonavanie beznych po-
vinnosti [52]. Zistenia prezentovaného
vyskumu poukazuji na zvysenu mieru
kognitivnych omylov u tretiny odliece-
nych onkologickych pacientov a tiez
na suvis vnimanych tazkosti s mierou
depresie. Administracia sebaposudzo-
vacich metéd zameranych na kognitivne
fungovanie tak moze pomoct lekarom
identifikovat pritomnost psychologic-
kého distresu [12]. V¢asné sprostredko-
vanie informacii a odoslanie pacienta
k psycholégovi v ramci multidisciplinar-
nej spoluprace umoznuje nastavenie
vhodného kognitivneho tréningu, zaha-
jenie kognitivnej rehabilitacie ¢i osvo-
jenie si vhodnych kompenzacnych me-

chanizmov zmierfiujucich komplikacie
prameniace z prejavov kognitivneho
oslabenia v beznom zivote [4,45]. Psy-
choloég tiez mdéze pomdct pacientom ak-
ceptovat ochorenie a nasledky liecby, re-
dukovat Uzkost a mieru depresivnych
symptémoy, ¢o moze prispiet k ich lep-
siemu kognitivnemu fungovaniu [53].
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Perzistencia pri denosumabe u slovenskych
pacientov s kostnymi metastazami —

prospektivna observacéna studia

Persistence of denosumab in Slovak patients with bone
metastases — a prospective observational study
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Suhrn

Vychodiskd: Integrovana analyza klinickych skusani fazy Ill u pacientov s pokrocilymi solidnymi
nadormi preukézala superioritu denosumabu v porovnani s kyselinou zoledrénovou v preven-
cii prihod stvisiacich so skeletom. Klinicka ucinnost lieku vsak zavisi od jeho pravidelného a po-
kracujuceho podavania (tzv. perzistencie); perzistencia pri pouziti denosumabu v onkologic-
kej indikacii v redlnej klinickej praxi na Slovensku nebola doteraz stanovena. Subor pacientov
ametddy: 15lo o prospektivnu, observacnu, neinterven¢nt studiu s jednou liecebnou skupinou
u pacientov s kostnymi metastazami zo solidnych nadorov, ktori boli lieceni denosumabom.
Denosumab bol podavany v redlnej klinickej praxi v 5 eurépskych krajinach raz za 4 tyzdne.
V tomto ¢lanku su prezentované vysledky tykajuce sa 54 pacientov zo Slovenska. Perzisten-
cia bola definovand ako poddavanie denosumabu v < 35dnovych intervaloch pocas 24 alebo
48 tyzdnov. Vysledky: Predchadzajuce prihody suvisiace so skeletom boli zistené u 5,6 % pa-
cientov. Perzistencia bola preukazana u 84,8 % pacientov pocas 24 tyzdnov a u 61,4 % pacien-
tov pocas 48 tyzdnov. Median (95% interval spolahlivosti — confidence interval (Cl)) ¢asu do
neperzistencie bol 306,5 dna (Q1 = 151,0; Q3 = 315,0). Najcastejsim dovodom neperzistencie
bolo oneskorené podanie denosumabu. V priebehu casu bola zistena tendencia k uzivaniu
slabsich analgetik, pricom > 70 % pacientov nepotrebovalo Ziadne analgetika. Hladina védpnika
v sére zostala v referen¢nom rozpati pocas celej studie. Osteonekréza Celuste, ktora podliehala
formalnemu zhodnoteniu, nebola zaznamenana u ziadneho slovenského pacienta. Zdver: Vac-
Sina pacientov dostavala denosumab pravidelne raz za 4 tyzdne pocas 24 tyzdiov lie¢by. Ne-
perzistencia bola zapri¢inena hlavne jeho oneskorenym podanim. Vyskyt neziaducich G¢inkov
lieku zodpovedal oc¢akdvaniam vyplyvajucim z predchadzajlcich studii, osteonekroza celuste
sa nevyskytla u Ziadneho z pacientov zuc¢astnenych v studii.
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denosumab - perzistencia — observacna studia — kostné metastazy - solidne nadory
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PERZISTENCIA PRI DENOSUMABE U SLOVENSKYCH PACIENTOV S KOSTNYMI METASTAZAMI

Summary

Background: An integrated analysis of phase lll trials in patients with advanced solid tumors demonstrated superiority of denosumab over
zoledronic acid in preventing skeletal-related events. A drug’s clinical efficacy, however, depends on regular and continued administration
(persistence); persistence in Slovak real-life is yet undetermined for denosumab in the oncology indication. Patients and methods: This was
a single-arm, prospective, observational, non-interventional study in patients with bone metastases from solid tumors treated with denosumab
every 4 weeks in real-world clinical practice in 5 European countries. The results of the 54 patients from Slovakia are presented here. Persistence
was defined as denosumab administration at < 35-day intervals over 24 or 48 weeks, respectively. Results: Previous skeletal-related events were
found in 5.6% of patients. 84.8% were persistent over 24 weeks and 61.4 % over 48 weeks. The median (95% confidence interval (Cl)) time to non-
-persistence was 306.5 days (Q1 = 151.0; Q3 = 315.0). The most frequent reason for non-persistence was delayed administration of denosumab.
There was a trend towards weaker analgesics over time, with > 70% of patients not requiring any analgesics. Serum calcium remained within the
normal range throughout the whole study. Adjudicated osteonecrosis of the jaw was not documented in any Slovak patient. Conclusion: Most
patients received denosumab regularly once every 4 weeks over 24 weeks of treatment. Non-persistence was mainly due to delayed administra-
tion. The incidence of adverse drug reactions was in line with expectations from previous studies, osteonecrosis of the jaw did not occur in any

of the patients involved in the study.

Key words
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Uvod

Kostné metastazy a nasledné skeletdlne
komplikacie predstavuja vyznamnu
zataz pre pacientov s nadorovymi ocho-
reniami a ¢asto vedu k zdvaznej bo-
lesti, zniZzenej kvalite Zivota, nestabilite
a k zhorseniu neurologickych funkcii [11.
Kostné metastazy su Casté u pacientov
s pokrocilym karcinémom prsnika, pros-
taty alebo plic. Kostné Iézie sa casto
vyskytuju aj u pacientov s mnohopo-
¢etnym myelémom. Farmakologicky
manazment kostnych metastdz na Slo-
vensku zahfna antiresorpcnt liecbu
bisfosfonatmi alebo biologicku liecbu
denosumabom [2-4].

Denosumab je plne humanna mo-
noklonalna protilatka, ktord inhibuje li-
gand receptora aktivujiceho nukledrny
faktor xB (receptor activator of nuclear
factor kB ligand — RANKL) na kostnych
bunkach. Na Slovensku je denosumab
(v jeho onkologickej indikacii) schvaleny
na prevenciu prihod suvisiacich so skele-
tom (skeletal-related events — SRE), defi-
novanych ako patologickd fraktura, oza-
rovanie kosti, kompresia miechy alebo
chirurgicky zadkrok na kosti, u dospe-
lych s pokrocilym nadorovym ochore-
nim postihujucim kosti a na lie¢bu do-
spelych a dospievajucich s vyvinutym
skeletom s obrovskobunkovym kost-
nym nadorom, ktory je neresekovatelny,
alebo kde chirurgicka resekcia bude mat
pravdepodobne za ndsledok zavaznu
morbiditu [5].

V integrovanej analyze priamych
(head to head) porovnavacich klinickych

skusani fazy Ill sa preukdazalo, ze deno-
sumab je superiérny oproti kyseline zo-
ledrénovej v prevencii SRE [6]. V redlnej
klinickej praxi sa vsak ucinnost preuka-
zana v kontrolovanych klinickych sku-
$aniach nemusi dosiahnut z dovodu
nepravidelného podavania, nepldnova-
ného prerusenia alebo ukoncenia liecby.
Zistilo sa, Ze SRE vzniknuté v désledku
kostnych metastaz su spojené s dal-
$imi hospitalizadciami a so zvysenou po-
trebou chirurgickych alebo inych vyko-
nov [7]. To ukazuje, ze hoci nizka miera
kompliancie a/alebo perzistencie zni-
zuje néklady na lie¢bu, nésledne moze
zvysovat vyuZzivanie zdravotnej starostli-
vosti. Vyhodnost subkutéannej formy po-
dévania a priaznivy pomer prinosu a ri-
zika denosumabu mozu viest k vysokej
miere perzistencie nielen v kontrolova-
nych klinickych skusaniach, ale aj v redl-
nej klinickej praxi. Ciefom tejto studie
bolo ziskat relevantné informacie o pou-
zivani denosumabu v podmienkach real-
nej klinickej praxe a o perzistencii pri
tomto lieku. Celkové vysledky tejto $tu-
die publikovali Haslbauer et al [8]. Tento
¢lanok sa podrobne zaobera subpo-
puldciou slovenskych pacientov z tejto
studie.

Subor pacientov a metody

Dizajn studie

ISlo o prospektivnu, observa¢nu, nein-
tervencnu, multicentricki kohortovu
studiu s jednou liecebnou skupinou vy-
konanu u pacientov so solidnymi na-
dormi a s kostnymi metastdzami. Hlavna

$tdia sa uskutocnila v Rakusku, v Ces-
kej republike, v Madarsku, na Slovensku
a v Bulharsku; v tomto ¢lanku je prezen-
tovany podsubor pacientov zo Sloven-
ska. Nevyzadovali sa Ziadne laboratérne,
diagnostické alebo terapeutické po-
stupy nad ramec beznej starostlivosti
o pacientov. Pacienti boli pozorovani od
zaradenia do Studie az do podania po-
slednej davky denosumabu. Prvda davka
denosumabu bola podand v priebehu
28 dni pred zaradenim. Pacienti boli po-
zorovani pocas maximalne 48 tyzdnov
po podani prvej davky denosumabu
a pocas 30 dni nasledného sledovania
(follow-up) zameraného na bezpecnost
lieku.

Kritéria vhodnosti

Dospeli pacienti (> 18 rokov), ktori boli
vhodni na zaradenie do studie, boli lie-
¢eni denosumabom v davke 120 mg
podévanej subkutdnne raz za 4 tyzdne
z dovodu potvrdenych kostnych me-
tastdz z karcinomu prsnika, prostaty,
plic alebo z inych solidnych nadorov.
Hodnota vykonnostného stavu podla
Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) musela byt 0-2. Z Gcasti na 5tu-
dii boli vyluceni pacienti, ktorym bol
diagnostikovany mnohopocetny my-
elém, ktori predtym v rdmci prevencie
SRE dostavali bisfosfonaty alebo iné an-
tiresorpcné latky dlhsie ako 6 mesiacov,
alebo u ktorych bol denosumab kontra-
indikovany. Podrobnejsie kritéria vhod-
nosti je mozné najst v publikacii Hasl-
bauera et al [8].
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Ciele studie

Primarnym cielom studie bolo odhad-
nat perzistenciu pri liecbe denosuma-
bom v beznej klinickej praxi po 24 tyz-
dnoch. Sekundarne a exploracné ciele
zahfnali odhad perzistencie po 48 tyz-
dnioch, ¢as do neperzistencie a dévody
neperzistencie, demografické charakte-
ristiky pacientov, charakteristiky ocho-
renia, lekdrsku anamnézu a subezne po-
davanu lie¢bu, ako napr. protinadorovu
liecbu, liecbu bolesti a suplementa-
ciu vapnikom/vitaminom D, pacientmi
oznamované vysledky (patient repor-
ted outcomes) a dévody uprednostne-
nia denosumabu pred inymi terapeutic-
kymi moznostami.

Hlasenie neziaducich ucinkov lieku

Udaje o bezpeé&nosti tykajuce sa denosu-
mabu boli zbierané pocas 30 dni po po-
dani poslednej davky denosumabu. Os-
teonekrdza Celuste (osteonecrosis of the
jaw — ONJ) sa povazovala za neziaducu
udalost osobitného zaujmu. Vsetky pri-
pady podozrenia na ONJ boli zdokumen-
tované a hlasené ako zédvazné neziaduce
ucinky lieku (serious adverse drug reac-
tion — SADR) bez ohladu na priradené kri-
térium zévaznosti a kauzélny vztah s de-
nosumabom. Kazdy pripad podozrenia
na ONJ bol postudeny nezavislou hodno-
tiacou komisiou, aby sa potvrdila alebo
vyvratila stvislost ONJ s denosumabom.

Etické aspekty

Tato studia bola vykonana v sulade so
vietkymi prislusnymi ndrodnymi pozia-
davkami. Od pacienta alebo jeho zdkon-
ného zéstupcu bol ziskany pisomny infor-
movany suhlas. Pred ndborom pacientov
alebo zberom akychkolvek udajov bol
ziskany suhlas narodnej etickej komisie.

Statisticka analyza

Podrobny opis pouzitych metdd Statis-
tickych analyz a definicii je mozné najst
v publikacii Haslbauera et al [8]. Testo-
vana nebola Ziadna formdlna hypotéza.
Statistické analyzy zahfnali vietkych za-
radenych pacientov, ktori spinali kri-
térid vhodnosti a dostali aspon jednu
davku denosumabu. Perzistencia bola
definovand ako poddavanie denosu-
mabu v < 35dfiovych intervaloch pocas
24 alebo 48 tyzdnov.

4 N
12 %
n =69
M karcindbm prsnika
M karcinom prostaty
M karcindm pluc
iné
CELKOVO SLOVENSKO
n=>598 n=>54
- )

Graf 1. Distribucia typov nadorového ochorenia, celkovo a pre Slovensko.

Pri kontinudlnych premennych bola
prezentovand deskriptivna Statistika vra-
tane priemeru, standardnej (smerodaj-
nej) odchylky (standard deviation — SD),
medianu, prvého (Q1) a tretieho (Q3)
kvartilu, minimalnej a maximalnej hod-
noty (rozmedzie), ako aj 95% obojstran-
nych intervalov spolahlivosti (confidence
interval - Cl), ked to bolo vhodné. Chy-
bajuce hodnoty kontinualnych premen-
nych boli zapocitané ako “chybajuce”
(missing). Pri kategorickych premen-
nych bol uvddzany pocet a percento pa-
cientov v kazdej kategdrii. Pri binarnych
premennych bol uvéddzany pocet a per-
cento pacientov spolu s presnymi oboj-
strannymi intervalmi spolahlivosti, ked'
to bolo vhodné. Chybajuce vysledky boli
vylicené z vypoctu Cl, aviak pocet a per-
cento pacientov s chybajlcimi vysled-
kami boli uvedené pre kategorické data.
Na analyzu udajov tykajucich sa ¢asu
do neperzistencie bola pouzita metéda
podla Kaplana Meiera a Coxov model
proporcionélnych rizik. Na Statisticku
analyzu bol pouzity systém SAS 9.4.

Vysledky

Opis toku pacientov

Analyzovanych bolo celkovo 54 sloven-

skych pacientov (schéma 1). Celkova popu-

lacia v studii pozostavala z 598 pacientov.
Z 54 pacientov, u ktorych sa zacala

liecba denosumabom, 40 (74,1 %) ab-

solvovalo celych 24 tyzdnov sledovania
a 14 (25,9 %) predcasne ukoncilo ucast
na studii. Hlavnymi dévodmi predcas-
ného ukoncenia Ucasti na studii boli
umrtie (13,0 %, n = 7), ukoncenie lie¢by
denosumabom (5,6 %, n = 3), nedostup-
nost pacienta (,strata zo sledovania”)
a iné dovody (3,7 % pri kazdom, n = 2).
V 48. tyzdni bolo este stale sledovanych
35 pacientov (64,8 %) a 19 (35,2 %) pa-
cientov predc¢asne ukoncilo U¢ast na stu-
dii. Median (Q1; Q3) trvania sledovania
sUvisiaceho so $tudiou bol 48,6 tyzdna
(24,7; 49,9). Po skonceni sledovaného
obdobia suvisiaceho so studiou pokra-
¢ovalo v liecbe denosumabom 35 pa-
cientov (64,8 %). Liecbu denosumabom
ukoncilo celkovo 8 pacientov (14,8 %),
6 pacientov pocas sledovania a 2 pa-
cienti po skonceni sledovaného obdo-
bia. Uvedené dévody ukoncenia liecby
denosumabom boli rozhodnutie le-
kara (n =3, 5,6 %), rozhodnutie pacienta
(n =4, 7,4 %) alebo iné dévody (n =1,
1,9 %). Ziadny pacient neukondil lie¢bu
z dévodu neziaducich Gcinkov lieku ani
nepresiel na liecbu inou antiresorpcnou
latkou. Celkovy pocet umrti pocas sle-
dovaného obdobia vratane nasledného
sledovania zameraného na bezpecnost
lieku bol 9 (16,7 %), pricom Uumrtie bolo
vo vsetkych pripadoch zapricinené za-
kladnym nadorovym ochorenim. Pod-
robny opis toku pacientov podla typu
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Tab. 1. Opis toku pacientov.

Parameter, n (%)

Pocet pacientov v kompletnom analyzovanom subore
Pocet pacientov, ktori absolvovali celych 24 tyzdhov sledovania
Pocet pacientov, ktori ukoncili Ucast na studii pred 24. tyzdriom
Doévody predcasného ukoncenia Ucasti na studii:

umrtie

nedostupnost pacienta (,strata zo sledovania”)

odvolanie informovaného sthlasu

ukoncenie lie¢by denosumabom

zavazné neziaduce ucinky lieku

iné
Pocet pacientov, ktori absolvovali celych 48 tyzdrnov sledovania
Pocet pacientoy, ktori ukoncili Ucast na studii pred 48. tyzdriom
Dovody predcasného ukoncenia Ucasti na studii:

umrtie

nedostupnost pacienta (,strata zo sledovania”)

odvolanie informovaného sthlasu

ukoncenie liecby denosumabom

zavazné neziaduce Ucinky lieku

iné
Pocet pacientov, ktori absolvovali celé nasledné sledovanie
zamerané na bezpecnost lieku*

Pocet pacientov, ktori neabsolvovali celé nasledné sledovanie zamerané
na bezpecnost lieku*

Pocet pacientov, ktori zomreli

Pri¢ina umrtia:
suvisiaca s nddorovym ochorenim
iné

Pokracovanie v liecbe denosumabom po skon¢eni studie?
nie
ano
nie je zname

Dovody ukonéenia liecby denosumabom:
zavazné neziaduce Ucinky lieku
rozhodnutie lekara
rozhodnutie Ucastnika
prechod na int antiresorp¢nu liecbu

iné

N

prsnika
(n = 45)

45 (100,0)
34 (75,6)
11 (24,4 %)

6(13,3)
4,4)
0,0)
2,2)
0,0)
4,4)
66,7)
33,3)

2
0

1

—~ BN BN - -

8(17,8)

8(17,8)
0(0,0)

2(4,4)
30 (66,7)
0(0,0)

0(0,0)
1(2,2)
3(6,7)
0(0,0)
1(2,2)

Karcinom
prostaty plic
(n=28) n=1)
8(100,0) 1(100,0)
5(62,5) 1(100,0)
3(37,5) 0(0,0)
1(12,5) 0(0,0)

0(0,0) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
2(25,0) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
4 (50,0) 1(100,0)
4(50,0) 0(0,0)
1(12,5) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
3(37,5) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
7 (87,5) 1(100,0)
0(0,0) 0(0,0)
1(12,5) 0(0,0)
1(12,5) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
4(50,0) 1(100,0)
0(0,0) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
2(25,0) 0(0,0)
1(12,5) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)
0(0,0) 0(0,0)

*V/ tejto Casti su zahrnuti iba Ucastnici, ktori nezomreli a nestali sa nedostupnymi (,nestratili sa zo sledovania®).

celkovo
(n=54)

54 (100,0)
40 (74,1)
14 (25,9)

9(16,7)
2(3,7)
0(0,0)

6(11,1)
0(0,0)
2(3,7)

43 (79,6)

0(0,0)

9(16,7)

9(16,7)
0(0,0)

2(3,7)
35 (64,8)
0(0,0)
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nadorového ochorenia je uvedeny
v tab. 1.

Demografické charakteristiky
pacientov

Zaradenych bolo 83,3 % (n = 45) pacien-
tov s karcinomom prsnika, 14,8 % (n = 8)
pacientov s karcinbmom prostaty
a 1,9 % (n = 1) pacientov s karcino-

mom pluc (graf 1). Vaésina pacientov
bola zenského pohlavia (83,3 %, n = 45),
¢o bolo désledkom velkého poctu zien
s karcindmom prsnika (tab. 2). Median
veku bol 60,0 rokov (rozmedzie 39-85);
33,3 % (n = 18) bolo vo veku 65 rokov
alebo starsich. Vykonnostny stav podla
ECOG bol 0 u 75,9 % pacientov (n = 41),
Tu222%(N=12)a2ul19%(n=1).

Charakteristiky ochorenia

Medidn (Q1; Q3) ¢asu od diagnos-
tikovania nadorového ochorenia bol
16,1 mesiaca (1,8; 39,4), pricom u 46,3 %
pacientov (n = 25) bolo nadorové
ochorenie diagnostikované pred me-
nej ako jednym rokom pred zarade-
nim do Studie. Median ¢asu od stanove-
nia diagnézy sa pohyboval od 0,8 me-

/

Tab. 2. Demografické charakteristiky pacientov a charakteristiky ochorenia. Percenta su zaloZzené na pocte pacientov v kom-
plethom analyzovanom subore.
Charakteristika Karcinom Karcinom Karciném plitic Celkovo
prsnika prostaty n=1) (n = 54)
(n = 45) (n = 8)
Vek (roky)
priemer (SD) 57,7 (10,5) 72,0 (6,3) 61,0 (N/A) 59,9 (11,1)
medidn (Q1; Q3) 57,0 (50,0;65,0) 73,0(66,0;77,5) 61,0(61,0;61,0) 60,0 (52,0;68,0)
rozmedzie 39-85 64-79 61-61 39-85
Vekova kategoria, n (%)
< 65 rokov 33(73,3) 2 (25,0) 1(100,0) 36 (66,7)
> 65 rokov 12(26,7) 6 (75,0) 0 18 (33,3)
< 75 rokov 43 (95,6) 4(50,0) 1(100,0) 48 (88,9)
> 75 rokov 2(4,4) 4 (50,0) 0 6(11,1)
Pohlavie, n (%)
muzské 0 8(100,0) 1(100,0) 9(16,7)
zenské 45 (100,0) 0 0 45 (83,3)
Vykonnostny stav podla ECOG, n (%)
0 36 (80,0) 4(50,0) 1(100,0) 41 (75,9)
1 8(17,8) 4 (50,0) 0 12(22,2)
2 1(2,2) 0 0 1(1,9)
Cas od diagnostikovania nadorového ochorenia, mesiace
priemer (SD) 29,3 (39,4) 21,1 (17,4) 0,8 (N/A) 27,6 (36,7)
median (Q1; Q3) 16,4(1,8;39,4) 20,4(5,3;37,3) 0,8(0,8;0,8) 16,1 (1,8;39,4)
rozmedzie 0,3-201,3 1,5-41,6 0,8-0,8 0,3-201,3
Kategodrie pre ¢as od diagnostikovania nadorového ochorenia, n (%)
< 1 rok 20 (44,4) 4 (50,0) 1(100,0) 25 (46,3)
1 az < 2 roky 6(13,3) 0 0 6(11,1)
2 az < 5 rokov 14 (31,1) 4 (50,0) 0 18(33,3)
5 az < 10 rokov 4(8,9) 0 0 4(74)
10 az < 20 rokov 1(2,2) 0 0 1(1,9)
> 20 rokov 0 0 0 0
*Percenta v tejto Casti mozu dosiahnut viac ako 100 %, pretoze jeden pacient méze mat rozli¢né miesta metastaz.
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, Q1 - prvy kvartil, Q3 - treti kvartil, SD - Standardna odchylka
_
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Tab. 2 - pokracovani. Demografické charakteristiky pacientov a charakteristiky ochorenia. Percenta su zalozené na pocte paci-
entov v kompletnom analyzovanom subore.

Charakteristika

Miesto metastaz, n (%)
iba kosti
kostia iné

1
24
> 4

nie je zname

pecen
pluca
mozog

iné

priemer (SD)
median (Q1; Q3)
rozmedzie

< 1 rok

1 az < 2 roky

2 az < 5 rokov

5 az < 10 rokov
10 az < 20 rokov
> 20 rokov

priemer (SD)
median (Q1; Q3)
rozmedzie

chybajuci udaj

< 1 rok

1 az < 2 roky

2 az < 5 rokov

5 az < 10 rokov
10 az < 20 rokov
> 20 rokov

podla priznakov

nie je zname

Kategorie pre pocet kostnych metastaz, n (%)

Miesto metastaz iné nez kosti*, n (%)

Cas od diagnostikovania metastaz, mesiace

Kategorie pre ¢as od diagnostikovania metastaz, n (%)

Cas od diagnostikovania kostnych metastaz, mesiace

Metoda diagnostiky kostnych metastaz, n (%)

asymptomatické metastdzy/zobrazovacie vysetrenie

Karciném
prsnika
(n = 45)

23 (51,1)
22 (48,9)

8(17,8)
3(6,7)
30(66,7)
4(8,9)

11 (24,4)
9(20,0)
2 (4,4)

11 (24,4)

54(15,7)
1,5(0,8;3,1)
0,0-99,8

42(93,3)
1(2,2)
1(2,2)
1(2,2)

0
0

2,5(59)
1,1(0,6;2,5)
0,0-39,8
1

Kategorie pre ¢as od diagnostikovania kostnych metastaz, n (%)

44 (97,8)
0
1(2,2)
0
0
0

17 (37,8)
27 (60,0)
1(2,2)

Karciném
prostaty
(n=8)

1(12,5)

6 (75,0)
1(12,5)

3(37,5)

13,9(13,8)
9,2(1,7;27,4)
0,4-34,4

5(62,5)
0
3(37,5)
0
0
0

13,9 (13,8)
9,2(1,7;27,4)
0,4-34,4
4

5(62,5)

3(37,5)

Karcinom plic
(n=1)

1(100,0)

1(100,0)

0

0

0
1(100,0)

1,0 (N/A)
1,0 (1,0; 1,0)
1,0-1,0

1(100,0)
0

o O O o

0,8 (N/A)
0,8(0,8;0,8)
0,8-0,8
0

1(100,0)

o O O o

0
1(100,0)
0

*Percenta v tejto casti mézu dosiahnut viac ako 100 %, pretoze jeden pacient moze mat rozli¢né miesta metastaz.
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, Q1 - prvy kvartil, Q3 - treti kvartil, SD - Standardna odchylka

Celkovo
(n = 54)

28 (51,9)
26 (48,1)
10(18,5)
3(5,6)
36 (66,7)
5(9,3)
11 (20,4)
9(16,7)
2(3,7)
15(27,8)

6,6 (15,5)
1,5(0,9;4,5)
0,0-99,8

4,2 (8,4)
1,2(0,7; 3,0
0,0-39,8
6

50(92,6)

4(7,4)

18 (33,3)
35 (64,8)
1(1,9)
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_

umrtie

nedostupnost pacienta

odvolanie informovaného sthlasu
ukoncenie liecby denosumabom
(zdvazné) neziaduce ucinky lieku

iné

umrtie

9
nedostupnost pacienta 2
odvolanie informovaného sthlasu 0
ukoncenie liecby denosumabom 6
(zdvazné) neziaduce ucinky lieku 0

2

iné

7 (13,0 %)
2(3,7 %)
0 (0,0 %)
3(5,6 %)
0 (0,0 %)
2(3,7%)

(16,7 %)
(3,7 %)
(0,0 %)
(11,1 %)
(0,0 %)
(3,7 %)

_J

Schéma 1. Zobrazenie toku pacientov.

* Zaradenych bolo 634 pacientov: 319 z Rakuska, 130 z Bulharska, 109 z Ceskej republiky, 58 zo Slovenska a 18 z Madarska. Z analyzy
bolo vylic¢enych 36 pacientov. Dévody vylucenia z analyzy boli nedodrzanie inkluznych alebo exkltznych kritérii, chybny duplicitny
udaj v databdze alebo udaj vlozeny omylom, napr. subor vycvikovych dat chybne vioZeny do redinej databazy namiesto do vycviko-

vej databazy.

**\/ tejto casti su zahrnuti iba pacienti, ktori nezomreli a nestali sa nedostupnymi (,nestratili sa zo sledovania®).

siaca u pacienta s karcindmom plic do
20,4 mesiaca u pacientov s karcindmom
prostaty (tab. 2). Pacienti museli mat po-
tvrdené metastatické ochorenie. Me-
didn casu od diagnostikovania meta-
statického ochorenia bol 1,5 mesiaca
(interkvartilové rozpatie (IQR): 0,9; 4,5)
a u 88,9 % pacientov (n = 48) bolo me-
tastatické ochorenie diagnostikované
pred menej ako jednym rokom pred za-
radenim do studie. Podla miesta meta-
staz malo 51,9 % pacientov (n = 28) iba
kostné metastazy a 48,1 % pacientov
(n = 26) malo metastazy okrem v kos-
tiach aj na inych miestach. Dal$imi
miestami metastaz boli pecen u 20,4 %

pacientov (n = 11), plica u 16,7 % pa-
cientov (n = 9) a mozog u 3,7 % pacien-
tov (n = 2) a 27,8 % pacientov (n = 15)
malo metastdzy na inych miestach. Pa-
cienti mohli mat metastdzy na viac
nez jednom mieste. Kostné meta-
stazy boli diagnostikované pred menej
ako jednym rokom pred zaradenim
do studie u 92,6 % pacientov (n = 50)
a vacsinou boli asymptomatické a dia-
gnostikované zobrazovacim vysetre-
nim (64,8 %, n = 35; tab. 2). Median casu,
ktory uplynul medzi diagnostikovanim
kostnych metastaz a zaciatkom liecby
denosumabom, bol 1,2 mesiaca
(IQR0,7; 3,0).

Predchadzajtice prihody suvisiace

so skeletom

Vyskyt SRE pred zaradenim do Studie
bol potvrdeny u 5,6 % pacientov (n = 3):
u 3,7 % (n = 2) pacientov sa vyskytli pato-
logické fraktary a u 1,9 % (n = 1) pacien-
tov sa vyskytla kompresia miechy. Cas,
ktory uplynul medzi diagnostikovanim
SRE a zaradenim do $tudie, bol kratsi
ako 3 mesiace u 1,9 % pacientov (n = 1)
a 3-6 mesiacov u 3,7 % (n = 3).

Protinadorové terapie

Este pred zacatim lie¢by denosuma-
bom dostalo, v ramci liecby metasta-
tického ochorenia, 50,0 % pacientov
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Graf 2. Hladiny vapnika v sére a suplementécia vapnikom a vitaminom D v priebehu ¢asu.

IQR - interkvartilové rozpatie

(n = 27) chemoterapiu, 35,2 % (n = 19)
endokrinnu lie¢bu, 18,5 % (n = 6) ra-
dioterapiu a 11,1 % (n = 6) podstupilo
operaciu. Pocas obdobia sledovania
a subezne s liecbou denosumabom do-
stavalo 66,7 % pacientov (n = 36) che-
moterapiu, 59,3 % (n = 32) endokrinnu
liecbu, 20,4 % (n = 11) radioterapiu
a 11,1 % (n = 6) podstupilo operaciu.

Zdovodnenie liecby denosumabom

a dizka jej trvania

Pred zacatim liecby denosumabom do-
stavalo 5,6 % pacientov (n = 3) iné antire-
sorpcné latky, pricom u vietkych to bola
kyselina zoledrénova podavana intrave-
ndzne raz za 4 tyzdne. Vetci pacienti do-
stavali antiresorp¢nu lie¢bu 6 mesiacov
alebo kratsie, ako to vyzadovali inkluzne
kritérid. U vsetkych troch pacientov bola
liecba kyselinou zoledrénovou ukon-
¢ena na zaklade rozhodnutia lekara, a to

z doévodu formy podavania (n = 1), renal-
nej insuficiencie (n = 1) alebo z inych ne-
Specifikovanych dévodov (n = 1).

Najcastejsie lekdrom uvadzané doé-
vody volby denosumabu boli preven-
cia prvej SRE (70,4 %, n = 38; prvy naj-
dolezitejsi dovod) a superidrna ucinnost
denosumabu (40,7 %, n = 22, druhy naj-
dolezitejsi dovod; 27,8 %, n = 15, treti
najdolezitejsi dovod).

Median (Q1; Q3) poctu podanych
davok denosumabu bol 12 (6,0; 12,0)
a pacienti ich dostali pocas obdobia
310dni (150,0; 319,0).

Suplementacia vapnikom
avitaminom D

Median (Q1; Q3) hladiny vapnika v sére
pri zaradeni do studie bol 2,38 (2,29;
2,50) mmol/I. Pri druhej davke denosu-
mabu dosiahla hladina vépnika v sére
najnizsiu hodnotu (tzv. nadir) 2,30 (2,23;

2,39) mmol/I. Hladina vépnika v sére
sa udrzala nad touto najnizSou hodno-
tou od tretej davky az do konca studie.
Pri zaradeni do $tudie dostavalo 81,5 %
pacientov (n = 44) suplementaciu vap-
nikom a vitaminom D. Toto percento
pacientov sa zvysilo na 94,4 % (n = 51)
pri 2. ddvke a potom neustéle klesalo
(graf 2).

Perzistencia po 24 a 48 tyzdioch

Perzistencia v 24. tyzdni bola celkovo
84,8 % (95% Cl 71,1-93,7), pricom u pa-
cientov s karcinbmom prostaty bola
57,1 %, u pacientov s karcindmom prs-
nika bola 89,5 % a u pacienta s karciné-
mom pltc bola 100,0 %. Graf 3 zobrazuje
perzistenciu po 24 tyzdnoch podla typu
nadoru. Perzistencia na Slovensku v po-
rovnani s dalsimi krajinami, ktoré boli
zapojené do hlavnej studie, je uvedend
v publikacii Haslbauera et al [8]. Perzis-
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tencia po 48 tyzdroch bola 61,4 % (95%
Cl 45,5-75,6).

Cas do neperzistencie

Medidn (Q1; Q3) ¢asu do neperzisten-
cie bol 306,5 (151,0; 315,0) dia, pricom
u pacientov s karcinémom prsnika bol
308,0 (168,0; 315,0) dni, u pacientov
s karcindmom prostaty bol 186,0 (71,5;
309,5) dni a u pacienta s karcindémom
pltc bol 328,0 (328,0; 328,0) dni.

Analyza medidnu ¢asu do neperzis-
tencie podla predchadzajicej antire-
sorpcnej liecby (dno/nie) ukézala me-
dian (Q1; Q3) 146,0 dni (56,0; 168,0)
u 3 pacientov s predchadzajucou anti-
resorp¢nou lie¢bou a 308,0 dni (162,0;
315,0) u 51 pacientov bez predchéadzaju-
cej antiresorpcnej liecby.

Pomocou Coxovho modelu propor-
cionalnych rizik sa zistilo, Ze vek v ¢ase
diagnostikovania nddorového ochore-
nia < 65 rokov vs. > 65 rokov vyznamne
suvisi s casom do neperzistencie pri de-
nosumabe (p < 0,05, Waldov test).

Dovody neperzistencie

PrekroCenie pripustného intervalu
medzi jednotlivymi injekciami bolo uva-
dzané ako najcastejsi dévod neperzis-
tencie v 24. tyzdni, ako aj v 48. tyzdni (de-
finicie najdete v casti Subor pacientov
a metody). Dalsie uvadzané dévody boli

100 % -
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80 % -
70 % -
60 % -
50 % -
40 % -
30 % +
20 % -
10 % -

0% -
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Graf 3. Perzistencia pri denosumabe po 24 tyzdnoch podla typu nadoru (95% Cl).

predcasné ukoncenie liecby denosuma-
bom a iné dovody. V grafe 4 su zobra-
zené dévody neperzistencie v 24. tyzdni
a v 48. tyzdni.

Liecba bolesti

Celkovo mozno konstatovat, Ze potreba
silnych analgetik bola vo vieobecnosti
velmi nizka. Percento pacientov, ktori

nepotrebovali Ziadne analgetikd, zosta-
valo stabilné a predstavovalo > 70 %
pacientov s dostupnymi Udajmi v pris-
lusnych c¢asovych bodoch. Vacsina pa-
cientov, ktori pri zaradeni do studie
uzivali lieky proti bolesti, uzivala neo-
pioidné analgetika (14,8 %, n = 8; skore
Analgesic Quantification Algorithm”
(AQA) = 1) alebo silné opioidy v nizkej

-~

24. tyzden
n=46

&

odvolanie informovaného
suhlasu

| ukoncenie liecby
denosumabom

S(ADR)

M iny dévod skoncenia
sledovania

M injekcia podana mimo
pripustny interval

B nedostatok injekcif

~

48.tyzden
n=44

/

Graf 4. Dovody neperzistencie pri denosumabe po 24 a 48 tyzdnoch. Protokol studie definoval 6 dévodov neperzistencie, ale
3 z nich sa v slovenskej subpopuldcii nevyskytli, konkrétne odvolanie informovaného suhlasu, zavazné neziaduce ucinky lieku
((S)ADR) a nedostatok injekcii. Protokolom definovany pripustny ¢asovy interval medzi jednotlivymi injekciami bol maximalne
35dnovy.
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percento pacientov, ktori mali pri zaradeni do $tudie skdre AQA < 2 a u ktorych
doslo k posunu na skére AQA > 2 pri neskorsich davkach denosumabu

-

3.davka
n=48

4, davka
n=47

5.davka
n=46

6. davka
n=44

Graf 5. Percento pacientov, ktori mali pri zaradeni do Studie skére ,analgesic quantification algorithm” (AQA) < 2 a u ktorych doslo
k posunu na skére AQA > 2 pri neskorsich davkach denosumabu. Zo vietkych moznych stupriov posunu sa u slovenskych pacien-

tov vyskytol iba posun na skére AQA = 3.

dennej davke < 75mg perordlneho ek-
vivalentu morfinu (7,4 %, n = 4; skore
AQA = 3). Hodnotenie posunu v uzivani
analgetik (v zmysle potreby uzivania
silnejsich analgetik) u pacientov, ktori
pri zaradeni do $tudie neuzivali ziadne
alebo uzivali iba slabé opioidné analge-
tika (AQA skore < 2), ukazalo, ze u velmi
malého percenta pacientov doslo v ne-
skorsich ¢asovych bodoch k posunu na
skére AQA = 3 a u Ziadneho pacienta ne-
doslo k posunu na este vyssie skdre AQA
(graf 5).

Bezpecnost

Zaznamenavané boli iba neziaduce
ucinky lieku (adverse drug reactions —
ADR), ktoré osetrujuci lekar povazoval
za sUvisiace s denosumabom. ADR sa vy-
skytol celkovo u 3,7 % pacientov (n = 2).
Hldsenym ADR bola hypokalciémia
u obidvoch pacientov, ktord neviedla
k ukonceniu lie¢by denosumabom. HIa-
sené neboli ziadne zavazné ani fatalne

ADR a najma ani Ziadne pripady ONJ.
Celkovo bola miera incidencie neziadu-
cich ucinkov lieku, upravena vzhladom
na dizku expozicie, 0,055 (95% Cl 0,007—
0,199) na 100 pacientorokov.

Diskusia

V slovenskej subpopulacii z hlavnej
studie sa u 84,8 % pacientov preuka-
zalo pravidelné a pokracujuce pouziva-
nie denosumabu, tj. perzistencia, pocas
24 tyzdnov a u 61,4 % pacientov pocas
48 tyzdnov. Najcastejsim dovodom ne-
perzistencie bolo oneskorené podanie
lieku. Iba Sest pacientov ukoncilo liecbu
denosumabom pocas sledovaného
obdobia.

V hlavnej studii zahfajucej pacien-
tov z Rakuska, Ceskej republiky, Ma-
darska, Slovenska a Bulharska bola cel-
kovd miera perzistencie nizsia, a to
62,6 % (95% Cl 58,4-66,7) po 24 tyz-
dnoch a 40,1 % (95% Cl 35,9-44,4) po
48 tyzdnoch. Medzi krajinami sa perzis-

tencia po 24 tyzdnoch pohybovala na
Urovni 56,0 % (Rakusko) az 84,8 % (Slo-
vensko) [8]. V nemeckej studii X-TREME
s podobnym dizajnom [9] bola per-
zistencia pri denosumabe v 24. tyzdni
61,5 %. Perzistencia v 48. tyzdni bola
37,7 %. V hlavnej studii (v celkovej po-
puldcii) ako aj v studii X-TREME sa zistila
znadénd variabilita v perzistencii medzi
jednotlivymi typmi nadorov a relativne
zastUpenie jednotlivych typov nddorov
v populdcii skimanej v danej krajine
aspon scasti vysvetluje celkovd mieru
perzistencie zistenu v danej krajine.
V celkovej populacii v $tadii bola per-
zistencia po 24 tyzdnoch najvyssia u pa-
cientov s karcinomom prsnika (69,5 %)
a u pacientov s karcinomom prostaty
némom pluc (26,1 %) [8]. V subpopula-
cii skimanej na Slovensku mali takmer
vsetci pacienti karcindm prsnika alebo
karcinébm prostaty, ktoré su spajané s vy-
sokou mierou perzistencie. Dalsi roz-
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diel medzi krajinami spociva v spésobe
vydaja denosumabu. Na Slovensku bol
pocas prvej Casti Studie denosumab vy-
dévany vo verejnej lekarni a od oktébra
2016 bol k dispozicii iba v nemocni¢nej
lekarni. Hlavne v tych krajinach, v kto-
rych bol denosumab vydavany vo verej-
nej lekarni a nepodaval sa vylu¢ne v ne-
mocnici, mézu byt Udaje, ktoré pacienti
zaznamendvali do dennika ucastnika
studie, nepresné.

Pocas realizécie tejto Studie na Slo-
vensku nebol hlaseny Ziadny pripad
ONLJ. V celkovej populdcii v studii bola
incidencia osteonekrézy 0,5 % (n = 3),
pricom islo o dva potvrdené pripady
ONJ a o jeden pripad osteonekrdzy s ne-
$pecifikovanou lokalizaciou. V nemeckej
studii X-TREME bol vyskyt pripadov po-
dozrenia na ONJ 1,3 % [9] a randomizo-
vané kontrolované studie s denosuma-
bom hlasili incidenciu ONJ medzi 1,1 %
az2,3%[10-12].

Této Studia je vystavend vietkym ob-
medzeniam, ktoré su neoddelitelne
spdté so samotnym dizajnom observac-
nej tudie, a to najma vychyleniu (pred-
pojatosti) pri vybere pacientov a pri
prezentovani vysledkov (selection and
reporting bias) a chybaniu zaslepenia
a kontrolnej skupiny. Uskutoc¢nili sa ana-
lyzy senzitivity, aby sa urcilo, ¢i pacienti,
ktori vypadli zo $tudie z dovodu ukon-
Cenia liecby denosumabom, maju vplyv
na odhadnutie perzistencie a podrobne
su opisané v ¢lanku venovanom hlavnej
stadii [8]. Stru¢ne mozno zhrnut, Ze pre-
dizenie pripustného ¢asového intervalu

bolo jedinym faktorom, ktory mal vplyv
na vysledky v analyzach senzitivity.

Zaver

Perzistencia pri liecbe denosumabom
podavanym raz za mesiac pocas 24 tyz-
driov sa preukdazala u vacsiny sloven-
skych pacientov. Ziskané data nasved-
cuju, Ze perzistenciu ovplyvnoval vek.
Najcastejsim dovodom neperzistencie
bolo nedodrzanie intervalu podévania.
Vadsina pacientov uzivala vyzivové do-
plnky s obsahom vépnika a vitaminu D
v sulade s odporuc¢anym davkovanim.
Vyskyt ADR zodpovedal ocakdvaniam
vyplyvajucim z predchadzajucich stadii
a neboli hldsené Ziadne pripady ONJ.
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KAZUISTIKA

Raritny pripad obrovského mucindzneho

v v

cystadendmu vajecnika zapricinuj

Uceho

akutnu renalnu insuficienciu a kompartment

syndrom

A unique case of a giant ovarian mucinous cystadenoma causing
an acute renal failure and compartment syndrome

Bartos V., Kristofik M2.

"Martinské bioptické centrum, s.r.o., Martin, Slovenska republika
2Gynekologicko-poérodnicke oddelenie, Nemocnica s poliklinikou, Povazska Bystrica,
Slovenska republika

Suhrn

Vychodisko: Mucin6zny cystadendm vajecnika je ¢asty gynekologicky nador, ktory zvycajne
nema vaznejsi prognosticky dopad. Ak vsak nie je v¢as odhaleny a odstraneny, moze dorast
do velkych rozmerov a spdsobit zdvazné zdravotné komplikécie. Pripad: Sestdesiatpétro¢na
Zena bola privezena do nemocnice rychlou zdravotnou sluzbou pre celkovu slabost, vyrazne
zvacsené brucho imponujuce ako ascites, stazené dychanie a opuchy predkoleni s inflamo-
vanymi defektami. V laboratérnom obraze dominovali znamky akutnej rendlnej insuficiencie.
Zobrazovacie vysetrenia odhalili obrovsku solidno-cystickt tumordznu masu vypliujicu celt
abdominopelvickd dutinu, ktord zapric¢ifiovala kompartment syndréom dolnych koncatin. Po
odlahcujucej punkcii a drendzi cysty s evakuaciou 6 | tekutiny bola realizovana laparotémia.
Celd brusnud dutinu vyplioval objemny cysticky tumor pochadzajuci z lavého vajecnika. Pocas
operdcie sa z neho odsalo 17 | tekutiny a po zmenseni objemu bola vykonanda adnexektémia.
Biopticky resekat pozostaval z nepravidelne tvarovaného, arteficidlne potrhaného multicys-
tického nadoru najvacsich rozmerov cca 60 cm. Histologicky islo o benigny mucinézny cysta-
dendédm. Po odstraneni tumoru sa stav pacientky zlepsil a laboratérne parametre sa upravili.
Zdver:V nasej kazuistike sme opisali raritny pripad obrovského mucinézneho cystadenomému
ovdria, ktory viedol az k Zivot ohrozujicemu stavu pacientky. Snazili sme sa v nej poukazat, ze
aj ,bezny” benigny nddor moze viest ku klinicky malignym nasledkom a jeho manazment si
vyzaduje multidisciplinarny pristup.

Klucové slova
mucindzny cystadeném — vajecnik — obrovska velkost — Zivot ohrozujuci stav
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Summary

Background: Mucinous cystadenoma of the ovary is a common gynecologic tumor that usually has a very favorable prognosis. However, if it is
not early detected and removed, it can grow to a large size and may cause serious health complications. Case: A 65-year-old woman was trans-
ported to the hospital by the emergency medical service due to overall weakness, markedly enlarged abdomen reminiscent of ascites, breathing
difficulties, and swollen legs with eczematous ulcers. Laboratory parameters showed an acute renal insufficiency. Imaging scans revealed a giant
solid cystic tumor mass filling the whole abdominopelvic cavity, which caused a compartment syndrome of the lower limbs. After relieving
puncture and drainage of 6 L of fluid from the cyst, laparotomy had been performed. Grossly, the entire abdominal cavity was filled with a huge
cystic tumor originating from the left ovary. During its surgical preparation, a total of 17 L of fluid was evacuated from it. Then, adnexectomy was
made. A biopsy sample consisted of an irregular, artificially teared multicystic tumor about 60 cm in the largest dimension. Histology confirmed
a benign mucinous cystadenoma. After tumor removal, the patient’s health condition and laboratory parameters improved. Conclusion: We de-
scribed a unique case of an extremely huge ovarian mucinous cystadenoma that led to a life-threating event of the patient. We tried to point out
that even a,common” benign tumor may lead to clinically malignant consequences and its management requires a multidisciplinary approach.

Key words

mucinous cystadenoma - ovary - huge size - life-threating event

Uvod

Epitelové nadory vajecnikov tvoria
priblizne 60 % vsetkych ovaridlnych tu-
morov [1]. Ich incidencia sa zvysuje
vekom a vrchol dosahuje v 6-7. dekadde
zivota [1]. Histologicky sa rozdeluju na
serézne, mucindzne, seromucinozne,
endometrioidné, svetlobunkové tumory
a Brennerov tumor [2]. Z uvedenych su
najcastejsie serdzny a mucinézny typ [1].
Mucinézne epitelové nadory predsta-
vuju asi 10-15 % vsetkych ovaridlnych
neoplazii [3]. Podla biologického spra-
vania sa klasifikuji na benigne, hra-
ni¢né (borderline) a maligne [2,3]. Vac¢-
$inu z nich (asi 80 %) tvoria benigne
formy, ktoré zahriuju mucinézny cysta-
dendm a zriedkavejsi mucinézny adeno-
fibrém [2,3]. Mucinézne cystadendmy sa
moézu vyskytovat v réznom obdobi zi-
vota, ale najcastejsie postihuju Zeny vo
veku 20-40 rokov [3]. Makroskopicky
maju vzhlad multilokularnej cystickej tu-
mordznej masy [2,3]. V prevaznej vac-

-~
Ta i/

Obr. 1. CT snimka, koronarna projekcia.

sine pripadov (95 %) su unilaterdlne [2].
Histologicky pozostdvaju z mnoho-
pocetnych cyst lemovanych jednodu-
chym hlienotvornym epitelom, ktory
ma vzhlad gastrointestinalneho epitelu
a moze obsahovat poharikové, neuro-
endokrinné alebo Panetove bunky [2,3].
Mucinézne cystadenémy su spociatku
asymptomatické a ¢asto diagnostikané
nahodne v rdmci rutinneho gynekolo-
gického vysetrenia [2,3]. Ich priemerna
velkost v ¢ase diagnostiky je 10cm [2,3].
Ak nie su v¢as odhalené a chirurgicky
odstranené, mézu dorast do velkych
rozmerov a sposobit aj zavazné zdra-
votné komplikacie. V prezentovanom
prispevku opisujeme pripad obrovského
mucinézneho cystadendmu vajec¢nika
u starsej Zeny, s ktorym sme sa stretli
v nasej praxi.

Opis pripadu
Sestdesiatpatro¢na pacientka bola pri-
vezena rychlou zdravotnou sluzbou do

nemocnice na jednotku intenzivnej sta-
rostlivosti pre celkovu slabost, vyrazne
zvacsené brucho, stazené dychanie
a bolestivé opuchy dolnych koncatin.
Pri prijati uviedla, Ze tieto tazkosti ma
dlhodobo, ale nenavstivila lekdra, pre-
toze sa musi starat o chorého muza. Fy-
zikadlne vysetrenie preukdzalo vyrazne
zvacsené, palpacne nebolestivé brucho
s napnutou stenou, rozsirenou cievnou
kresbou a caput Medusae, ktoré impo-
novalo ako masivny ascites. Dalej boli
pritomné edémy predkoleni so secer-
nujucimi inflamovanymi defektami. V la-
boratérnom obraze dominovali zndmky
rendlnej insuficiencie s vysokymi hod-
notami mocoviny (35,71 mmol/I)

a kreatininu (201,0 pmol/l) v sére, hy-
ponatriémia (131 mmol/l), hyperka-
liémia (6,18 mmol), tazky pokles glo-
meruldrnej filtracie (Pt eGF 0,36 ml/s),
acidéza (pH 7,34), nizka saturdcia kysli-
kom (SpO, 84,4 %, pO, 7,2 kPa) a vysoké
hodnoty CRP (109,0 mg/l). Vzhladom na
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obehovu instabilitu bola zahdjena me-
dikamentdzna vazopresoricka podpora.
Zobrazovacie vysetrenia (USG, CT) bru-
cha odhalili obrovsku komplexnd tumo-
réznu masu vypliujucu celd abdomi-
nopelvickd dutinu (obr. 1,2). Tumor mal
solidno-cysticku $trukturu so zahuste-
nym obsahom, pocetnymi septami a na-
stennymi proliferdciami. Origo tumoru
sa predpokladalo v malej panve. Pecen
bola vytla¢end vysoko ku brénici. Re-
nalny kalichovo-panvic¢kovy systém bol
obojstranne dilatovany. Ostatné abdo-
minalne orgdny sa nedali objektivne
hodnotit. RTG hrudnika zobrazilo vy-
raznu elevéciu branice s lavostrannym
fluidothoraxom. Tumorézna masa za-
pricinovala kompartment syndrém dol-
nych koncatin. Pacientka bola prelozena
na gynekologicko-pérodnicke oddele-
nie. PodrobnejSou anamnézou sa zis-
tilo, Ze gynekoldga nenavstivila viac ako
10 rokov. V minulosti 2x spontanne ro-
dila, abortus ani umelé prerusenie teho-
tenstva neprekonala. Pred vyse rokom
mala diagnostikovany cystoidny tumor
v malej panve, ktory ale ostal bez dal-
Sej diagnostiky a lie¢by. Recentné USG
panvy potvrdilo, Ze celd panvovu du-
tinu vyplnoval anechogénny solidno-
-cysticky septovany tumor, pravdepo-
dobne ovaridlneho pévodu. Uterus mal
primeranu velkost aj tvar. Vzhladom na
celkovy nalez bol indikovany urgentny
opera¢ny zakrok. Najprv sa vykonala
odlah¢ujuca punkcia a drendz cystic-
kej 1ézie s frakcionovanou evakudciou
6 litrov tekutiny. Neskoér bola v celko-
vej anestézii vykonana stredna laproté-
mia. Po otvoreni prednej brusnej steny
vyplnoval celd abdominalnu dutinu ob-
jemny cysticky Utvar pochadzajuci z la-
vého vajecnika. Cysta plosne adhero-
vala k parietdlnemu peritoneu. Pocas
manualnej adheziolyzy praskla a od-
salo sa z nej 17 | hnedastej tekutiny. Po
zmenseni objemu tumoru bola vyko-
nana lavostrannd adnexektomia. Uterus
a pravé adnexd mali primerany vzhlad,
ale pre plo3né krvacanie z pravého me-
zosalpingu sa vykonala aj pravostrannd
adnexektémia. Operacia prebehla bez
komplikacii a biopticky material bol po
fixacii vo formaline zaslany na histopa-
tologické vysetrenie. Makroskopicky islo
o resekat velkého, nepravidelne tvarova-

N

Obr. 4. Resekat tumoru po rozstrihnuti (po fixacii vo formaline).

ného a arteficidlne potrhaného multicys-
tického nddoru najvacsich rozmerov cca
60cm a vahy 3,5kg (obr. 3). Na rezoch
pozostaval z mnohopocetnych splyva-
jucich cyst vyplnenych hlienom a sta-
rym hemoragickym obsahom (obr. 4).
Histologicky islo o benigny mucinézny
cystadendm (obr. 5) s nedpecifickymi
regresivnymi zmenami, loZiskami de-

komponovaného krvného obsahu a de-
pozitmi hemosiderinu. Nadorovy cy-
lindricky epitel (imunohistochemicky
CK7+, CK20-, SATB2-, cytoplazma pozi-
tivna pri farbeni PAS (periodicka kyselina
a Schiffovo reagens) a alcidnovou mod-
rou) (obr. 6, 7) bol bez atypii s nizkou pro-
liferac¢nou aktivitou (Ki-67 index < 5 %)
a bez znamok malignity.
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(farbenie hematoxylin & eozin, zvacsenie 20x).
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40x).

Pooperacny priebeh pacientky bol pri-
merany a postupne doslo k Uprave labo-
ratérnych parametrov k fyziologickym
hodnotdm. Kontrolné USG vysetrenie bru-
cha potvrdilo anatomicku poziciu visce-
ralnych organov a malé mnozstvo volnej
tekutinovej kolekcie, miestami s plavaju-
cimi echogénnymi pruhovitymi Struktu-

~ i

: .4 - . i
& 4 S

rami. Pre inflamované defekty predkoleni
bolo realizované dermatologické kon-
zilium s aplikovanou lokélnou liec¢bou.
Pocas hospitalizacie sa zdravotny stav pa-
cientky zlepsoval, brucho bolo volne prie-
hmatné, nebolestivé, fyziologické funkcie
mala v norme. Na 12. den bola prepustena
do ambulantnej starostlivosti.

Diskusia

Mucinézny cystadenédm vajecnika je
v gynekologickej praxi Casty a prognos-
ticky priaznivy benigny nador, ktory vac-
$inou nema zavaznejsie dosledky. Lézie
su spociatku asymptomatické a ¢asto sa
diagnostikuju incidentalne v ramci zo-
brazovacich vysetreni brusnej ¢i panvo-
vej dutiny [2,3]. Pri dosiahnuti vacsich
rozmerov sa za¢nu prejavovat nespe-
cifickymi priznakmi ako su bolest bru-
cha a abdomindlny dyskomfort suvisiaci
s utlakovym syndrémom [2]. Vynimocne
mozu spdsobit zavazné az Zivot ohrozu-
juce stavy. Naj¢astejsimi komplikdciami
velkych mucinéznych epitelovych ova-
ridlnych tumorov je torzia, hemordgia
a ruptura s extruziou hlienu do brus-
nej dutiny, ktora moze zapricinit vznik
peritonedlneho pseudomyxému [4-
6]. V nasej kazuistike sme prezento-
vali pripad pacientky s obrovskym mu-
cinéznym cystadenémom vajec¢nika,
ktory mechanickym utlakom spéso-
bil akutnu renalnu insuficienciu, me-
tabolicky dysbalans a kompartment
syndréom. Odhadovand hmotnost tu-
moru (po sc¢itani objemu odsatej teku-
tiny a hmotnosti bioptického resekétu)
bola > 25 kg. Mucinézny ovarialny cysta-
dendm takychto rozmerov je raritny
nélez. V literatire sme nasdli iba niekolko
pripadov, ktoré presahovali hmotnost
20kg [6-12]. Za Uplne rekordné mozno
povazovat tri tumory presahujlice az
100kg [13-15]. Z nich historicky naj-
starsi a doposial najvacsi pripad pocha-
dza z roku 1905 [13], ktory predstavuje
43ro¢nu Zenu s mucinéznym cystadeno-
mom vaziacim 148,6 kg. V roku 1994 opi-
sal O’'Hanlan 35ro¢nu pacientku s muci-
n6éznym cystadendmom dosahujucim
hmotnost 134,7 kg [14]. Histologicky ob-
sahoval aj benigny teratém. Autori zo
Saudskej Arabie [15] nedavno opisali
53ro¢nu postmenopauzalnu zenu s mu-
cinéznym cystadendmom merajicim
73 X 51 x 42cm a vaziacim 108 kg. Z kli-
nického hladiska je vhodné spomenut,
ze velky rozmer unilateralne rastiuceho
cystického tumoru vaje¢nika napoveda
o0 mucinéznom epitelovom type a skor
favorizuje benigny povod. Zakladné
diferencidlno-diagnostické rozdiely
medzi ser6znymi a mucinéznymi epite-
lovymi nddormi ovarii, ktoré su napo-
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mocné pred samotnym bioptickym vy-
Setrenim tkaniva, st uvedené v tab. 1 [1].
V ramci histopatologickej diferencialnej
diagnostiky je délezité odlisit benigny
mucinézny cystadendm, mucinézny
borderline tumor/atypicky mucinézny
proliferativny tumor a mucinézny karci-
ném [2]. Tieto jednotky totiz predstavuju
kontinudlne spektrum nadorovej trans-
formdcie mucinéznych epitelovych ova-
rialnych tumorov a mucinézny karciném
Casto obsahuje vietky uvedené kompo-
nenty [2,16]. Hoci ich histopatologické
kritérid si pomerne jasne definované [2],
pri excidovani tumorov obrovskych roz-
merov sa nemusi zachytit pripadna ma-
ligna zlozka. Okrem toho priblizne 10 %
mucinéznych cystadendémov vaje¢nika
koliduje s dermoidnou cystou alebo
Brennerovym tumorom [2,3]. Preto je
pri takychto velkych lézidch délezité
extenzivne spracovanie tkaniva v po-
cetnych blo¢koch za uc¢elom odhale-
nia pripadnej malignej nadorovej trans-
formacie ¢i inej asociovanej nadorovej
|ézie. V ramci diferencidlnej diagnostiky
je taktiez délezité odlisit primarny mu-
cinézny epitelovy nador vaje¢nika od
sekundarneho metastatického postih-
nutia mucinéznym karcinémom iného
povodu, najcastejsie zaludka a hrubého

Obr. 7. Hlien v cytoplazme nadorovych buniek vizualizovany farbenim metodikou PAS
(periodicka kyselina a Schiffovo reagens) (zvacsenie 20x).

¢reva [1,2]. To sa nezaobide bez imu-
nohistochemickej analyzy nddorového
tkaniva a korelacie patologického na-
lezu s klinickou anamnézou, ale napo-
mocnym znakom je, Ze metastazy v ova-
riach su zvycajne bilaterdlne a mensich
rozmerov [2,3].

Zaver

Mucinézny cystadendm vajecnika je
¢asty gynekologicky nador, ktory moéze
niekedy dosiahnut velké rozmery a spo-
sobit zdvazné zdravotné komplikacie.
V naSom prispevku sme opisali raritny
pripad obrovského mucinézneho cysta-

Tab. 1. Diferencialno-diagnostické rozdiely medzi ser6znymi a mucinéznymi epitelovymi nadormi vajecnika. Prevzaté z [1]. A
Serozny typ Mucinézny typ
Klinické znaky
benigne ovaridlne tumory 25 % 20 %
maligne ovaridlne tumory 50 % 10 %
proporcia pripadov benigne 60 % benigne 80 %
borderline 15 % borderline 10-15 %
maligne 25 % maligne 5-10 %
Zobrazovacie vysetrenia
velkost tumoru mensie nez mucin6zne casto velké, mozu dosiahnut enormnu velkost
stena, lokuly tenkostenné cysty, zvycajne unilokularne multilokularne, ,honey-comb like” vzhladu
opacita, intenzita signélu stabilna variabilna
papilarne projekcie Casté zriedkavé
kalcifikacie casté, psammomatézny typ zriedkavé, linedrny typ
bilateralita Casta zriedkava
karcinomatéza omnoho castejsia pseudomyxoma peritonei
- J
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denomoému ovaria, ktory viedol az k Zivot
ohrozujucemu stavu pacientky. Snazili
sme sa v nom poukdzat, ze aj,bezny” be-
nigny nador méze viest ku klinicky ma-
lignym nasledkom a jeho manazment si
vyzaduje multidisciplinarny pristup.
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CASE REPORT

Unique natural history of an EGFR mutated

adenocarcinoma

Unikatni pfirozena historie EGFR mutovaného adenokarcinomu

Okauchi S., Satoh H.

Division of Respiratory Medicine, University of Tsukuba, Mito Medical Center-Mito Kyodo General Hospital, Mito, Ibaraki, Japan

Summary

Background: Supportive care alone cannot be indicated for cancers for which established stan-
dard therapy exists unless there is a specific reason. Due to the refusal of standard therapy by
the patient after proper explanation of the therapy, we experienced a long-term follow-up of
>10 years with supportive care alone in an epidermal growth factor receptor (EGFR) mutated
lung cancer patient. Case: A 70-year-old woman was referred due to the right lung with some
ground glass opacities (GGOs). One of the GGOs which was resected in another hospital had
been confirmed to be EGFR mutation-positive lung adenocarcinoma. Although EGFR-tyrosine
kinase inhibitor (TKI) was explained to be the standard therapy, the patient refused receiving
the therapy and wished to follow up imaging of the remaining GGOs. During the follow-up
period of 13 years, the each GGO showed a gradual increase. The doubling time of the largest
GGO and that of serum carcinoembryonic antigen was > 2,000 days, respectively. Conclusion:
Although very rare, some of EGFR mutated lung adenocarcinoma might have a very slow pro-
gression. Clinical course of this patient provides useful information to the clinical practice of
future patients who may have similar clinical courses.

Key words
natural history — epidermal growth factor receptor - lung adenocarcinoma - standard
therapy - supportive care

Souhrn

Vychodiska: U néddord, pro néz je stanovena standardni 1é¢ba, nelze indikovat samotnou pod-
plrnou lé¢bu, pokud pro to neexistuje zvlastni divod. Protoze pacientka s adenokarcinomem
plic a mutaci receptoru epidermalniho rlistového faktoru (epidermal growth factor receptor
- EGFR) odmitla standardni terapii, ziskali jsme zkusenost s dlouhodobym sledovanim pa-
cientky pouze na podplrné lé¢bé, které trvalo > 10 let. Pfipad: Sedmdesatileta zena k nam
byla odeslana pro vyskyt opacit mlé¢ného skla (ground glass opacities - GGO) v pravé plici.
U jedné z GGO, kterd byla resekovana v jiné nemocnici, byl potvrzen EGFR mutovany adenokar-
cinom plic. Ackoli ji bylo vysvétleno, Zze standardni terapii je EGFR tyrozinkinazovy inhibitor
(TKI), pacientka tuto terapii odmitla a pfala si zbylé GCO sledovat pomoci zobrazovacich tech-
nik. BEhem dlouhodobého sledovani, které trvalo 13 let, bylo u kazdé GGO pozorovdno mirné
zvétseni. Zdvojovaci ¢as nejvétsi GGO a karcinoembryonalniho antigenu v séru byl > 2 000 dni.
Zdveér: | kdyz je to velmivzacné, nékteré EGFR mutované adenokarcinomy plic mohou mit velmi
pomalou progresi. Klinicky prabéh u této pacientky poskytuje uzitecnou informaci pro klinic-
kou praxi u budoucich pacient(, u kterych maze byt klinicky pribéh podobny.

Klicova slova
pfirozena historie — receptor epidermalniho rdstového faktoru — adenokarcinom plic - stan-
dardni terapie — podpurna lécba
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Introduction

Patients with cancer for which standard
therapy has been established rarely rece-
ive supportive care alone without stan-
dard therapy, unless there might be spe-
cial reasons. The most common reasons
for agonizing the choice of supportive
care alone might be impairment of im-
portant organs such as the heart, lung,
liver and kidneys. This may also apply to
patients who refuse standard therapy,
even though they have been properly
informed and understood the therapy.
Many of these patients might not wish
to follow up imaging studies. There-
fore, it could be difficult to obtain infor-
mation on the natural history of cancer
for which standard treatment have been
established.

Epidermal growth factor receptor
(EGFR) mutation is the most common
driver gene of non-small cell lung cancer
(NSCLC) [1]. For patients with this gene
mutation, EGFR-tyrosine kinase inhibitor
(TKI) treatment is the established stand-

ard therapy [1]. Consented follow-up of
clinical status without standard EGFR-TKI
therapy appeared to be performed only
for selected patients with reasons such
as refusal of treatment or serious com-
plications. To our best knowledge, there
has been no report of the long-term nat-
ural history of EGFR mutated NSCLC pa-
tient who had been well informed for
standard therapy. We show herein a case
with a consented 13-year follow-up ob-
servation of EGFR-mutated NSCLC.

Case report

A 69-year-old was referred to a hospi-
tal because of some ground glass opaci-
ties (GGOs) in the upper lobe of the right
lung 7 years ago. These GGOs were in-
cidentally detected by annual mass-
-screening. The patient had no smoking
history. For the purpose of pathological
diagnosis, the largest GGO located in the
right upper lobe was surgically resected.
Pathologically, the tumor cells prolifer-
ated while replacing the alveolar struc-

tures without destroying them. Mod-
erate thickening of alveolar septa was
accompanied. Pathological diagnosis
was well-differentiated lung adenocar-
cinoma TTbNOMO. Driver gene examina-
tion of the resected specimen revealed
Exon 21 L858R of epidermal growth
factor receptor (EGFR). Eight months
after the resection, the patient was re-
ferred to our hospital. The patient had
no sign and symptom. Physical exam-
ination was unremarkable. Serum car-
cinoembryonic antigen (CEA) level was
slightly elevated to 5.2 ng/mL (normal
range 0-5.0 ng/mL), although pretreat-
ment CEA level was 3.9 ng/mL. Chest CT
scan taken at the time of initial visit re-
vealed two GGOs in the right upper lobe
of the lung (Fig. 1A). These GGOs were ir-
regular, heterogeneous size, had a small
portion of dense areas. Imaging studies
showed no lesions except for lung GGOs.
At this time and afterwards, the patient
was advised to be treated with EGFR-TKI,
however, she refused to have the stand-

~

/

Fig. 1. Chest CT taken 3 months after the largest ground glass opacity (GGO) was resected (A), CT taken at 5 years (B), 10 years (C),

and 13 years after the resection (D), showed slowly progression in the remaining GGOs.
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Graph 1. Clinical course and serum carcinoembryonic antigen (CEA).

ard therapy based on her own beliefs.
In spite of her refusal of taking EGFR-
TKI, she agreed to receive follow-up CT
scans. Each GGO revealed a gradual in-
crease in the size and proportion of high
density areas from year to year (Fig. 1B,
C). Regular physical examinations and
serum CEA measurements were also per-
formed on a regular basis. There were no
physical examination findings sugges-
tive of metastasis. Thirteen years after
theinitial diagnosis, the maximum diam-
eter of each GGOs was = 30 mm, and the
increase in the proportion of high den-
sity parts became more remarkable
(Fig. 1D). Serum CEA gradually increased
up to 25.0 ng/mL (Graph 1), but the pa-
tient is fine without any symptoms.

Discussion

EGFR mutation is the most common
driver gene of NSCLC [1]. Similar to
NSCLC without driver genes, standard
treatment has been surgical resection
for resectable EGFR mutated NSCLC pa-
tients. For those with locally advanced
and metastatic EGFR mutated NSCLC, on
the other hand, EGFR-TKI has been the
standard drug for the last 20 years [1].
Natural history and active surveillance
have been reported in some malig-
nant diseases other than EGFR mutated
NSCLC [2-4]. To our best knowledge,

however, long-term follow-up EGFR mu-
tated NSCLC has never been reported
except for exon 20 insertions, uncom-
mon types for which standard ther-
apy has not been established [5]. From
an ethical point of view, long-term fol-
low-up of EGFR mutated NSCLC patients
without standard therapy should not be
performed without any specific reasons.
In our patient, her clinical course has
been monitored for 13 years because
the patient did not wish to receive EGFR-
TKI therapy. Since the patient’s consent
was obtained for active surveillance, de-
tailed progress could be recorded. This
is the first report to describing the nat-
ural history of EGFR mutant NSCLC over
a decade.

There are some methods to assess the
tumor growth. As one of them, assess-
ment of volume doubling time (VDT)
on images has been used [6,7]. VDT of
the largest GGO in the upper lobe of
the right lung was 2,273 days when cal-
culated using Schwartz's formula as-
sessing that it was spherical [6,7]. In our
previous study on VDT in 140 patients
with lung adenocarcinoma detected
in a chest radiograph mass screening
program, the mean VDT was 177 days,
and 5.0% of these patients had a VDT
of > 400 days [8]. In a recent study of
268 lung adenocarcinomas detected on

chest CT scan, Park et al reported that
the median VDT was 529 days (interquar-
tile range 278-872 days) for lung adeno-
carcinomas [9]. Compared to the results
of these reports, the VDT of the GGO in
our patient was evaluated to be very
long. Another method to assess tumor
progression is to evaluate serum lev-
els of tumor markers over time. Even in
EGFR mutated NSCLC patients, serum
CEA has been evaluated to reflect the ex-
tent and prognosis of lesions [10-13]. In
other words, high CEA levels are gener-
ally associated with disease progression
and poor prognosis [10-13]. This patient
underwent CEA measurements prior
to surgical resection, and she had the
measurements several times during the
13 years after resection. Serum CEA was
within normal limits at diagnosis, but
serum CEA did not return to normal after
surgical resection and increased levels al-
most consistently during subsequent fol-
low-up (Graph 1). In this patient, the dou-
bling time of serum CEA was calculated
to be 2,109 days. It was a very interesting
result; the doubling time of this serum
CEA was almost the same as the above-
mentioned VDT of the largest GGO in the
upper lobe of the right lung.

In general, elevated serum levels of
CEA represent ,the presence of can-
cer cells capable of producing CEA", ,in-
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creased total number of cancer cells pro-
ducing CEA", or both. That is, in a cancer
cell population with a low ability to pro-
duce CEA, there may be an increase in
CEA if there is a rapid increase in can-
cer cells. On the other hand, in a can-
cer cell population with a high ability to
produce CEA, there may be an increase
in CEA even if there is a slow increase in
cancer cells. Taking the changes of GGOs
in imaging studies into consideration,
it was speculated that the increase in
serum CEA was likely the latter.

An additional point to discuss in this
patient was whether the multiple lung
nodules were synchronous primary lung
adenocarcinomas or multiple lung me-
tastases. At the time of initial presen-
tation, two or more nodules were de-
tected in chest CT scan. It was difficult
to determine exactly whether they are
simultaneous lung cancers or lung me-
tastases, but it was presumed to be the
former, considering the features on the
image. Progression of GGO-based inho-
mogeneous synchronous lung adeno-
carcinomas seems to be very slow and
the prognosis of them to be relatively
good among those with lung adenocar-
cinomas [14,15]. On the other hand, it
is known that there is a group of EGFR
mutated lung adenocarcinoma patients
whose metastases are localized in the
lung [16], and it has been reported that
the prognosis of these patient groups is
relatively good [17]. Whether the lesion
might be synchronous lung adenocarci-
noma or, unlikely, lung metastases, the
course of this patient, whose lesions are
long-term confined to the lung, were
notable.

It is not possible to discuss all the nat-
ural history of EGFR mutant NSCLC by
showing the clinical course of this pa-
tient. However, we showed the presence
of EGFR mutant NSCLC which progresses
relatively slowly. The elucidation of the
natural history in EGFR mutated NSCLC
might contribute to clinical strategies,
judgment of treatment efficacy, and pro-
gnosis estimation for patients with this
type of NSCLC.
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RECENZE KNIHY

Vzacné choroby provazené hypergamaglobulinemii
a zanétlivymi projevy

Zdenék Adam, Ludék Pour, David Zeman a kol.

Grada 2022, 1. vyd., 336 s. ISBN: 978-80-271-3709-1.

Kniha prof. Adama a kolektivu autord,
kterd pravé vychazi, pomérné obsahle
pojedndva o vzacnych chorobéch, je-
jichz podkladem je ziskana porucha imu-
nity, kterd véak nema znaky autoimunit-
nich nemoci.

V Uvodu knihy autofi zdGraznuji sku-
te¢nost, Ze v bézné klinické praxi se
mUlzeme setkat s pacienty se zvyse-
nou hodnotou celkové bilkoviny, ktera
je soucasti panelu biochemickych la-
boratornich vysetfeni. V tomto pFipadé
je nutno doplnit analyzu koncentrace
imunoglobulind IgA, IgG a IgM. Dife-
rencidlné diagnosticky pak odliSujeme
monoklondlni a polyklonalni zvyseni
imunoglobulind, pfitom p¥icin polyklo-
nélniho zvyseniimunoglobulin{ je mno-
hem vice nez je tomu u monoklonalnich
imunoglobulind.

Autofi se ve své publikaci zaméfili na
pét vzacnych chorob, které jsou pro-
vazeny zvysenou tvorbou polyklondl-
nich imunoglobulinG a mohou imito-
vat malignitu — Castlemanovu chorobu,
onemocnéni asociované s imunoglo-
bulinem 1IgG4, idiopatickou retrope-
ritonedlni fibrézu, Rosaiovu-Dorfma-

novu chorobu a syndrom Schnitzlerové.
Uvedené patologické stavy se vysky-
tuji zftidka a mohou mit nékteré spo-
le¢né charakteristiky. Jejich rozpo-
znani muaze byt relativné obtizné,
presto viak nesmirné dulezité pro dia-
gnostiku, véetné té diferencialni, a pro
Ié¢bu.

V publikaci je nejprve podrobné ro-
zebrana diferencidlni diagnostika hy-
pergamaglobulinemie, ktera by neméla
uniknout pozornosti klinik{, a to nejen
hematolog ¢i klinickych onkologd, ale
i internistd. V dalSich kapitolach jsou
u jednotlivych diagnéz velmi podrobné
rozebrany moznosti diagnostiky a mo-
derni lécby v roce 2022. Nedilnou sou-
¢asti knihy jsou pak kapitoly vénované
mnohocetnému myelomu a Walden-
stromové makroglobulinemii, jejichz
¢asna diagnostika, jak sami autoti zdud-
raznuji, je zasadni pro optimalizaci lé¢by
i prognézu nemocnych.

Tato kniha zkusenych autord se jisté
stane vhodnou pomdlckou pro kli-
nické lékare, ktefi se ve své praxi se-
tkavaji s hematologickymi poruchami.
Naleznou v ni nejnové;jsi moznosti dia-

ek A, Luditk Poue, David Zerman  kaleiaiy

Vzacné choroby
provazené
hypergamaglobulinemii
a zanétlivymi projevy

gnostiky a lécby vzacnych chorob v he-
matologii a také jejich diferencialni
diagnostiku.

MUDr. Andrea Jureckovd
Masarykdv onkologicky ustav, Brno
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Hereditarni nadorova onemocnéni v klinické praxi

Lenka Foretova, Eva Machackova,

Renata Gaillyova a kol.

Grada 2022, 1. vyd., 504 s. ISBN: 978-80-271-1293-7.

Hereditarni nddorovd onemocnéni tvoii
vyznamnou ¢ast malignich onemocnéni.
U nékterych nadorl jsou hereditarni pfi-
¢iny vzacné, ale napf. u nadord ovarif
mohou byt dédi¢né priciny zjistény az
u 20 % procent pacientek. Existuje vice
nez 200 rdznych nadorovych syndrom.
V dnesni dobé, s rozvojem molekularni
genetiky, je diagnostika nddorové pre-
dispozice dulezitd jak v onkologii a |éka¥-
ské genetice, tak v mnoha dalsich obo-
rech mediciny. Zajem o testovani u svych
pacient( maji i prakticti Iékafi, gynekolo-
gové, pediatfi, gastroenterologové, ale
i chirurgové, plasticti chirurgové, neurolo-
gové, kozni, o¢ni |ékafi a dalsi specializace.
Ve viech téchto oborech je nutné znat
moznosti diagnostiky, rizika nddorové pre-
dispozice a moznosti preventivni péce.
Kniha je zaméfena pravé na prak-
tické aspekty v rozhodovani o genetic-

kém testovani u onkologickych pacientt
nebo u jejich rodinnych pfibuznych, na
orientaci ohledné dosud zndmych rizi-
kovych aspektl jednotlivych syndromd,
a predevsim na to, jakym zplsobem
je mozné provadét preventivni sledo-
vani u vysoce rizikovych osob, kde je
prevence zaloZena jak na pravidelnych
specializovanych kontrolach, tak na pri-
marni prevenci nddor(l, mimo jiné po-
moci profylaktickych operaci.

V odbornych kruzich je nejvice disku-
tovany hereditarni syndrom nadord prsu
a ovarii, ktery je denné diagnostikovan
u desitek pacientek a jejich pFibuznych.
V sou¢asné dobé je v CR nékolik tisic
osob sledovanych pro vysoka rizika.
Dalsi syndromy jsou sice vzacnéjsi, ale
tvofi také vyznamné procento castych
nador(, jako napf. nadory kolorekta, dé-
lohy nebo ledvin.

T
e e

Lissia P, fna W hisligmid, Rt Cadbpowd & bokeite

Hereditarni
nadorova
onemocnéni

v klinické praxi

Kniha je urcena Siroké |ékafské verej-
nosti, pfedevsim pak onkologlim, gy-
nekologim, pediatriim, gastroente-
rologlim, chirurgim, dermatologlm
a praktickym Iékartm.
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Komplikace onkologickych pacientu a moznosti jejich
reSeni v primarni péci

Samuel Vokurka a kol.

Grada 2022, 1. vyd., 154 5. ISBN: 978-80-271-3556-1.

Monografie prakticky zpracovava za-
kladni komplikace a postizeni u onkolo-
gickych pacient v aktivni |é¢bé nebo po
jejim ukonceni. Zahrnuje specifické pro-
blémy, se kterymi mdze byt konfronto-
van lékaF prvniho kontaktu (prakticky
Iékat, ambulantni specialista). Jednot-
livé kapitoly prinaseji zakladniinformace
k projeviim a diferencidlni diagnostice
konkrétni komplikace, jsou uvedeny za-
kladni postupy pro farmakologickou
a nefarmakologickou intervenci.
Autorsky kolektiv vedeny zkuSenym
autorem prof. Vokurkou zpracoval Siroky

okruh témat od kozni toxicity pfes onko-
logické rany, postizeni dutiny Ustni, ne-
volnost a zvraceni, horecky pfi infekci
nebo malignité, vyzivu a malnutrici, pri-
jem a zacpu, bolest, tnavu, krvaceni, as-
cites, problematiku stomii, problema-
tiku sexuality az po moznosti fyzické
aktivity, rehabilitace, fyzioterapie a fe-
$eni akutnich stavl v paliativni a domaci
péci.

Publikace je urcena predevsim pro
denni praxi praktickych |ékafd a ambu-
lantnich specialist(, ale uZite¢na je i pro
osetfovatelskou praxi a domdci péci.

Samu Volurka a kolekth

Komplikace
onkologickych pacienti
a moznosti jejich feseni
v primarni péci

Recenzentka knihy prim. MUDr. Katarina Petrakova, Ph.D. (Masaryklv onkologicky Ustav, Brno) ocenuje kvalitu textu, uvedeni di-
ferencialni diagnostiky komplikaci, prehlednost a srozumitelnost, zafazeni témat v jinych, méné diskutovanych publikacich, na-
vody na medikamentdzni feseni a odbornou Uroven publikace. MUDr. Otto Herber (vSeobecny prakticky Iékaf, Kralupy nad Vlita-
vou) uvadi, Ze v dobé informacni exploze”, kdy je |ékaiskd verejnost zaplavovana mnozstvim informaci z fady zdroj(, je komplexni
odborna knizni publikace pfijemnou zménou. Mgr. Monika Labudikova (Hemato-onkologicka klinika, FN Olomouc) kladné hod-
noti praktické zpracovani komplikaci, s kterymi se Ize setkat jak v prabéhu [é¢by, tak po jejim ukonceni a rovnéz v paliativni péci,

velmi praktické a prehledné zpracovéni, obrazovou dokumentaci a magistraliter receptury.
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AKTUALITA Z KONGRESU

Snizeni rizika uzivani tabaku —
mytus, nebo realita?

Koufeni je vaznym rizikem pro zdravi a pFi¢inou vzniku nadorovych onemocnéni - nejen plic, ale také gastrointestinal-
niho ¢i uropoetického traktu. Jsou ale lidé, ktefi koufit pfestat nedokazou. Je tim jedinym, co jim Ize poskytnout, véta
»~bud prestanete koufit, nebo umiete”? Existuje i jiné feseni, jak jim snizit riziko uzivani tabaku, kterého se nedokazou

nebo z néjakého diivodu nechtéji vzdat?

Nové védecky zdlivodnéné ndzory na
tyto a dalsi otazky zaznély na letoSnim
14. onkologickém mezioborovém kolo-
kviu PragueONCO v uvodni sekci State
of the Art v pfedndsce Dr. Petera G. Har-
pera, britského onkologa, ktery puso-
bil vice nez 25 let jako primaf onko-
logického oddéleni nemocnice Guy's
and St Thomas’ Hospital v Londyné. Od
konce 70. let minulého stoleti se podi-
lel na vzniku klinik pro odvykani kou-
feni a je spoluzakladatelem centra kli-
nické excelence London Oncology
Clinic.

Dr. Harper ivodem pfipomnél, ze kou-
feni je pfi¢inou 9 z 10 karcinom( plic
u muzl a 8 z 10 u Zen. Kromé néj se na
jejich vzniku podili také rodinna ana-
mnéza, plsobeni radonu, azbestu nebo
jinych karcinogen(l z prostfedi a také
napf. uzivani doplnkil stravy s obsahem
betakarotenu u lidi, ktefi vykoufi vice
nez jednu krabic¢ku cigaret denné.

Pro pochopeni Ucinnosti stavajicich
opatreni proti koureni je podle Dr. Har-
pera dllezité sledovat jak prevalenci,
tak incidenci koureni. Prevalence ozna-
¢uje podil jedincd s urcitou diagnézou
nebo chovanim ve vztahu k celé popu-
laci — a z tohoto Uhlu pohledu Ize hovo-
fit o Uspéchu. Predpokladana celosveé-
tova prevalence koureni klesne v roce
2025 oproti roku 2000 z necelych 30 na
15,5 %, z toho mezi muzi ze 43,5 na
26,5 % a mezi zenamiz 10,5 na 4,5 %. Po-
hled na data o incidenci, tedy pocet no-
vych pfipadd v daném ¢asovém obdobi,
ale uz tak povzbudivy neni. Absolutni
¢isla kurak( starsich 15 let totiz klesaji
jen velmi zvolna - z 1,1 miliardy v roce
2020 na 0,95 miliardy v roce 2025 (WHO
global report on trends in prevalence of
tobacco use 2000-2025, fourth edition
16 November 2021).

| kdyz se v souladu s celosvéto-
vym trendem prevalence kufakd sni-
zila i v populaci CR, pfi porovnani udaja
zroku 1990 a 2019 zUstava koufeni z hle-
diska vzniku zhoubnych nador( riziko-
vym faktorem ¢islo jedna. Na dal3ich
pfickach jsou vysoké hladiny glukézy
v krvi, obezita a konzumace alkoholu (In-
stitute for Health Metrics and Evaluation,
November 2020).

Nezpochybnitelné nejlepsi moznosti,
jak predchdazet vzniku karcinomu plic
a rfady dalsich onkologickych onemoc-
néni, je zcela zanechat koufeni, resp.
s nim nikdy nezacit. Pokud se nezméni
pocet kurakd, nezméni se pocet zhoub-
nych nadort plic ani jinych onemocnéni
spojenych s koufenim.

Podle Dr. Harpera ale neni mozné ig-
norovat jedince, ktefi s koufenim pfre-
stat nedokazou nebo nechtéji. ,Pokud
se ve svém pfistupu k nim budeme brd-
nit inovacim, k cemu to povede? Je pro-
kdzdno, Ze zhruba 8 % kurdka dfive ¢i
pozdéji onemocni karcinomem plic, coz
pfi jedné miliardé kurdkud na celém svété
predstavuje priblizné 80 miliont pacientd,
z nichz 64 milion( na své onemocnéni
zemfe. V tuto chvili jsme sice schopni jim
Zivot o néco prodlouzit, ale za cenu toho,
Ze budou po zbytek Zivota uZivat imuno-
terapii. Nezndm zdravotni systém, ktery
by si to mohl ekonomicky dovolit,” uved|
Dr. Harper.

Cestu vidi v uplatnéni konceptu ,harm
reduction”, tedy snizovani rizika. Ne-
jedna se o prevratnou novinku posled-
nich let, tento termin vstoupil do SirSiho
povédomi jiz v souvislosti s progra-
mem vymény pouzitych jehel u uZiva-
telG drog. ,Urcitd mira rizikového chovdni
je kazdému clovéku vlastni - cilem je mi-
nimalizovat ndsledky. Proto mdme v au-
tech bezpecnostni pdsy a airbagy, pri opa-

lovdni pouZivdme krémy s UV filtry a pfi
sexu pouZivdme kondom a ockujeme se
proti lidskym papilomavirdm. A proto
také nasim pacientiim kompenzujeme nd-
sledky jejich nezdravého stravovdni an-
tidiabetiky, statiny nebo stenty, aniz by-
chom je jakkoli stigmatizovali,” zdGraznil
Dr. Harper.

Nikotin plsobi zavislost,

zplodiny hofeni karcinomy

a dalsi nemoci

Latkou, ktera zplsobuje zavislost na
koufteni, je nikotin — ten ale neni pfimou
pficinou nemoci spojenych s koufenim.
Podle amerického Ufadu pro kontrolu
potravin a lé¢iv (Food and Drug Admi-
nistration — FDA) je nikotin na seznamu
latek s nepfiznivym plsobenim na re-
produkci a vyvoj plodu, ale neni kar-
cinogenni. Proto je i substitu¢ni 1é¢ba
nikotinem z dlouhodobého hlediska
bezpecnd (Murray et al., Nicotine & Toba-
cco Research 2009).

To, co vyvolava zhoubné nadory plic,
jsou karcinogeny a dalsi skodliviny ob-
sazené v tabakovém koufi. Bylo v ném
identifikovéno vice nez 6 000 chemic-
kych slozek a ultrajemnych ¢astic, z nichz
93 je na seznamu nebezpecnych a po-
tencidlné nebezpecnych latek vydaném
FDA a vétsinu z nich (témér 80) predsta-
vuji karcinogeny nebo potencidlni karci-
nogeny. Pro jejich tvorbu je klicové ho-
feni tabaku pfti teploté zhruba 500 °C,
kdy je jejich produkce nejvyssi.

Tabak, ale bez koure

Naskyta se tedy otdzka, nakolik mohou
bezdymné alternativy uzivani tabdku
snizit riziko, kterému se vystavuji lidé za-
visli na nikotinu tim, Ze inhaluji tabakovy
kout. Dr. Harper se postupné vénoval po-
znatkdm o tfech alternativach - Zvyka-
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Obr. 1. Produkce polycyklickych aromatickych uhlovodiki a dalsich skodlivin — hoteni vs. nahfivani tabaku.

cim tabdku, e-cigaretach a nahfivaném
tabaku.

Zvykaci tabak (snus) je dnes v EU k dis-
pozici pouze ve Svédsku, kde byl uveden
na trh pfed vice nez 50 lety. Faktem je,
7e dnes ma Svédsko z celé EU v kategorii
nosti na choroby spojené s uzivanim ta-
baku (152/100 000, pramér v celé EU je
373/100 000) a také nejnizsi pocet ku-
raka cigaret (v kategorii muzu starsich
30 let méné nez 5 %). Snus byl v roce
2019 ufadem FDA zafazen do kategorie
tabdkovych vyrobk( s modifikovanym
rizikem - s odGvodnénim, Ze ,jeho uzi-
vani je v porovnani s cigaretami spojeno
s niz8im rizikem rakoviny Ustni dutiny,
onemocnéni srdce, rakoviny plic, cévni
mozkové piihody, emfyzému a chro-
nické bronchitidy”.

Inovaci v uzivaninikotinu je e-cigareta.
Neobsahuje tabdk, pouze z néj extraho-
vany nikotin, ktery se nahfivanim odpa-
fuje z kapaliny (e-liquidu) - pro inhalo-
vanivzniklého aerosolu se vZilo oznaceni
Lvaping” neboli,vapovani” Dr. Harper ci-
toval ze stanoviska Ufadu pro vefejné
zdravi Public Health of England, ktery na

zakladé védeckych dat potvrdil, Ze v e-
-cigaretach vznika o 95 % méné skodli-
vych a potencidlné skodlivych latek nez
pfi kouteni bézné cigarety a Ze i pro lidi
v okoli predstavuje aerosol z e-cigaret
jen zanedbatelné riziko. ,Pfesto se vice
nez polovina britskych kurdk( mylné do-
mnivd, Ze e-cigarety jsou stejné skodlivé
jako bézné cigarety. Kdyby se v Anglii po
dobu 10 let sniZovala prevalence koureni
cigaret o pouhé 1 % rocné, zabrdnilo by se
tim vice nez 69 000 predcasnych umrti lidf
ve véku 35-74 let. Bylo by tedy tragické,
kdyby kufdky od moZnosti odvykat za
pomoci e-cigarety odradily neopodstat-
néné obavy,” citoval ze stanoviska Public
Health England Dr. Harper.

Dosud technologicky nejpokroci-
lejsi inovaci jsou pak zafizeni pro nahfi-
vani tabaku. Jak z ndzvu vyplyva, v napl-
nich, které se v nich uzivaji, je obsazen
pfirodni tabak, ktery se viak nespaluje,
ale nahfiva pfi teploté max. 400 °C, kdy
Skodlivé a potencialné skodlivé latky
témér nevznikaji, ale uvolfiovani niko-
tinu zUstava zachovéno. Jak pfipomnél
Dr. Harper, v fijnu 2017 byl nahfivany
tabak podroben zkoumani v laboratofi

FDA Southeast Tobacco Laboratory a byl
prokazan podstatné nizsi podil karcino-
genU v aerosolu nez v bézném cigareto-
vém koufi (obr. 1).

V ¢ervnu 2020 FDA svym rozhodnu-
tim oznacil nahfivany tabak za taba-
kovy vyrobek s modifikovanym rizikem
(Modified Risk Tobacco Product — MRTP)
s tim, ze ,tabdkovy vyrobek s modifikova-
nym rizikem se sniZzenou mirou expozice
je vhodny k podpore ochrany verejného
zdravi a md potencidl prospét zdravi po-
pulace jako celku”

Dal$imu nezavislému vyzkumu byl na-
htivany tabak podroben v Nizozemsku.
Tamni Narodniinstitut pro vefejné zdravi
a zZivotni prostredi (RIVM) vytvofil meto-
diku pro srovnavani rizik tabakovych vy-
robk a potvrdil, Ze uzivani nahfivaného
tabdku je spojeno s 10-25nasobné nizsi
expozici karcinogenlim nez koufeni ci-
garet. RIVM konstatoval, ze ,takto sni-
Zend expozice miZe pfinést i vyznamné
zvyseni primérného véku uzivatell nahfi-
vaného tabdku v porovndni s kurdky ciga-
ret, i kdyZ nejvyssi pravdépodobnost del-
$iho Zivota prindsi pouze tplné zanechdni
uzivdni tabdku”.
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Dr. Harper informoval i o recentni ana-
lyze z Cochranovy databaze (Tattan-
-Birch, 2022). Cilem bylo vyhodnotit
z 11 studii u¢innost a bezpecnost nahfi-
vaného tabdku z hlediska ukon¢eni kou-
feni (ve smyslu prechodu od cigaret na
nahtivany tabak) a dopad na prevalenci
koufeni. Dr. Harper citoval ze zavér( ana-
lyzy: U lidi, ktefi preslina nahrivany tabdk,
v porovndni s témi, ktefi stdle koufi bézné
cigarety, doslo ke sniZeni expozice Skod-
livym Idtkdm, kterd je ale vyssi neZ u lidi,
ktefi prestali kourit dplné. Dd se predpo-
kladat, Ze pri prechodu z cigaret na nahi-
vany tabdk by bylo mozno snizit pravde-
podobnost onemocnéni chorobami, které
vznikaji v dasledku koureni, ale neni pro
to jesté dostatek dat. Pokud by vsak uzi-

vdni nahfivaného tabdku sniZovalo rizika
a pomdhalo lidem prestat koufit béZné ci-
garety, aniz by pritahovalo nové uzivatele
z fad nekurdkd, mohlo by byt pro verejné
zdravi pfinosem.”

Zemi, kde je nahfivany tabdk na
trhu nejdéle (od roku 2014), je Japon-
sko. Z analyzy, kterou vypracoval Pub-
lic Health England vyplyva, Ze mezi lety
2015-2019 zde vyrazné poklesl prodej
béznych cigaret (cca o 40 miliard kusu).
Dr. Harper pfipomnél, Ze ve sledovaném
obdobi byly z japonskych populaénich
registr( vyhodnoceny i Udaje o poctech
hospitalizaci pro chronickou obstrukéni
plicni nemoc a ischemickou chorobu sr-
decni s tim, Zze v roce 2017 se v zemi za-
stavil do té doby kontinudlni ndrdst

hospitalizaci, které od té doby setrvale
klesaji.

Dr. Harper je zastancem pfistupu, ze
by viem kufakdim méla byt v prvni fadé
poskytnuta odborna sluzba poraden pro
odvykani koufeni. Ale tém, ktefi se svou
zavislosti nedokézou, nemohou nebo ne-
chtéji prestat a pro které mélilékafi dosud
uz jen posledni argument v podobé véty
,kdyZ nepfestanete, tak umrete,” Ize po-
moci snizit riziko prostfednictvim ino-
vaci v uzivani tabaku — a navést je pres
né k odvykani.,,Jsem presvédceny, Ze je na-
Case prestat se fidit emocemi a zacit uvazo-
vat raciondlné” uzavrel Dr. Harper.

Ing. Katerina Michnovd,
séfredaktorka Care Comm s.r.o.
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PERSONALIA

prof. RNDr. PhMr. Jan Kovarik, DrSc.

Vazené kolegyné, vazeni kolegové,

ve véku 86 let ndas 30. ledna opus-
til prof. RNDr. PhMr. Jan Kovatik, DrSc.,
dlouholety zaméstnanec Masarykova
onkologického Ustavu, experimentélni
onkolog a imunolog, vedouci pracov-
nik, kolega a pfitel. Prof. Kovafik poma-
hal Ustav po mnoho let budovat jako
zastupce feditele pro védu a vyzkum, ve-
douci oddéleni imunologie a biologie
n&dord a iniciator mnohého, co nas i ces-
koslovenskou onkologii posouvalo k Sir-
$imu rozhledu a mezindrodnimu roz-
letu. Vrcholem jeho aktivit a vlivu byla
70. az 90. |éta. Byl velmi blizkym organi-
za¢nim a védeckym spolupracovnikem
tehdejsiho Feditele, prof. Jaroslava Sve-
jdy (1976-1986). Prispéli spolecné k pre-
rodu Ustavu v rezortni Vyzkumny Ustav
klinické a experimentalni onkologie s ce-
lostatni plsobnosti a vyznamné rozvijeli
také mezinarodni aktivity. Prof. Kova-
fik mnohé zahrani¢ni kontakty inicioval
i v tehdejsi slozité dobé rozdéleného
svéta a jisté izolace védecké prace. Mél
pratele a spolupracovniky ve Vidni, Frei-
burgu, Londyné, Manchesteru, Philadel-
phiiijinde po svété, cehoz dokazal velmi
produktivné vyuzit pro zprostfedkovani
dlouhodobych zahrani¢nich stazi radé
mladsich kolegt. Cerpaiji z nich ostatné
dodnes. Profesor Kovafrik byl také mis-
trem v ziskdvani tehdejsich grantovych
pfilezitosti pro rozvoj vyzkumné prace
Ustavu a byl u nas v oblasti teoretické
a experimentdlni onkologie vieobecné
respektovan jako védecka autorita. Vy-
znamnym impulzem pro jeho dobu

a vyzkumnou orientaci byla technolo-
gie hybridom{ a vyuziti monoklonal-
nich protilatek v onkologii. Tehdy pre-
vratna novinka, nyni rutina. Posledni tfi
dekady minulého stoleti byly pro smé-
fovani Ustavu, vnimani a pojeti onko-
logie rozhodujici. Profesor Kovarik mél
vyznamny podil na uplatfovani dok-
triny dualni jednoty teoretické a prak-
tické onkologie a provazanosti prace kli-
nické a vyzkumné. Budoval presvédceni,
Ze je tfeba chtit a umét se ptat. Vsechno
to starsii nejnovéjsi, co o nddorech vime,
sice aplikujeme v klinické praxi, ta ndm
vsak klade dalsi otazky, s jejichz fese-
nim ndm pomuUze pouze vyzkum a ex-
perimentalni prace. Stal u zrodu ca-
sopisu Klinickd onkologie. Spole¢né
s prim. Z. Mechlem redigoval jeho prvni
¢islo, které vyslo v lednu 1986 a bylo vé-
novano prof. Z. Dienstbierovi k jeho Zi-
votnimu jubileu.

UZ jen necetni pamétnici vzpome-
nou na mnoho podnétnych diskuzi ve-
denych na téma provéazanosti a komple-
xity prace Ustavu pravé u prof. Svejdy
a prof. Kovatika. Oba byli osobnostmi,
které nejen badaly, ale vychovavaly
a ovlivhovaly mysleni i pfistup nasich
zaméstnancl. Masarykdv onkologicky
Ustav je v 88 letech své existence tr-
vale mladym kmetem, vybavenym zku-
Senosti, ovsem i dalsi perspektivou,
kterou mivali v onom véku biblicti pa-
triarchové, dozivajici se pak jesté stovek
let. Pokud mame tento pfimér pfijmout
a rozvijet, pak po prvni etapé praotcu-
-zakladatelll (doc. Bakes, prof. Werner,

4.4.1936 -30.1.2023

prof. Moravek) uz Ustav prozil také druhé
obdobi prorokd, a k nim nepochybné
patfil i prof. Kovarik. Ostatné, vidime-li
dnes zase o kousek ddle, pak jen proto,
Ze stojime na pomyslnych ramenou téch
pred nami, ktefi byli ochotni a schopni
nést tizi a dbat na rozhled. Praci Ustavu
prof. Kovafik se zdjmem sledoval a s po-
tésenim komentoval az do posled-
nich dnG svého zivota. Dékujeme mu
za jeho nemalé pfispéni k nasi Uspésné
soucasnosti i nadéjné budoucnosti.
Nemél by byt zapomenut. Cest jeho
pamatce.

prof. MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc.
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Lécba predlécenych pacientd s mCRC
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Zmeénte budoucnost
vasich pacientu s mCRC

LONSURF® (trifluridin/tipiracil) je indikovdn

pro 1é¢bu dospélych pacientd s metastazujicim
kolorektalnim karcinomem (mCRC), kteri byli

v minulosti IéCeni nebo nejsou vhodnymi kandidaty
pro terapie zahrnujici chemoterapie zalozené

na fluoropyrimidinu, oxaliplating a irinotekanu,
anti-VEGF latek a anti-EGFR latek.

LONSURF® je vyvijen spolecnostmi Servier a Taiho, a na zakladé
licence obchodovan v prislusnych teritoriich.

TAIHO PHARMACEUTICAL CO. LTD. ~ SERVIER*

moved by you
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dinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg (jako tipiracili hydrochloridum). INDIKAGE*: V monoterapii k Iéghe dospélych pacientl s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktef byli v minulosti [65eni nebo nejsou vhodnymi kandidaty pro dostupné terapie zahmujici chemote-
rapie zalozen na fluorpyrimidiny, oxalilating a irinotekanu, ant-VEGF Iatek a ant-EGFR [atek. V monoterapii k I62bé dospélych pacientd s metastazujicim karcinomen Zaludku vEetng adenokarcinomu gastroesofagedinfjunkce, kteff byl diive IéSen elespori dvéma rezimy
systémove terapie pro pokroilé stadium onemocnéni.” DAVKOVANi A ZPUSOB PODANI*: Davkovén: Doporucend tvodni dévka je 35 mg/m?/davku, poddvanych perordlng dvakrat dennd 1. a7 5. den a 8. a7 12. den kazdého 28denniho cyklu do’ hodiny po rannim
avegernim jidle. Davka pripravku se poita pocle plochy povrchu téla a nesmi prekrogit 80 mg v 1 dévee. Upravy dévky jsou mozné podle individualni bezpetnosti a snasenlivosti: je povoleno snizeni davky na minimélni hodnotu dévky 20 mg/m? dvakrat denné, zvyieni dévky
nenf povoleno poté, co byla snizena. U paciemﬂ s tézkou poruchou funkce ledvin se doporuguje dvodni dévka 20 mg/m? dvakrat dennd. Na zaklads individudinf bezpenosti a snasenlivosti je povoleno jedno snizenf dévky na minimalnf dévku 15 mg/m? dvakrat dennd. Zvyenf
davky neni povoleno poté, co byla snizena.” * V pripads hematologicke a/neo nehematologicke toxiity maji pacient dodrZovat kritéria pro prerusent davkovéin, opetovné zahdjentléchy a snizent davky viz Souhrn ddeji o pripravku.”* KONTRAINDIKAGE™: Hypersenzti

vita na|6Give litky nebo na kteroukali pomocnou ltku. ZVLASTNT UPOZORNENI*: Utlum ostni rens: Pred zahdjenim terapie, a ddle v intervalech potfengch k monitoroveini toxicity je nutno provadst vySetfen kompletniho krevniho obrazu, miniméing viak pred kazdym
Iétebnym cyklem. Létba nesmi byt zahdjena, je-i absolutnf pocet neutrofili < 1,5 * 10%/1, potet tromboeytd < 75 = 10%/1, nebo pokud ma pacient nevyFesenou iinicky vjznamnou nehematologickou toxicitu stupnd 3 nebo 4 z predehozi Ié8hy. Stav pacienta je treba petivé
sledovat a, je-li to klinicky indikovano, majf byt nasazena adekvani opatfeni. Gastrointestindlni toxicita: antiemetika, Iéky proti prijmu a dalsf opatfeni maji byt nasazena, je-li to Klinicky indikovano, Gpravy dévkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji aplikovat tak, jak je tfeba.
Porucha funkee ledvin; Pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouziti u pacientt s terminlnim stadiem onemocngni ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujfcich dialyzu). ** Pacienti s poruchou funkce ledvin majf byt peclivé monitorovani v prabghu
I6cby pripravkem Lonsurf**; pacienti se stfednd tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin maj byt Gasteji monitorovani kviili hematologick toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporuguje k pouZiti u pacientd s vychozi stredné tézkou nebo tézkou poruchou
funkee jater. Proteinurie: doporutuje se sledovat proteinuri za pomoc diagnostickeho prouzku pro analyzu moti pfed zahdjenim a bihem IéShy. Pomogneilitky: laktosa. INTERAKGE™: Opatmosti e zapotfebi pfi pouzivani eivjoh pifpravk(, ktere jsou substréty pro nukleo-
sidové trangportéry CNT, ENT1 a ENT2, inhibitory OCT2 a MATET, a substréty lidske thymidin-kindzy (zidovudin). FERTILITA™. TEHOTENSTVi A KOJENI*: Nedoporutuje se. ANTIKONGEPGE™: MuZi i Zeny musf pouzivat utinnou antikoncepci v pribghu Iéghy
ajests 6 masici po ukoncent léchy, GGINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: mize bt pozorovina inava, zavrats nebo malatnost, NEZADOUGH UGINKY*: Valmi Gasté: Neutropene, Isukopenie, anemie, trombocytopenie, snizend chut
K jdlu, prijem, nauzea, zvracen, inava. Casté: Infekce dolnich cest djchacich, febrilni neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, periferni neuropatie, dusnost, bolest biicha, zdcpa, stomatitda, ordlni poruchy, hyperbiirubinemie, syndrom palmoplantarni erytrody-

sestezie, vyrazka, alopecie, pruritus, suchd kiize, proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, maldtnost, zvySend hladina jaternich enzymi, zvySend hladina alkalické fosfatazy v krvi, snizeni télesné hmotnosti. Méné caste: Septicky Sok, strevni infekee, plicnf infekee, infekce Zlugo-
vych cest, chripka, infekce mogowych cest, gingivitida, herpes zoster, tinea pedis, kandiddzni infekce, bakteridini infekce, infekce, neutropenicka sepse™*, infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nddorova bolest, pancytopenie, granulocytopenie, monocytopenie, erytro-
penie, leukocytdza, monocytdza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie, hypokalemie, hypofosfatemie, hypernatremie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, dzkost, insomnie, neurotoxicita, dysestezie, hyperestezie, hypestezie, synkopa, parestezie, pocit plent, letargie, zavrat,
bolest hlavy, snizeni zrakové ostrosti, rozostiend vidéni, diplopie, katarakta, suché o, vertigo, usni dyskomfort, angina pectoris, arytmie, palpitace, embolie, hypertenze, hypotenze, zrudnuti, plicni embolie, pleurdlni vypotek, rinorea, dysfonie, orofaryngedini bolest, epistaxe,
kaSel, hemoragickd enterokolitida, gastrointestinéini krvdceni, akutnf pankreatitida, ascites, ileus, subileus, kolitida, gastritida, refluxnf gastritida, ezofagitida, porucha vyprazdiiovani Zaludku, abdomindlni distenze, andinf zénét, ulcerace v Ustech, dyspepsie, gastroesofagedini
refluxni nemac, proktalgie, bukélni polyp, krvaceni désni, glositida, periodontalni nemoc, onemocnéni zubu, Fihant, flatulence, zdpach z dst, hepatotoxicita, bilidrni dilatace, olupovéni kiize, koprivka, fotosenzitivni reakee, erytém, akné, hyperhidraza, puchye, porucha nehtd, otok
kloub, artralgie, bolest kosti, myalgie, svalovd a kosterni bolest, svalova slabost, svalové kiete, bolest kongetin, rendinf selhani, neinfekéni cystitida, porucha mikce, hematurie, leukocyturie, menstruatnf porucha, zhorSeni celkového télesného zdravotniho stavu, bolest, pocit
2mén tElesné teploty, xerdza, diskomfort™ ", zv§Send hladina kreatininu v krvi, elektrokardiogram: prodlouzeny interval (T, zvySent INR, prodlouzent APTT, zv§iend hladina urey v krvi, 2v§Send hladina laktdtdehydrogendzy v krvi, pokles celkové hladiny proteind, vzestup G-reakiiv-
niho proteinu, pokles hematokritu. Post-marketingové zkusenosti:hiaSeny pripady intersticidlniho plicniho onemocnéni. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI™: Trifluridin je antineoplasticky analog nukleosidii zalozeny na thymidinu a tipiraci-hydrochlorid je inhibitor thymidin-

fosforyldzy (TPzy). Po zachycent nddorovimi burkami g triflurdin fosforylovin thymidin-kindzou, déle metabolizovan v buikdch na substrat kyseliny deoxyribonukleavé (DNA) a primo inkorporovan do DNA, €imz naruSuje funkei DNA a branf proliferact bungk. Po perordinim
podani e viak triflurdin rychle rozkladén TP4zou a ihned metabolizovan efektem printho priichodu, proto je do slozent priddn inhibitor TPazy, tipiraci-hydrochlorid, PODMINKY UGHOVAVANI™: NevyZadu Z4dné avastni podminky uchovavani, BALENI*: Balenf obsahu-

je 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 12/2020. Registrani &islo: EU/1/16/1096/001-008. Driitel registraéniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Camot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com. Pred predepsanim
pripravku si prectéte Souhm Gdajil o pripravku. Vydej Iégivého pripravku je vézén na Iékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostredkd verejného zdravotniho pojistént v indikaci kolorektdlnf karcinom, nen hrazen v indikaci karcinom Zaludku, viz Seznam cen a thrad 6givych
pripravk(: http:/ /www.sukl.cz/ sukl/ seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Pripravek k dispozici v Iekarmach. Dalf informace Ize vyZadat na adrese Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro tplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn (daji o pripravku ** vgimnéte si prosim zmén v informaci o 16&ivém pripravku Lonsurf
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PHESGQO® je prvni subkutanni lééba
dvéma protilatkami v jedné davce
u HER2 pozitivniho karcinomu prsu’*

P Snadna aplikace béhem ~ 5 minut*'*

P> Vyrazné zkracena doba podani a nasledného
sledovani pacienta ™

P Rychlé a pohodIné podani pro pacienty

PHESGO® ™' V¥

* ~ 5 minut odpovida ¢asu podani
pro udrzovaci davku. PERTUZUMAB-TRASTUZUMAB

Nasycovaci davka je ~ 8 minut.

v Zkrdcend informace o pripravku_ Phesgo 1200mg/ 600 my injekEni roziok. Registratni Cislo: EU/1/20/1497/001. Phesgo 600 my/600 mg injekeni roztok. Registracni &islo: EU/1/20/1497/002. Utinnd létka: pertuzumabum
atrastuzumabum. DrZitel registratniho rozhodnuti; Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Némecko. Indikace: Casny karcinom prsu: Pipravek Phesgo je indikovan k pouziti v kombinaci s chemoterapi: k neoadjuvantniéché dospélych pacienti
§ HER2-pozitivnim, lokdlng pokrogilym, inflamatornim nebo Gasnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence; k adjuvantni16cbe dospélyich pacientt s HER2-pozitivnim gasnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence. Metastazujfcr karcinom prsu:
Pripravek Phesgo je indikovén k pouZiti v kombinaci s docetaxelem u dospéljch pacientd s HER2-pozitivnim metastazujicim nebo lokalné rekurentnim neresekovatelnym karcinomem prsu, ktefi dosud nebyli I6ceni anti-HER? Iéky nebo chemoterapif pro
metastazujici onemocnéni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na l6zivé létky nebo na kteroukoli pomocnou létku. Upozornéni: Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych IéGivych pripravki, mé se prehledné zaznamenat ndzev poddvaného pfipravku a islo SarZe.
Pacienti [6Ceniv souasnosti intravendznim pertuzumabem a trastuzumabem mohou byt prevedeni na pripravek PHESGO (a naopak). Pfi pouziti é€ivych pripravki blokujicich aktivitu HER2, véeiné pertuzumabu a trastuzumabu, byl hldSen pokles ejekcni frakce
levé srdecni komory (LVEF). Pacienti po predchozi 16cha antracykliny nebo po predchozi radioterapii hrudniku mohou mit zviiSené riziko poklesu LVEF. Pripravek Phesgo nebyl studovan u pacienti s hodnotou LVEF <55 % (Gasny karcinom prsu) nebo <60%
(metastazujici karcinom prsu) pred Iéthou, s anamnézou méstnavého srdecniho selhani; s pgruchami, které mohou negativné ovlivnit Ginnost levé srdecni komory, jako jsou nekompenzovand hypertenze, neddvny infarkt myokardu, t&zkd srdecni arytmie
vyZadujici lecbu nebo predchozi kumulativni expozice antracyklindm odpovidajici >360 mg/m" doxorubicinu nebo jeho ekvivalentu; dale nebyl studovan u pacientii s poklesem ejekéni frakce levé srdecni komory na <50 % béhem predchozi adjuvantnilgchy
trastuzumabem. LVEF ma byt kontrolovéna pred zahdjenim 16chy pFipravkem Phesgo av pravidelnych intervalech behem [égby. Pri poklesu LVEF ma byt postupovano dle doporuceni v Souhrnu tidaji o pFipravku. Podani pFipravku Phesgo bylo spojeno s reakcemi
souvisejicimi s injekc definovanymi jako jakakoliv systémové reakce s priznaky, mezi které patfi horecka, tfesavka, zimnice a bolest hlavy. Pri 1§Ebé pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem a chemoterapii byly zjistény i tézke hypersenzitivni reakce veetnd
anafylaxe a fatdlnich pfihod. Je tfeba mit k okamite dispozici pFipravky k 166bé takovyich reakci a vybaveni pro akutnf pci. Pacienti [6Sent pFipravkem Phesgo v kombinaci s taxanem maji zvySené riziko febrilni neutropenie. Pfipravek Phesgo méiZe vyvolat t6zky
prijem. Pri uzivani trastuzumabu po uvedenina trh byly hldSeny tézké plicnf prihody, déle byly hldSeny pfipady intersticidiniho plicniho onemocnén. Klinicky vjznamné interakce: Nebyly provedeny Z&dné formalni studie [ékovych interake. V predchozich studiich
sintravendznim podénim obou Gginnych atek nebyly zjistany Zadné znamky jakekoli farmakokineticke interakce mezi pertuzumabem a trastuzumabem, docetaxelem nebo dalsimi cytostatiky. Hlani klinicky viznamné nezadouci dinky: Nejcastajsimi (> 30 %)
nezddoucimi Géinky hlaenymi u pacientii 166enych pfipravkem Phesgo nebo intravendznim pertuzumabem vkombinaci s trastuzumabem a chemoterapif byly alopecie, prijem, nauzea, anémie, astenie a bolest kloubd:; dale nejtastajsimi zavaznymi neZzadoucimi
piihodami (=1 %) byly febrilni neutropenie, srdecnr selhdni, pyrexie, neutropenie, neutropenické sepse, pokles poctu neutrofili a pneumonie. Davkavani a zpisob podani: Pripravek Phesgo se podava pouze subkutdnniinjekei. Misto vpichu je tfeba volit stiidave
pouze nalevém anapravém stehnu. Doporucend nasycovaci davkaje 1 200 mg pertuzumabu/600 mg trastuzumabu aplikovand po dobu 8 min s naslednym sledovanim po dobu 30 min nasledovand udrzovaci davkou (kazdé 3 tydny) 600 mg pertuzumabu/600
myg trastuzumabu aplikovanou po dobu & minutas néslednym sledovanim po dobu 15 minut. Pfi poddvani pacientim [é¢enym taxanem mabyt pfipravek Phesgo poddn pred taxanem. Pfi poddvéni pacientdm Iégenym rezimys antracykliny mé byt pripravek Phesgo
podan aZ po dokoncepi celého rezimu s antracyklinem. Metastazujics karcinom prsu: Pipravek Phesgo ma byt podévan v kombinaci s docetaxelem. Légba pripravkem Phesgo miZe pokragovat do progrese nemoci nebo do neprijatelné toxicity i po ukonceni
|68hy docetaxelem. Lasny karcinom prsu: PFi neoadjuvantnilééhé ma byt pripravek Phesgo poddvan ve tfech a7 Sesti cyklech vkombinaci s chemoterapif; pfi adjuvantni16tb& md byt pipravek Phesgo podévan po dobu celkem jednoho roku (aZ 18 cykli nebo do
rekurence onemocnéni nebo nepFijatelnd toxicity podle toho, co nastane drive) jako soucdst kompletnino rezimu I6by Sasného karcinomu prsu bez ohledu na termin operace. Soucésti16cby ma byt standardni chemoterapie obsahujicf antracykliny a/nebo
taxany. Lécha pfipravkem Phesgo mabyt zahdjena v den 1 prvniho cyklu s taxanem av poddvani se mé pokraGovat i v pfipadé ukongeni chemoterapie. PFi prevedenizintravendzni aplikace pertuzumabu a trastuzumabu na pFipravek Phesgo je tfeba postupovat die
doporugentv Souhrnu ddajd o pripravku. Dostupnd baleni pripravku: Phesgo 1 200 mg/B800 mg - jedna injekéni lahvicka obsahuje pertuzumabum 1 200 m%atrasluzumahum 600 mg v 15 ml roztoku. Phesgo 600 mg/600 mg injekcni roztok- jedna injekeni
lahvicka obsahuje pertuzumabum 800 mg a trastuzumabum 800 mg v 10 ml roztoku. Podminky uchovévani: Pripravek je nutné uchovavat v chladnitce (2 G° - 8 °C), chranit pred mrazem a svétlem. L&givy pripravek natazeny z injekéni lahvicky do injekéni
stikatky je fyzikélng a chemicky stabilni po dobu 28 dni pfi teploté od 2 °C do 8 °Cvtemnu a po dobu 24 hodin pfi okolniteplots (maximéing 30 °C) v rozptyleném dennim svétle. Z mikrabiologického hlediska md byt pripravek Phesgo pouZit okam/its, protoze
neobsahuje zadnou antimikrobialni konzervagni ldtku. Nen1i pouzit okamZité, doba a podminky uchovévni pripravku po otevFenf pred pouzitim jsou v odpovédnosti uZivatele anormaing by doba nemeéla bjt delsi nez 24 hodin pfi teploté od 2 °C do 8 °C, pokud
pfiprava injekenf stikatcky a natazent pripravku do injekén stfikatky neprobéhlo za kontrolovanych a validovanjch aseptickych podminek. Datum posledni revize textu: 13.1.2022. Vydej I8civého pripravku je vazdn na Iékarsky predpis. Lecivy pripravek ma
k 1.3. 2022 stanovenou uhradu z prostredki verejného zdravotniho pojisténi v indikacich HER2-pozitivniho metastazujiciho karcinomu prsu a adjuvantni 16Eby HER- pozitivniho Gasného karcinomu prsu. Dalsiinformace naleznete na www.sukl.cz. Varovéni pro
téhotné a potenciding t8hotné Zeny: Zeny ve fertilnim véku maji béhem I6cby pripravkem Phesgo a 7 mésici po posledni dévee pouZivat tginnou antikoncepci. Pouzivani pfipravku Phesgo se nedoporuduje behem téhotenstvi, pokud mozny pfinos pro matku
neprevysi mozné riziko pro plod. Pacientky, které otéhotni, je treba poutit o moZnosti poskozenf plodu. V pripadé Iécby téhotné pacientky pripravkem Phesgo nebo otghotnéni pacientky béhem I8chy pripravkem Phesgo nebo do 7 mésict od posledni dévky
pripravku Phesgo je Zddouci, aby pacientku peglivé sledoval multidisciplindrnitym. Jestlize byl pripravek Phesgo uzivan behem téhotenstvinebo pacientka béhem 6Eby nebo 7 mésict od posledni dévky othotnéla, je nutné bezprostredné ohldsit expozicina Roche
linku +420 602 298 181. Budou poZadovany dalSfinformace v souvislosti s expozicf pfipravku Phesgo b&hem téhotenstvia dale v prvnim roce Zivota kojence. To umozni spole&nosti Roche [6pe porozumét bezpeGnostnimu profilu pfipravku Phesgo a poskytovat
nélezité informace zdravotnickym organtm, poskytovatelim zdravotnicke péce a pacientim. DalSi informace o Efl'pravku ziskdte z platného Souhrnu tdaj o pripravku Phesgo nebo na adrese: Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/136f,
18600 Praha8, telefon 220 382 111, Podrobné informace o tomto pripravku jsou uverejnény nawebovych strankach Evropské 1ékové agentury (EMA) hitp:/ /www.ema.europa.eu/.

v Tento Ig&ivj pripravek podighd dalimu sledovani, To umozni rychié ziskani novich informaci o bezpeSnosti. Zidame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakékali podezieni na neZddouci dcinky na
www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek. DalSi informace o pripravku ziskate z platného Souhrnu dajii o pFipravku Phesgo, neho na adrese; Roche s.r.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/ 136,
186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou uverejnény na webovych strankéch Evropské Igkové agentury (EMA) hitp:/ /www.ema.europa.eu/.
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