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KEYTRUDA

(pembr0||zumab) for Injection 100 mg

KEYTRUDA® - IMUNOTERAPIE
PRO VASE PACIENTKY S TRIPLE-
NEGATIVNIM KARCINOMEM PRSU.’

Zkracena informace o lécivém piipravku

Nazev pripravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Injekcnilahvicka se 4 ml koncentratu obsahuje pembrolizumabum 100 mg. Pomocné tky:
Sacharcza, histidin, polysorbét 80, monohydrdt hydrochloridu-histidinu, voda pro injekci. Indikace: Pipravek KEYTRUDA je indikovan k 1écbé: 1. v monoterapii dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a staréich s
pokrocilym (neresekovatelnym nebo metastazujicim) melanomem; 2. v monoterapii k adjuvantni [écbé dospéljich a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia IIB, IC nebo IIl, kteff podstoupili
kompletnf resekd; 3. v monoterapi v prvni linii metastazujictho nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC) u dospélych, jejichz nadory exprimujf PD-L1, se skdre nddorového podilu (TPS) >50% bez pozitivnich
nddorovych mutaci EGFR nebo ALK; 4. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvnilinii u metastazujico neskvamdzniho NSCLC u dospélych, jejichz nddory nevykazujf pozitivn mutace EGFR nebo
ALK; 5. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prvni linii u metastazujiciho skvamaznino NSCLC u dospélyich; 6. v monoterapii u lokdIné pokrocilého nebo metastazujicho NSCLC u dospélyich, jejichz
KEYTRUDA, léceni cilenou terapif; 7. v monoterapii U dospélyich a pediatrickyich pacient(i od 3 let s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinovym lymfomem, u nichz selhala autologni transplantace
kmenovyich bunék (ASCT), nebo byl Iéceni alespof dvéma predchozimi terapiemi, pficemz ASCT neni moznosti 1échy; 8. v monoterapii u lokdIné pokroilého nebo metastazujicho urotelidiniho karcinomu u
dospélych, ktef(jiz byli léceni chemoterapif obsahujicf platinu; 9. v monoterapii u lokdIné pokrocilého nebo metastazujictho urotelidlntho karcinomu u dospélyich, u kteryich nenf chemoterapie obsahujfcf cisplatinu
vhodnd a u kterych nddory vykazujf expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) >10; 10. v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapil platinou a fluoruracilem (5-FU) v prni linii u metastazujicho
nebo neresekovatelného recidivujiciho skvamézniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-LT s CPS > 1; 11. v monoterapii u recidivujicho nebo metastazujicho HNSCC u
dospélych, jejichz nddory exprimujfPD-LTsTPS > 50%, a kteff podstupuji nebo podstoupili chemoterapii obsahujic platinu; 12. u dospélyich v kombinaci s axitinibem v prvnf linii u pokrocilého rendiniho karcinomu
(RCC); 13.v kombinacis lenvatinibem v prvnilinii u pokrocilého RCC u dospélych; 14. vmonoterapii k adjuvantniléché dospélych s RCC se zvySenym rizikem rekurence po nefrektomii, nebo po nefrektomii a resekci
metastatickych Iézf; 15. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorekedini karcinom (CRC), v monoterapii pro dospélé s MSI-H nebo dMIMR CRC: - v prni linii metastazujicho CRC, - po predchozi kombinované Iécbé zalozené na
fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujictho CRC; Nddory kromé CRC, v monoterapii k IEcbé ndsledujicich MSI-H nebo dMMR nddord u dospélych s. - pokrocilym nebo recidivujicim endometridinim
karcinomem, u kteryich dolo k progresi onemocnéni pfi nebo po predchozi 1éché zalozené na platiné v jakémkoli rezimu Iécby a keeff nejsou kandidéty pro kurativnf chirurgickou Iécbu nebo radioterapii, -
neresekovatelnymi nebo metastazujiciminddory Zaludku, tenkého stieva nebo Zucovyich cest, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem nebo po alespori jedné predchozi Iécbé; 16. vkombinacis chemoterapif
na bézi platiny a fluorpyrimidinu v prvni linii k Ié¢hé pacient s lokdiné pokrocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim kardnomem jicnu nebo HER-2 negativnim adenokarcinomem gastroezofagedin junkce
u dospélych, jejichz nddory exprimuji PD-L1s CPS > 10; 17. v kombinaci s chemoterapif v neoadjuvantni [écbé a ndsledné po chirurgické 1é¢hé v monoterapii v adjuvantni 1écbé u dospélych s lokdIné pokrocilym
nebo Casnym stadiem triple-negativniho karcinomu prsu (TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 18. v kombinaci s chemoterapii u lokdlné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujiciho TNBC u dospélych,
jejichz nddory exprimujf PD-L1 s CPS > 10 a kteff dosud nebyli Iéceni chemoterapif pro metastatické onemocnéni; 19. v kombinaci s lenvatinibem u pokrocilého nebo rekurentniho endometridiniho karcinomu
u dospélych, u nichZ doslo k progresi onemocnéni béhem predchozi 1écby terapif obsahujict platinu v jakémkoli rezimu nebo po i a kteff nejsou kandiddty na chirurgicky zakrok nebo ozafovani; 20. v kombinaci s
chemoterapifs nebo bez bevacizumabu u perzistentniho, recidivujicho nebo metastazujiciho karcinomu délozniho hrdla u dospélyich, jejichz nadory exprimujf PD-L1 s CPS > 1. Davkovani a zpiisob podani:
Doporucend davka pfipravku KEYTRUDA u dospélyich je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdyich 6 tydndi. Doporucend ddvka pifpravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickyich pacient(i ve véku od 3 let vyse
s cHL nebo pacient(i od 12 let vySe s melanomem je 2 mg/kg ®lesné hmotnosti (bw - bodyweight) (aZ do maximaini ddvky 200 mg) kazdé 3 tydny. Ddvka se podévd intravendzni infuzf po dobu 30 minut. Pfi
podavani pripravku KEYTRUDA v rémci kombinace s chemoterapif je nutno pripravek KEYTRUDA podévat prvni. Pacienty je nutno pripravkem KEYTRUDA Iécit do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity
(a aZ po maximdIni dobu trvani léchy, pokud je to pro indikaci specifikovano). Byly pozorovany atypické odpovédi (. pocétecni prechodné zvétSeni nddoru nebo vznik novyich malyich Iézf béhem prvnich nékolika
mésicl, ndsledované zmengenim nddoru). Klinicky stabilni pacienty s pocdtecnimi zndmkami progrese nemodi se doporucuje Iéit dél, dokud se progrese nepotvrd. Dalsi podrobné informace ohledné ddvkovdnia
trvani1écby v jednotlivych indikacich udévd Souhm dajti o pripravku (SPC). Davkovan pfipravkd v kombinaci s pembrolizumabem viz SPC pro soubézné pouvitd Iéciva. Zvlastni upozornéni: Vyhodnoceni stavu
PD-L1: P¥i hodnocenf stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je dileZité zvolit dobfe validovanou a robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost biologickyich [écivyich pripravk(i, mé se prehledné zaznamenat nézev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze. Imunitné zprostredkované neZddoudi ticinky: U pacient, kterym byl podavan pembrolizumab, se vyskytly nezadoucf dcinky souvisejici s imunitou, vCetné zdvaznych a
fatélnich, vétsina z nich byla reverzibilni a zviddla se pierusenim poddvan pembrolizumabu, podanim kortikosteroidd a/nebo podplimou léchou. Mohou se vyskytnout nezédouc ticinky postihujic soucasné vice
télesnych systém(, napf. pneumonitida, kolitida, hepatitida, nefritida, endokrinopatie, koZnf neZadouci ticinky, dal3f nezadoucf tcinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen pfi jakémkoli
imunitné zprostiedkovaném nezadoucim (cinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostfedkované nezddoucf toxicité stupné 4, kromé endokrinopati, které jsou zviddnuty hormondini
substituct. Pembrolizumab miiZe byt znovu nasazen po 12 tydnech po posledni davce pripravku KEYTRUDA, pokud se nezddouci ticinek zlepsi na stuperi < 1 a ddvka kortikosteroidd byla redukovdna na < 10mg
prednisonu nebo jeho ekvivalentu za den. Lécba pembrolizumabem miiZe u pifiemcti transplantovanyich solidnich organd zvysit riziko rejekce, je nutné zvazit benefit/risk. U pacient(i s cHL, podstupujicich alogenni
transplataci kostnf dfené, byly pozorovdny pripady GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Interakee: Nebyly provedeny zidné forméini
farmakokinetické studie Iékovych interakl. Pembrolizumab se odstranuje z obéhu katabolizaci, Zadné metabolické Iékové interakce se nepredpoklddaji. Pred nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout
podavani systémovych kortikosteroid{ nebo imunosupresiv, a to kvl jejich potencidinimu viivu na farmakodynamickou aktivitu a tcinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebo jiné imunosupresiva
v3ak Ize pouzivat po nasazeni pembrolizumabu k 1é¢bé imunitné zprostfedkovanych nezadoucich Ucink(i. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o poddvéni pembrolizumabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Zeny ve
fertilnim véku musf béhem [échy a nejméné 4 mésice po posledni davce pembrolizumabu pouZivat tcinnou antikoncepdi. Neni zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Je nutno se
rozhodnout, zda prerusit kojenf nebo vysadit pembrolizumab. NeZadouci tcinky: Velmi casté (> 1/10): infekce mocovych cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, leukopenie, hypotyredza, snizenf chuti k
jidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, zavrat, perifernf neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kasel, dysfonie, préijem, bolest bicha, nauzea, zvracen, zacpa, vyrdzka, pruritus, alopecie, muskuloskeletdlni
holest, myozitida, artralgie, bolest v koncetiné, tinava, astenie, edém, pyrexie, zvySeni ALT, AST, lipdzy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumonie, lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojend s
inflizi, hypotyredza, tyreoiditida, adrenaInf insuficience, hypokalemie, hypokalcemie, hyponatremie, letargie, suché oko, srdecnf arytmie (vetné fibrilace sinf), pneumonitida, kolitida, suchd tsta, hepatitida, tézké
kozni reakce, suchd kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, myozitida, artritida, nefritida, akutnf poskozeni ledvin, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, hyperkalcemie, zvySeni ALP, bilibrubinu
v krvi. Uddna vzdy nejyssf frekvence vyskytu. Prfpravek KEYTRUDA, v monoterapii nebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit pfi nezadoucich tcincich stupné 4 nebo recidivujicich imunitnich nezadoucich
(cincich stupné 3, pokud nenf v tabulce T SPC uvedeno jinak. Podrobnéjsf informace o vyiskytu a pravach ddvky pfi I6ché v monoterapii nebo v kombinadi s chemoterapif, axitinibem Ci lenvatinibem viz SPC
piipravk{i. Pf hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacient(i s cHL, se pifpravek KEYTRUDA mus vysadit do zlepseni nezédoucich (cink(i na stuperi 0 az 1. Upozornéni: Pembrolizumab miize mit mimy vliv
na schopnost fidit motorova vozidla a obsluhovat stroje. Po poddni pembrolizumabu byla hldSena tinava. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického hlediska md byt pripravek, jakmile se nafedi, pouzit
okamyité. Neni-li pouZit okam?ité, chemické a fyzikaInf stabilita piipravku po otevieni ped pouzitim byla prokdzana na dobu 96 hodin pfi 2 a7 8 °C. Uchovavani: Uchovdvejte v chladnicce (2 a7 8°C). Baleni:
Jednainjekénilahvicka 10ml se 4 ml koncentratu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Kontaktnf
e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registracni dislo: EU/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu: 14. 10. 2022. RCN 000023442-(Z. Zpisob vydeje: Vézdn na Iékarsky predpis. Zplisob
Ghrady: Lécivy pfipravek je hrazen z prostfedkil vefejného zdravotniho pojistént (indikace 1,2,3,4,5,8,10,* od 1.9.2022 indikace15., pouze MSI-H/DMMR metastazujici CRC v 1.Jinii - viz www.sukl.cz).

Drive neZ pfipravek predepiSete, seznamte se prosim s tplnym souhmem Udajii o pfipravku.

*Vgimnéte si, prosim, zmény v Souhrnu ddajli o pfipravku.

Refernce: 1. SPCLP Keytruda na www.sukl.cz, datum revize textu 14.10.2022.

-
¢ 9 MSD Copyright © 2023 Merck & Co,, Inc, Rahway, NJ, USA a pfidruzené spolecnosti. Vsechna prdva vyhrazena.
: S ONCOLOGY Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceskd republika, IC: 028462564
Tel.: +420 277 050 000, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.MSD.cz
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EDITORIAL

Editorial

V éfe precizni mediciny se hlavni usili
zaméruje na identifikaci molekuldrnich
marker( k predikci 1é¢ebné odpovédi
a soucasné jsou hledany targetovatelné
cile pro onkologickou lé¢bu. Nicméné
i v této dobé je tfeba vénovat se proble-
matice vzniku nddorového onemocnéni
ajeho prevence a v neposledni fadé také
jeho ¢asné diagnostice.

Casna diagnostika muaze identifiko-
vat onemocnéni v lokalizovaném stadiu,
kdy je stale fesitelné a je vysoka prav-
dépodobnosti vylé¢eni nebo dlouho-
dobého preziti. Tato strategie je zvlasté
dilezitd v pfipadé onemocnéni se Spat-
nou progndézou, tzv. poor prognosis
cancers.

Spoluprace clenskych statl Evropské
unie (EU) v této oblasti vznikla v dobé
francouzského predsednictvi Rady EU.
Francouzsky narodni onkologicky insti-
tut (Institut National du Cancer) pfi této
pfilezitosti uspofadal v Unoru 2022 ex-
pertni konferenci European Cancer Mee-
ting, kde byly stanoveny hlavni milniky
a priority tykajici se nadorovych one-
mocnéni se $patnou prognozou. Pri této
prilezitosti byla ustanovena pracovni sku-

pina, jejimiz ¢leny se stali i zastupci Ma-
sarykova onkologického ustavu v Brné,
doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D. a MUDr. Radka
Obermannova, Ph.D., ktefi se problemati-
kou nadort se Spatnou prognézou dlou-
hodobé zabyvaji.

Na prvnim setkani pracovni skupiny
pro,poor prognosis cancers” v Pafizi byla
zejména vymezena oblast nador(, které
naplniuji definici Spatné prognozy. Jedna
se o0 nadory, jejichz pacienti maji v dobé
stanoveni diagnézy pravdépodobnost
pétiletého preziti méné nez 33 %. Tato
onemocnéni mohou tvofit az 30 % na-
dorli u muzd a 20 % nadorud u Zen. Patfi
mezi né zejména nadory slinivky bfisni,
zaludku a jicnu, jater a Zlu¢ovych cest,
mozku a plic. Kromé toho byly stano-
veny hlavni sméry, kterymi se skupina
bude zabyvat: transla¢ni a klinicky vy-
zkum a sdileni dat z redIné klinické praxe
ve prospéch lepsiho porozuméni témto
onemocnénim a odstranovani bariér, jez
mohou vést k pozdnimu zéchytu téchto
nadord.

Druhé setkani pracovni skupiny se
uskutecnilo béhem kongresu spolec-
nosti European Society for Medical On-

cology v Pafizi, na kterém byly vyty-
¢eny prvni cile pracovni skupiny, a to
vypracovat spole¢ny prehled literatury
aidentifikovat nejproblematictéjsi etapy
v pribéhu diagnostiky a 1é¢by téchto
onemocnéni, tj. popsat cesty pacienta
(tzv. patient pathays) s nejvétsim rizikem
zpozdéni v diagnostice a lé¢bé a pokusit
se najit optimalni model, ktery by mohl
fungovat napfic zdravotnickymi systémy
jednotlivych ¢lenskych zemi EU.

Za timto ucelem nyni probiha sbér
dat popisujici ¢asové Useky diagnostiky
a lécby v centrech, kterd tyto informace
shromazduji, napt. Karolinska Compre-
hensive Cancer Center ve Stockholmu
a Masarykuav onkologicky ustav. Ziskana
data budou vzdjemné porovnavana
a soucasné podrobena analyze s cilem
navrhnout moZnosti pro optimalni cestu
pacientd.

Osobné véfim, ze tato mezinarodni
iniciativa pfispéje k nalezeni reeni, kterd
pomohou zlepsit vyhlidky pacientl s na-
dory se Spatnou prognézou.

doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D.
Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Klin Onkol 2023; 36(2): 91

91




OBSAH

Obsah | Contents

Editorial

PREHLEDY | REVIEWS

Obrazem fizena adaptivni brachyterapie karcinomu délozniho hrdla - praktickd doporuceni

Image guided adaptive brachytherapy of cervical cancer — practical recommendations
Vojtisek R.

Biomarkery jako prognostické a prediktivni faktory u pacientd s hepatocelularnim karcinomem
podstupujicich radiologické onkologické intervence
Biomarkers as prognostic and predictive factors in patients with hepatocellular carcinoma

undergoing radiological oncological interventions
Zavadil J, RohanT., Juracek J,, Kiss I, Ostfizkova L., Valek V., Slaby O., Andrasina T.

PUVODNI PRACE | ORIGINAL ARTICLES

Results of the study of mucosal immunity indices in patients with cancer of the oral cavity

and oropharynx during radiotherapy or chemoradiotherapy therapy and immunotherapy

with a/B-defensins

Viysledky studie ukazatell slizni¢nf imunity u pacientd s karcinomem Ustni dutiny a orofaryngu béhem radioterapie

nebo chemoradioterapie a imunoterapie a/R-defenziny
Hirna H. A, Maltsev D.V,, Rozhko M. M., Kostyshyn I. D.

Oncolytic Newcastle disease virus effects on immune response — a new issue in cancer treatment

Ucinky onkolytického viru Newcastleské choroby na imunitni odpovéd — nové problematika v 1é¢bé nadorovych onemocnéni
Kooti W., Esmaeili Gouvarchin Ghaleh H., Farzanehpour M., Dorostkar R., Jalali Kondori B, Bolandian M.

Pilotna analyza mutacii génov asociovanych s Lynchovym syndromom u slovenskych pacientov
s rakovinou prsnika

Pilot study of gene mutations associated with Lynch syndrome in Slovak patients with breast cancer
Krasni¢anova L., Saade R, Pris¢akova P, Gbelcova H., Kalavska K., Karaba M., Benca J.,
Mego M., Repiska V.

Vybrané epidemiologické ukazovatele zhubnych nadorov hlavy a krku na Slovensku
v porovnani so zahrani¢im

Selected trends in head and neck cancer epidemiology in Slovakia — an international comparison
Ondrusova M, Suchansky M., Ondrus D., Markova S.

91

96

104

112

124

130

135

92 Klin Onkol 2023; 36(2)




. KIMMTRAK”

(tebentafusp)

100 pg/0,5 ml koncentrat pro infuzni roztok

Prodluzuje preziti pacientu
s metastatickym uvealnim melanomem'?

Reference: 1. Nathan P, Hassel JC, Rutkowski P, et al. IMCgp100-202 Investigators. Overall survival benefit with tebentafusp in metastatic uveal melanoma. N Engl J Med.
2021 Sep 23; 385(13): 1196-1206. doi: 10.1056/NEJM0a2103485. 2. Kimmtrak EMA SmPC https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kimmtrak-
epar-product-information_cs.pdf.

Zkracena informace o pfipravku Kimmtrak ¥ .

Nazev pfipravku: KIMMTRAK 100 pg/0,5ml koncentrat pro infuzni roztok e U€inna latka: tebentafuspum e SlozZeni: Jedna injekéni lahvicka o objemu 0,5ml obsahuje
tebentafuspum 100 pg, coz odpovida koncentraci pfed nafedénim 200 pg/ml. e Lékova forma: koncentrat pro infuzni roztok e Terapeuticka indikace: monoterapie pro
léCbu dospélych pacientli s neresekovatelnym nebo metastatickym uvedinim melanomem s pozitivnim lidskym leukocytarnim antigenem (HLA)-A*02:01 e Davkovani
a zplsob podani: Doporu¢ena dévka je 20 ug v den 1, 30 pug v den 8, 68 pg v den 15 a nasledné 68 g jednou tydné. Intravendzni podéni, doporu¢ena doba podévani infuze
je 15 az 20 minut. Pripravek se musf naredit injek&im roztokem chloridu sodného 9mg/ml (0,9%) s obsahem lidského albuminu pro intravendzni infuzi ® Kontraindikace:
hypersenzitivita na Iécivou latku nebo pomocnou latku ® Upozornéni pro pouziti: Syndrom z uvolnéni cytokinu (CRS) — CRS vznikl ve vétsiné piipadl v den infuze.
U pacientt je tfeba sledovat znamky CRS (pyrexie, hypotenze, hypoxie, zimnice, nauzea, zvraceni, Unava a bolest hlavy) nejméné 16 hodin po prvnich tfech infuzich. Pokud
je zjistén CRS, musi byt zahajena lécba (viz SPC). Akutni kozZni reakce — vyrazka, svédéni, erytém a kozni edém se objevily po kazdé z prvnich tii infuzi a v pribéhu asu se
snizovala jejich zavaznost a Cetnost. V pfipadé potfeby je Ize I€Cit antihistaminiky a topickymi kortikosteroidy. Pfi pfetrvavajicich a zavaznych pfiznacich je tfeba zvazit podavani
systémovych steriodd. Srdeéni onemocnéni - Byly pozorovany srdecni piihody, jako je sinusova tachykardie a arytmie. Pacienti s kardiovaskularnimi poruchami mohou
byt vystaveni zvySenému riziku nasledkd souvisejicich s CRS a maji byt peclivé sledovani. LéGba tebentafuspem se ma provadét s opatrnosti u pacient s predispozici nebo
anamnézou prodlouzeni QT intervalu a uZivajicich Iégiva prodiouzujici QT interval. U vSech pacientli ma byt pfed podanim tebentafuspu a po ném béhem prvnich 3 tydnl
|éCby a nasledné podle klinické indikace proveden elektrokardiogram (detaily viz SPC). Antikoncepce — Zeny ve fertiinim véku musi pouzivat U¢innou antikoncepci béhem
léCby tebentafuspem a alespon 1 tyden po posledni davce. ® Nezadouci uginky: Nejcastéjsimi nezadoucimi Udinky léCiva u pacientd lécenych pripravkem KIMMTRAK
byly syndrom z uvolnéni cytokinG (88 %), vyrazka (85 %), pyrexie (79 %), svédéni (72 %), Unava (66 %), nauzea (56 %), zimnice (55 %), bolest bficha (49 %), edém
(49 %), hypo/hyperpigmentace (48 %), hypotenze (43 %), sucha kiize (35 %), bolest hlavy (32 %) a zvraceni (34 %) ® Interakce: Nejvyssi riziko interakci je béhem prvnich
24 hodin po prvnich tfech davkach u pacientd soucasné uzivajicich substraty CYP450 s Uizkym terapeutickym indexem. Je tfeba sledovat toxicitu (napf. u warfarinu) nebo
koncentraci léCiva (napt. u cyklosporinu). Podle potfeby se ma déavka soucasné uzivanych Iékd upravit. ® Téhotenstvi a kojeni: Podavani tebentafuspu se téhotnym a zenam
v reprodukenim veéku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje. Kojeni ma byt béhem 1€¢by preruseno. ¢ Podminky uchovavani: Uchovévejte a prevazejte v chladu
(2 °C -8 °C). Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce chranénu pred svétlem. e Drzitel rozhodnuti o registraci: Immunocore Ireland Limited, Unit 1, Sky Business Centre,
Dublin 17, D17 FY82, Irsko ® Registracéni ¢islo: EU/1/22/1630/001 e Datum prvni registrace: 1/4/2022 e Datum revize textu: 1/4/2022

\Wydej léCivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek neni hrazen z prostredkd vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace o pfipravku naleznete
v platném Souhrnu Udajti o pfipravku, ktery je k dispozici na https://www.ema.europa.eu/. Pfed predepsanim piipravku si prectéte Souhrn Gdajl o pripravku.

V¥ Tento Iéivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpednosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakakoli podezient
na nezédouci Uc¢inky na www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Urceno pouze pro zdravotnické pracovniky.
Medison Pharma s. r. 0., Scott.Weber Workspace, Plynarni 10/1617, 170 00 Praha 7, e-mail: office.czech@medisonpharma.com
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ONIVYDE PEGYLATED
LIPOSOMAL: HIT

ONIVYDE pegylated liposomal je schvalen

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

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

SLOZENI*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat pro infuzni disperzi
Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentrétu obsahuje irinotecanum 43 mg (jako irinotecani
sucrosofatum v pegylované lipozomalni formé). INDIKACE*: Lécba metastazujiciho
adenokarcinomu pankreatu, v kombinaci s fluoruracilem (5-FU) a leukovorinem (LV),
u dospélych pacientt, u nichz doslo k progresi po terapii zalozené na gemcitabinu.
DAVKOVANi A ZPUSOB PODANi*: Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal smi
pacientim predepisovat a podavat pouze [ékafi a zdravotnicti pracovnici se zkusenostmi
s protinddorovymi terapiemi. Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem
nelipozomélnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi zamérovan. Pripravek ONIVYDE
pegylated liposomal, leukovorin a fluoruracil se maji podavat postupné. Doporucena
davka a rezim pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal je 70 mg/m? intravendzné po
dobu 90 minut, nasledné LV 400 mg/m? intravendzné po dobu 30 minut a poté 5FU
2400 mg/m? intravendzné po dobu 46 hodin, s podavanim kazdé 2 tydny. Pripravek
ONIVYDE pegylated liposomal se nemé podavat jako monoterapie. Snizenou pocatecni
davku pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? je tfeba zvazit u pacientd,
o nichz je zndmo, Ze jsou homozygoty alely UGT1A1*28. V naslednych cyklech je tieba
2vazit zvyseni davky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/m? pokud
je tolerovéna. PREMEDIKACE*: Doporucuje se standardnimi dévkami dexamethasonu
(nebo ekvivalentnim  kortikosteroidem) spolecné s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym
antiemetikem) alespon 30 minut pred infuzi pripravku ONIVYDE pegylated liposomal
Upravy davek se doporucuiji ke zvladnuti toxicit 3. a 4. stupné souvisejicich s piipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal. Porucha funkce jater: pfipravek se nema pouzivat
u pacientt s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo AST a ALT > 2,5nasobek horni meze
normalu (ULN) nebo > 5nasobek ULN, pokud jsou v jatrech pfitomny metastazy. Porucha
funkce ledvin: U pacientd s mirmou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni
nutna Uprava dévky. Pripravek se nedoporucuje u pacientt se zévaznou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza zavazné
hypersenzitivity na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni. ZVLASTNI
UPOZORNENI*: Obecnd: Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem
jinych nelipozomélnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi zamérovan. Myelosuprese/
neutropenie: Doporu¢uie se sledovat kompletni krevni obraz. Febrilni neutropenii je tfeba
okamzité it Sirokospektrymi intravendznimi antibiotiky v nemocnici. LéCbu pfipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal je tfeba pozastavit, pokud se vyskytne febrilni neutropenie
nebo klesne absolutni pocet neutrofilt pod 1500/mm?. Pacienti se zavaznym selhanim
kostni dfené nemaji byt léceni pripravkem ONIVYDE pegypated liposomal. Predchozi
ozafovani oblasti bfiéni v anamnéze zvySuje riziko zévazné neutropenie a febrilni
neutropenie po [é¢bé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U pacientt s ozafovanim
oblasti bfidni v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani krevniho obrazu a je tfeba zvazit
pouziti myeloidnich ristovych faktoru. U pacientu, kterym je pfipravek ONIVYDE pegylated
liposomal podévan soubézné s ozafovanim, je tfeba postupovat s opatrnosti. U pacientt
s nedostatecnou glukuronidaci bilirubinu miize pfi [€cbé pfipravkem ONIVYDE pegylated
liposomal existovat zvysené riziko myelosuprese. U asijskych pacientl existuje zvysené
riziko zévazné a febrilni neutropenie po [é¢bé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal
U osob, které jsou 7/7 homozygoty alely *28 genu UGT1A1*28, existuje zvysené riziko
neutropenie. Imunosupresivni Ucinky a vakciny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci Zivymi
vakcinami. Mrtvé ¢iinaktivované vakciny se mohou podavat; odpovéd na né viak muze byt

Available at https://wwwz2.tri-kobe.org/nccn/guideline/pancreas/english/pancreatic.pdf.Last accessed March 2021.

snizend. Interakce se silnymi induktory CYP3A4, silnymi inhibitory CYP3A4 nebo silnymi
inhibitory UGTIAL: |ze podévat se silnymi induktory enzymu CYP3A4 pouze pokud
neexistuji zadné terapeutické alternativy. Je tieba zvazit substitucni terapii neindukujici
enzymy, a to nejméné 2 tydny pred zahdjenim 1écby pripravkem ONIVYDE pegylated
liposomal. se nesmi podavat se silnymi inhibitory enzymu CYP3A4. Podévani je tieba
ukongit nejméné 1 tyden pred zahajenim [écby pfipravkem ONIVYDE pegylated liposomal
Lze podavat se silnymi inhibitory UGT1A pouze pokud neexistuji zadné terapeutické
alternativy. Prijem: Prijem se mUze objevit Casné (nastup béhem < 24 hodin po zahéjeni
lécby pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal) nebo opozdéné (> 24 hodin). U pacientd,
u kterych dojde k casnému nastupu prajmu, je tieba zvazit terapeuticky a profylakticky
podavany atropin, pokud neni kontraindikovan. Podavani loperamidu je tfeba zahgjit pfi
prvnim vyskytu fidké stolice nebo prijmu nebo ihned po nastupu Castéjsino vyprazdiovani
stfev nez obvykle. Loperamid je tieba podévat do doby, nez bude pacient alespor 12 hodin
bez prijmu. Jestlize prijem pretrvava, i kdyz pacient uziva loperamid déle nez 24 hodin, je
tfeba zvézit podplmou lécbu peroralnimi antibiotiky. Loperamid se nesmi podavat déle
nez 48 po sobé nasledujicich hodin z dlvodu rizika paralytického ileu Jestlize prijem
pretrvava déle nez 48 hodin, ukoncete podavani loperamidu, monitorujte a doplite
tekutiny s obsahem elektrolyttl a pokracujte v antibiotické podptrné (écbé. Lécbu
pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal je tfeba odlozit do doby, nez prujem dosahne
< 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pred Iécbou). Nesmi se podévat pacientim
se stfevni obstrukci a chronickym zénétlivym onemocnénim stfev, dokud neodezni
Cholinergni reakce: Prijem s ¢asnym nastupem mohou provézet cholinergni pfiznaky,
jako jsou rinitida, zvysend salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, miéza a hyper-
peristaltika. V pripadé cholinergnich priznaku je tieba podat atropin. Akutni reakce na infuzi
a souvisejici reakce: V piipadé zavaznych hypersenzitivnich reakci, véetné akutni reakce
na infuzi, anafylaktické/anafylaktoidni reakce a angioedému**, je treba lécbu pfipravkem
ONIVYDE pegylated liposomal ukongit. Predchozi Whippleova operace: Je tfeba sledovat
znémky infekci. Cévni onemocnéni: ONIVYDE pegylated liposomal je spojovén s trombo-
embolickymi prihodami, jako je plicni embolie, Zilni trombdza a arterialni trombo-
embolismus. Pro odhaleni pacient s vice¢etnymi rizikovymi faktory kromé zakladniho
novotvaru ma byt odebrana dikladna anamnéza. Pacienti maji byt informovani
0 zndmkach a symptomech tromboembolie a maji okamzité kontaktovat |ékafe nebo
zdravotni sestru, pokud se u nich takové zndmky nebo symptomy objevi. Plicni toxicita.
U pacientli lécenych nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly pfihody podobné
intersticilnimu plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory patfi preexistujici plicni
onemocnéni, podavani pneumotoxickych lécivych pripravkd, kolonie stimulujicich faktord
nebo predchozi radiacni terapie. U téchto pacienty je tfeba peclivé sledovat respiracni
pfiznaky pfed [é¢bou pfipravkem ONIVYDE pegylated liposomal i béhem ni. Objevi-li se
nové nebo progresivni dyspnoe, kasel a horecka, je tieba lécbu pripravkem ONIVYDE
pegylated liposomal okamzité prerusit az do vyhodnoceni diagnézy. U pacientd
s potvrzenou diagnézou ILD je tieba lécbu pripravkem ukoncit. Porucha funkce jater:
Pacienti s hyperbilirubinemii méli vy3si koncentrace celkového SN38, a proto je u nich
2zvysené riziko neutropenie. U pacientt s celkovym bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je tieba
pravidelné sledovat krevni obraz. U pacientt s poruchou funkce jater (bilirubin > 2nésobek
horni hranice normalnino rozmezi [upper limit of normal, ULNI; transaminazy > 5Snasobek
ULN) je tieba postupovat opatmé. Pokud se pripravek ONIVYDE pegylated liposomal
podavé v kombinaci s jinymi hepatotoxickymi [éCivymi pripravky, je zapotfebi opatrnosti.
Porucha funkce ledvin: Pouziti pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal u pacient

onivyde®

pegylated liposomal irinotecan

s vyznamnou poruchou funkce ledvin nebylo stanoveno. Pacienti s podvahou: u pacientd
s body mass indexem < 18,5 kg/m? je tfeba postupovat opatrné. Pomocné latky: obsahuje
33,1 mg sodiku v lahvicce, coz odpovida 1,65% doporuceného maximélnino denniho
pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery Cini 2 g sodiku. INTERAKCE*:
Soubézné podavani s induktory CYP3A4 (antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital nebo
karbamazepin), rifampin, rifabutin a tfezalka te¢kovana) muze snizit a soubézné podavani
sinhibitory CYP3A4 (napf. grapefruitovou stavou, klarithromycinem, indinavirem, regorafe-
nibem, itrakonazolem, lopinavirem, nefazodonem, nelfinavirem, ritonavirem, sachinavirem,
telaprevirem, vorikonazolem) a inhibitory UGTIAL (napf. atazanavirem, gemfibrozilem,
indinavirem, regorafenibem) mize zvysit systémovou expozici pfipravku ONIVYDE
pegylated liposomal. Soucasné podavéni s cytostatickymi latkami (véetné flucytosinu)
muze zhorsit nezadouci ucinky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal**. FERTILITA*:
Pred zahajenim podavani pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal zvazte moznost poucit
pacienty o zachovani pohlavnich bunék**. TEHOTENSTVI*: Nedoporucuje se. KOJENI*:
kontraindikovano. ANTIKONCEPCE*: Muzi i zeny musi pouzivat Ucinnou antikoncepci
v priibéhu [écby a jeste 7 mésici po ukonceni l€Cby u Zen a 4 mésice u muzd. UCINKY
NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbat zvysené pozornosti
NEZADOUCH UCINKY*: Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie,
hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snizend chut k jidlu, zavrat, prijem,
zvraceni, nauzea, bolest bricha, stomatitida, alopecie, pyrexie, periferni otok, zanét sliznice,
Unava, astenie, snizeni hmotnosti. Casté: septicky $ok, sepse, pneumonie, febrilni
neutropenie, gastroenteritida, oralni kandidoza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie,
hypofosfatemie, insomnie, cholinergni syndrom, dysgeuzie, hypotenze plicni embolie,
embolizace, hluboka Zilni trombdza, dyspnoe, dysfonie, kolitida, pruritus**, hemoroidy,
hypoalbuminemie, akutni renalni selhani, reakce spojend s infuzi, edém, zvyseny bilirubin,
zvySend ALT, zvydend AST, zvyeni INR. Méné Casté: biliarni sepse, hypersenzitivita,
trombdza, hypoxie, ezofagitida, proktitida, kopfivka**, vyrazka**, makulopapuldzni vyrazka,
diskolorace nehtu. Neni zngmo**: anafylakticka/anafylaktoidni reakce, angioedém, erytém.
PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerazy |) zapouzdreny
v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je derivatem kamptothecinu
Kamptotheciny pusobi jako specifické inhibitory enzymu DNA topoizomerazy . Irinotekan
a jeho aktivni metabolit SN-38 vytvafeji reverzibilni vazbu s komplexem topoizomeréaza
|-DNA a indukuji jednoretézcové léze DNA, které blokuijf replikacni vidlici DNA a odpovidaji
za cytotoxicitu. Irinotekan se metabolizuje prostfednictvim karboxylesterazy na SN-38.
SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerazy | purifikované z nadorovych bunécnych linif
Clovéka a hlodavcu priblizné 1000krat silnéjsi nez irinotekan. PODMINKY UCHOVAVANI*:
Uchovavejte v chladniéce (2-8 °C). Chrante pred mrazem a svétlem. BALEN*: 1 injekéni
lahvicka obsahujici 10 ml koncentratu. Datum posledni revize textu: 08/2022. Registraéni
Eislo: EU/1/16/1130/001. Drzitel registraéniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier 50, rue
Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Pfed predepsanim pfipravku si pfectéte Souhm
Udajui o pripravku. Vydej [é¢ivého pripravku je vazan na lékar'sky priedpis. Pripravek je hrazen
z prostredk vefejného zdravotniho pojisténi viz Seznam cen a Uhrad écivych pripravkl
http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Pfipravek je
k dispozici v [ékdréch. Dalsi informace lze vyzadat na adrese Servier sr.o., Na Florenci
2116/15,110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111.

* pro Uplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tdaju o pripravku
**\/Simnéte si prosim zmén v informaci o [é¢ivém pripravku ONIVYDE pegylated liposomal
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Obrazem frizena adaptivni brachyterapie
karcinomu délozniho hrdla — prakticka doporuceni

Image guided adaptive brachytherapy of cervical cancer —

practical recommendations

Vojtisek R.

Onkologicka a radioterapeuticka klinika LF UK a FN Plzen

Souhrn

Vychodiska: Brachyterapie (BRT) je nedilnou soucasti radikéIni radioterapie (RT) nebo radiochemo-
terapie (RCHT) u pacientek, které nejsou vhodnymi kandidatkami k opera¢nimu feseni. Jedna se
vétsinou o pacientky s lokalné pokrocilymi karcinomy délozniho hrdla. Cilem celého snazZeni pi plé-
novani BRT bylo, stéle je a jisté nadale bude co mozna nejlépe definovat anatomické hranice nadoru
a vztah nadoru k rizikovym organtm (organs at risk — OAR), a to za pouziti dostupnych modernich
zobrazovacich metod. Obrazem fizena adaptivni brachyterapie (image guided adaptive brachyther-
apy - IGABT) je v soucasné dobé nejmodernéjsim zplisobem aplikace uterovaginalni BRT. Adaptivni
planovani umoznuje navysovani davky z BRT do nové definovanych cilovych objemd, a to podle
miry rizika rekurence, které je ddno zejména mirou nddorové naloze. Tato davkova adaptace podle
odpovédi na zevni RCHT je zasadni zménou praxe ve srovnani s konvencnim planovanim BRT zalo-
Zenym na davkové preskripci do bodu A. Hlavni pfednosti konceptu IGABT je, Ze dovoluje hodno-
ceni individudIni davkové distribuce v cilovych objemech a OAR, coz nasledné vede ke zlepsenému
davkovému pokryti cilovych objem za soucasného poklesu objemu, ktery je ozéfen predepsanou
davkou ve srovnani s konven¢nim 2D planovanim. Cil: V tomto prehledovém ¢lanku predkladédm
uceleny aktuélni pohled na tuto problematiku, zejména ve smyslu praktickych doporuceni tykajicich
se definovani cilovych objem(, pouZiti rdznych druhl uterovaginalnich aplikatord, intraopera¢nich
komplikaci a moznych projevi pozdni gastrointestinalni, genitourinarni a vaginalni toxicity.

Klicova slova
karcinom délozniho hrdla - radioterapie - brachyterapie — adaptivni brachyterapie — uterovaginalni
brachyterapie

Summary

Background: Brachytherapy (BT) is an integral part of radical radiotherapy (RT) or radiochemo-
therapy (RCT) in patients who are not suitable candidates for surgery. These are usually patients
with locally advanced cervical cancer. The goal of all BT planning efforts has been, still is, and
certainly will continue to be, to define the anatomical boundaries of the tumor and the rela-
tionship of the tumor to organs at risk (OARs) as best as possible, using available modern imag-
ing techniques. Image guided adaptive brachytherapy (IGABT) is currently the most advanced
method of uterovaginal BT. Adaptive planning allows dose escalation from BT to newly defined
target volumes, according to the risk of recurrence, which is mainly determined by the level of
tumor burden. This dose adaptation based on the response to external RCT is a major change in
practice compared to conventional BT planning based on dose prescription to point A. The main
advantage of the IGABT concept is that it allows the assessment of individual dose distributions
in target volumes and OARs, which in turn leads to improved dose coverage of target volumes
while decreasing the volume irradiated by the prescribed dose compared to conventional 2D
planning. Purpose: In this review article, | provide a comprehensive up-to-date perspective on
this issue, particularly in terms of practical recommendations regarding the definition of target
volumes, the use of different types of uterovaginal applicators, intraoperative complications, and
potential manifestations of late gastrointestinal, genitourinary, and vaginal toxicity.

Key words
uterine cervical cancer - radiotherapy — brachytherapy - adaptive brachytherapy - uterovagi-
nal brachytherapy
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Uvod

Karcinom délozniho hrdla je celosvétové
Ctvrtym nejcastéjsim nadorovym one-
mocnénim u Zen a sedmym nejcastéj-
$im nadorovym onemocnénim celkové.
V roce 2020 cinil odhad vzniku novych
pfipadl a umrti 604 000, resp. 342 000 [1],
pricemz 85 % piipadl se vyskytuje v roz-
vojovych zemich, ve kterych neexistuji
efektivni screeningové programy a pfi-
stup k vakcinaci a ve kterych tento typ na-
doru predstavuje hlavni pfic¢inu Umrti na
nadorové onemocnéni u Zen [2]. Pfedpo-
klada se pokracovani v rostoucim trendu
téchto epidemiologickych ukazateld [1].
Jedna se tedy o zdsadni celosvétovy zdra-
votni a spolecensky problém.

V CR je karcinom délozniho hrdla de-
satym nejcastéjsim nadorovym one-
mocnénim u Zen, jehoz incidence v roce
2020 byla 13,8/100 000 (750 novych pfi-
padd) a mortalita 5,4/100 000 pacientek
(293 umrti) [3]. Za poslednich 25 let doslo
k vyznamnému snizeni incidence a mir-
nému poklesu mortality. V roce 1993 byla
incidence 22,85/100 000 a mortalita
8,75/100 000 [3].V tomto ohledu tedy na-
Stésti nekopirujeme celosvétové trendy.

Karcinomy délozniho hrdla se vyznacuiji
velmi dobrou radiosenzitivitou, a proto se
velmi ¢asto mlzeme setkat s doslova mi-
zejicimi, pfitom plvodné nékdy znacné
velkymi nadory v priibéhu prvnich néko-
lika tydn( radioterapie (RT). Nicméné ri-
ziko vzniku pozdnich komplikaci je stale
znacné vysoké, a proto je zcela zasadni
snazit se nejrizné;jsimi zpUsoby optima-
lizovat 1é¢bu za soucasné trvalé snahy
o minimalizaci rizika pozdnich (ale i ¢as-
nych) komplikaci [4].

V kontextu komplexni 1é¢by pacientek
s karcinomem délozniho hrdla je mozné
RT indikovat za urcitych okolnosti v rliz-
nych stadiich onemocnéni, a to vzdy s od-
povidajicim [é¢ebnym zdmérem. U lokalné
pokrocilého onemocnéni (locally advan-
ced cervical cancer — LACC) nebo u pa-
cientek, které z nejriiznéjsich dtvodl ne-
mohou podstoupit chirurgicky zékrok, se
vSak nejcastéji vyuziva jako definitivni 1é-
¢ebnd metoda s kurativnim zémérem [5].

Brachyterapie v radikalni lIécbé
karcinomu délozniho hrdla
Brachyterapie (BRT) je nedilnou sou-
¢asti radikalni RT nebo radiochemote-

rapie (RCHT) u pacientek, které nejsou
vhodnymi kandidatkami k opera¢nimu
feseni. BRT je indikovéna v 1é¢bé viech
LACC, tzn. stadia IB3-IVA podle Fédé-
ration Internationale de Gynécologie
et d’'Obstétrique (FIGO), a zpravidla na-
sleduje po zevni radioterapii (external
beam radiotherapy — EBRT). Dlivodem
pouziti této sekvence je dosazeni regrese
nadoru tak, aby bylo zavedeni aplikatorQ
bezpelné a aby bylo mozné dosahnout
optimalni davkové distribuce kolem cilo-
vého objemu. Samostatna BRT mdze byt
pouzita jako primarni [é¢ebnd metoda
u velmi ¢asnych stadif (tzn. ve stadiu 1A2).

Konvencni planovani brachyterapie
Planovani uterovagindlni BRT pouZiva-
jici uterinni tandem a vaginalni ovoidy
¢i ring je konven¢né zalozeno na pou-
Ziti dvou ortogondlnich rentgenovych
snimk(l, coz je koncept vytvoreny jiz
pred cca 45 lety [6]. Od roku 1985 se
pouzivaji standardizované specifikacni
davkové body navrzené v ICRU Re-
portu 38 [7]. Konvencni predpis davky
byl specifikovan do virtudlniho bodu
A (paracervikalni referenc¢ni bod), ktery
byl definovdn v ramci modifikované
Manchesterské metody popsané v roce
1953 Margaretou Tod [8], a cilova dav-
kova distribuce méla ve vysledku tvar
hrusky. Tento koncept ale vibec ne-
zohlednuje odpovéd nadoru na EBRT,
a neni tak konzistentni s aktudlnim indi-
vidualnim rozsahem nadoru, coz muze
vést bud k poddavkovani ¢asti cilového
objemu, nebo k vy$simu zatiZzeni okol-
nich kritickych organt (organs at risk —
OAR) [9,10]. Navic tento koncept nepo-
skytuje davkové objemové informace
o cilovém objemu a OAR, mezi které ne-
pocita sigmoideum, jez se vSak rovnéz
vyznamnym zpUsobem podili na pozdni
toxicité lécby [11].

Tradi¢né byly davky v bodé A zalo-
zeny na dlouhodobé ovéfené davkové
frakcionaci pro BRT s nizkym davkovym
pfikonem (low dose rate — LDR). Pfed-
pis davky do bodu A u LDR BRT predpo-
kladal davkovy pfikon 40-70 cGy/hod
a pohyboval se mezi 70 a 80 Gy [12].
Protoze neni pfesné znama davka apli-
kovana do nadoru pfi pouziti pouhych
rentgenovych snimkd, je naprosto za-
sadni sprdvné a presné zavedeni apli-

kator( tak, aby bylo mozné dosdhnout
co mozna nejsymetri¢téjsiho davko-
vého rozlozeni. Jiz v minulosti bylo jasné
prokdzano, ze spravné umisténi apli-
katord ma pfiznivy vliv na lé¢ebnou
odpovéd[13].

Cilem celého snazeni pfi planovani
BRT bylo, stéle je a jisté nadale bude co
moznd nejlépe definovat anatomické
hranice nadoru a vztah nadoru k OAR,
a to za pouziti dostupnych modernich
zobrazovacich metod [14].

Obrazem fizena adaptivni
brachyterapie
Z vyse uvedenych ddvodl byl na po-
¢atku 21. stoleti vytvoren koncept 3D
planovani uterovaginalni BRT zaloze-
ného na CT vysetfeni nebo jesté |épe
na MR. Vzhledem k tomu, Ze tento kon-
cept bere v vahu zménu velikosti na-
doru a topografii OAR na konci inicialni
EBRT, vzil se pro néj obecny termin kon-
cept cilovych objemi pfizplsobenych
lécebné odpovédi” (response adaptive
target concept) a pro Ucely BRT pak,ob-
razem fizend adaptivni BRT” (image guid-
ed adaptive brachytherapy - IGABT).
Adaptivni RT v obecné roviné znamena
to, Ze ozarfovaci plan je v prabéhu lécby
modifikovan, a to bud z divodu véaho-
vého Ubytku pacienta (napf. nadory
v oblasti hlavy a krku), zmény polohy tu-
moru (napt. plicni tumory), anebo z di-
vodu zmen3eni tumoru (napf. nadory
délozniho hrdla) [15]. V pfipadé nadort
délozni hrdla je celkova redukce plvod-
niho objemu v dobé BRT, tedy ihned po
skonceni EBRT, kolem 80-90 % [16].
Adaptivni pfistup je v této situaci za-
loZzen na predpokladu, Ze cilové objemy
obsahujici mikroskopickou chorobu
v dobé diagndzy jsou dobfe kontrolo-
vany pomoci zevni RCHT (45 Gy), za-
timco cilem pouziti BRT boostu jsou
jednak objemy obsahujici rezidudlni
makroskopicky tumor nebo pfedpo-
klddanou nadorovou tkan v dobé BRT,
jednak objemy s potencidlni mikrosko-
pickou chorobou v oblasti, kde byl pfito-
men tumor v dobé diagndzy. Adaptivni
planovéni tak umoznuje navysovani
davky z BRT do nové definovanych cilo-
vych objemd, a to podle miry rizika reku-
rence (davkova preskripce prizplsobena
riziku - risk adapted dose prescription),
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které je ddno zejména mirou néado-
rové naloze [17]. Tato davkova adaptace
podle odpovédi na EBRT je zésadni zmé-
nou praxe ve srovnani s konvencnim
planovanim BRT zaloZzenym na davkové
preskripci do bodu A.

Hlavni pfednosti 3D planovéni BRT
(pfesnéji fe¢eno konceptu IGABT) je, ze
dovoluje hodnoceni individualni dav-
kové distribuce v cilovych objemech
a OAR, coz nasledné vede ke zlepse-
nému davkovému pokryti cilovych ob-
jemU za soucasného poklesu objemu,
ktery je ozaren predepsanou davkou
ve srovnani s konven¢nim 2D planova-
nim, a to az o 23 % [18]. Lze jej pocho-
pitelné poskytovat pouze na téch praco-
vistich, kterd jsou vybavena potfebnym
technickym a persondlnim vybavenim.
Prvni publikované klinické vysledky z let
2006-2009 demonstrovaly pozitivni
dopad IGABT na lokoregionalni kontrolu
onemocnéni a na redukci pozdni postra-
dia¢ni morbidity [19-21].

MR vs. CT vysetieni
Vzhledem k prudkému spadu dévky a je-
jimu nehomogennimu rozloZeni pfi BRT
je pfesnost konturovani cilovych objem(
nezbytna pro kvalitni optimalizaci |é¢eb-
ného planu. V nékolika studiich byl totiz
popsan vysoky pocet pdnevnich relapst
a perzistujici choroby pfi neadekvatnim
davkovém pokryti cilovych objem [22].
CT vysetfeni je limitované Spatnym
mékkotkanovym kontrastem a omeze-
nou schopnosti rozeznat vlastni tumor
od normalni cervikalni, délozni a para-
metrialni tkané. Také mGze byt znacné
obtizné presné vymezit stirevni klicky.
Hodnoceni kranialni hranice tumoru je
na CT vysetieni také velmi obtizné, coz
nas vede k tomu, Ze se spoléhame na
nalez z MR vysetfeni provedeného pred
Ié¢bou. V tomto smyslu je tedy vysetieni
MR mnohem senzitivnéjsi [6] a ma vyssi
rozliSovaci schopnost v oblasti mékkych
tkani [23]. Vyhodou IGABT pomoci MR je
kromé jiz zminéného presnéjsiho zobra-
zeni rozsahu nddoru v dobé aplikace BRT
a moznosti definovéni individudlnich
adaptivnich cilovych objemu také zob-
razeni jejich aktualniho topografického
vztahu k aplikdtoru a OAR. Integrace MR
vysetteni do procesu pldnovani BRT vy-
znamné zlepsila vizualizaci cilovych ob-

jem(, nebot dfive pouzivané samotné
CT vysetfeni podhodnocovalo rezidudlni
organové postizeni, a naopak nadhod-
nocovalo Sitku délozniho hrdla [24]. MR
vysetfeni se timto stalo zlatym standar-
dem pfi planovani IGABT u karcinomu
délozniho hrdla [25].

PrestoZe je MR vysetieni povazovano
za zlaty standard pro zobrazeni gyneko-
logickych malignit a okolnich OAR v¢.
tenkych klicek, MR skenery jsou casto
umistény daleko od aplika¢niho salku
pro BRT, a pacientky tak musi cestovat
mimo budovu, aby mohly toto vyset-
feni podstoupit. Dale je nutné investo-
vat dalsi ndklady na pofizeni MR kompa-
tibilnich aplikatord.

Za nejlepsi sekvenci pro hodnoceni
primarniho tumoru, zejména jeho Sifeni
do dolniho délozniho segmentu a pa-
rametrii, je T2 fast spin-echo (FSE) sek-
vence. Nicméné soucasny vyzkum vedl
k identifikaci 3-T 3D-balanced steady
state free precession (SSFP) sekvence,
ktera dokaze nejlépe identifikovat a re-
konstruovat aplikatory BRT [14].

GYN GEC-ESTRO doporuceni
V soucasnosti se po celém svété pouzi-
vaji nejriiznéjsi klinické pfistupy, a to jak
ve smyslu pouzivanych aplikator(, tak
ve smyslu rlznych pouzivanych davek
a frakcionacnich schémat. Tato hetero-
genita ¢astecné odrazi historické BRT
systémy a r(izné BRT 3koly. Az done-
davna zde chybély dostatecné dlikazy,
které by urcitym zplsobem prioritizo-
valy jeden pfistup pfed ostatnimi. Nic-
méné s rychlym rozsifovanim spolec-
nych zasad IGABT Ize nyni porovnavat
techniky, davkové objemové parametry
a klinické vysledky mezi jednotlivymi pa-
cienty, pracovisti a klinickymi studiemi.
Dikazy o korelaci mezi davkou a klinic-
kymi vysledky byly zjistény u stale nar(s-
tajiciho poctu cilovych ukazatel( tyka-
jicich se jak vlastniho onemocnéni, tak
zpUsobené postradiacni morbidity.
Velkou zasluhu na celém tomto pro-
cesu mély a stale maji aktivity gyneko-
logické pracovni skupiny Groupe Euro-
péen de Curiethérapie and European
Society for Radiotherapy and Oncology
(GYN GEC-ESTRO), ktera byla zaloZzena
v roce 2000 s cilem formovat, podporo-
vat a rozsifovat vznikajici koncept IGABT.

Tato skupina je tvofena lékafi z nékolika
prukopnickych evropskych radiotera-
peutickych center zabyvajicich se IGABT.
V letech 2005 a 2006 publikovala prvni
dvé doporuceni (I a ll) tykajici se hodno-
ceni a definovani iniciadlniho a adaptiv-
niho nadorového objemu (gross tumor
volume - GTV) a klinického cilového ob-
jemu (clinical target volume - CTV) [26]
a vykazovani ddvkové objemovych para-
metr(, zahrnujicich také biologické mo-
delovani zaloZené na linearné kvadra-
tickém modelu [27]. Na tyto publikace
poté navazala dalsi dvé doporuceni (lll
a IV) publikovana v letech 2010 a 2012,
kterd se tykala rekonstrukci aplikator(
BRT [28] a zobrazovacich metod pfi
IGABT [29].

Vsechna doporuceni GYN GEC-ESTRO
I-IV byla pouzita jako koncepcni ramec
pro implementaci IGABT po celém svété
a jsou soucasti ICRU Reportu 89 (Prescri-
bing, Recording, and Reporting Brachy-
therapy for Cancer of the Cervix) [30].
Tato doporuceni také prevzala Americka
brachyterapeuticka spole¢nost (Ameri-
can Brachytherapy Society — ABS) [31].
Doporuceni ICRU89/GYN GEC-ES-
TRO/ABS jsou zaloZena na opakovaném
hodnoceni nadoru klinickym vy3etfenim
a pomoci zobrazovacich metod, opti-
malné pomoci MR vysetfeni s naslednou
adaptaci davkové preskripce a cilovych
objem tak, jak o tom bylo psano vyse.
Rovnéz byla definovana spole¢na termi-
nologie cilovych objem( s rliznym rizi-
kem rekurence, a to v rlznych ¢asovych
bodech lé¢by.

V rdmci klinického vysetfovani by mél
byt kladen velky ddraz na provedeni
komplexniho gynekologického vyset-
feni jakoZzto pomocného nastroje k alo-
kaci pacientek do spravného klinického
stadia a k posouzeni Siteni nadoru v kli-
nicky dosazitelnych oblastech (délozni
hrdlo, pochva, parametria) [29]. V pfi-
padé, Ze neni na pracovisti k dispozici
MR vysetfeni nebo jsou pfitomny kon-
traindikace k jejimu provedeni, lze pfi-
stoupit ke konturaci cilovych objema
podle samotného CT vysetieni.

Jaké cilové objemy by tedy mély byt
definovany pfi planovani IGABT?
¢ GTV-T__ (gross tumor volume-residual

tumor) - rezidudlni primérni tumor

v dobé BRT
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. HR-CTV-Tmpt (high risk clinical tar-
get volume-tumor adaptive) — adap-
tivni HR-CTV-T - zahrnuje v sobé jak
GTV-T tak cely cervix a pfilehlou re-
zidudlni patologickou tkan v dobé BRT,
tzn. veskeré palpovatelné indurace
a rezidualni ,Sedé zony” [21] (stfedni
intenzita signalu v T2 vazeném obraze
MR, kterd je pokladéna za patologic-
kou a topograficky odpovida rozsahu
tumoru v dobé diagnézy) v paramet-
riich, déloznim téle, vaginé, rektu nebo
méchyfi; nepouzivé se zde zadny bez-
pecnostnilem

* IR-CTV-T_,_, (intermediate risk clinical
target volume-tumor adaptive) - re-
zidudlni mikroskopickd choroba; od-
povida plvodnimu rozsahu tumoru
v dobé diagnodzy, tj. GTV-T . ; tento
objem by mél respektovat anatomické
hranice, tedy nezasahovat do stény
mocového méchyre a rekta [17].

V dalsim textu budou pouzivany zjed-
nodusené akceptovatelné verze vyse
uvedenych

cilovych objem(, a to GTV a zejména
HR-CTV.

V pfipadé, Ze je IGABT planovana podle
samotného CT vysetfeni, je vyska HR-
-CTV stanovena jako polovina délky dé-
lohy (od povrchu vaginalni ¢asti aplika-
toru) u stadia IB1 (pomérné ridka indikace
BRT), nebo dvé tretiny délky u stadia
stale v téchto situacich pouziva tradi¢ni
pfistup spocivajici v ponechani celého
uterinniho tandemu aktivniho az po jeho
$picku [32]. Cilovy objem tak kdnicky smé-
fuje od horniho okraje HR-CTV k uterin-
nimu tandemu. Planovani na zékladé CT
vysetfeni |ze vyznamné zlepsit peclivou
integraci komplexniho gynekologického
vysetfeni a event. také MR vysetfeni pro-
vedeného alespon v rdmci diagnostiky
a v dobé BRT. V cilovém objemu by tak
mélo byt zahrnuto celé hrdlo a paramet-
ridIni infiltrace v dobé BRT. Kaudalné saha
HR-CTV k drovni ringu (nutno zahrnout
i tkan uvnitf centralni ¢asti ringu) nebo
ovoidl (viz nize). Vaginalni tkan je soucasti
HR-CTV pouze v pfipadé, Ze je v dobé BRT
pritomna vaginalni infiltrace.

Jednotlivé predepsané davky a cel-
kové davky z IGABT by mély byt vyka-

zovany ve formé D, aD,, které znaci

déavky pokryvajici 90 %, resp. 98 % da-
ného cilového objemu. D, vice odrazi
davku na nejvzdalenéjsi periferii cilo-
vého objemu (typicky 2 % cilového ob-
jemu pfedstavuje < 1 cm?® tkang). D, je
vsak méné zavisla na konturac¢nich ne-
pfesnostech, a je tudiz reprezentativ-
né&jsi pro vétsi ¢ast cilového objemu [33].

Celkovou davku z IGABT je nutné také
secist s dadvkou z EBRT, a ziskat tak kumu-
lativni davku. PFi této kalkulaci se vychazi
z predpokladu, ze stény orgdnul pfiléha-
jicich k aplikatorim dostavajici vysokou
nehomogenni davku jsou vzdy ozareny
plnou davkou z EBRT.

Planované davky do cilovych objeml
by se mély vyjadiovat jako tzv. tvrdé
a mékké cile. Obecné by mélo byt dosa-
zeno tvrdych cilli u 90-95 % pacientek,
zatimco téch mékkych u 70-80 % pa-
cientek. Planované cilové davky
(tvrdé/mékké) doporucované v proto-
kolu studie EMBRACE Il jsou nasledujici
(se stoupajici prioritou): GTV D, > 95 Gy
/>90 Gy, HR-CTV D, > 80 Gy / > 75 Gy,
HR-CTV D,, > 90 Gy / > 85 Gy [33,34].

Toleran¢ni davky OAR je vhodné vyka-
zovat ve formé D, . a Dolkm3 (minimalni
dévka v nejvice ozafenych 2 cm?, resp.
0,1 cm? tkané priléhajici k aplikatoru).

Vsechny vyse uvedené davky se vyka-
zujivtakové formé, kterd odpovida davce
pfi konvencni frakcionaci, a to s ohledem
na typ hodnocené tkané, tedy ve formé
EQD2 (ekvivalentni ddvka odpovidajici
konven¢ni frakcionaci po 2 Gy na frakci).
Pro Ucely prepoctu davek se pouziva li-
nedrné kvadraticky model s hodnotami
a/B =10 (EQD2,,) pro nador a a/f = 3
pro OAR (EQD2,) [35].

Aplikdtory pro uterovagindlini
brachyterapii

P¥i IGABT Ize pouzit nékolik druht utero-
vaginalnich aplikator(. Obecné by mély
tyto aplikdtory splfovat nasledujici kri-
téria: mély by se maximalné pfizplso-
bovat tvaru nadoru a mély by byt stan-
dardizovény. Nevhodny vybér aplikatoru
nebo jeho nespravné zavedeni mohou
vést k neadekvatnimu davkovému po-
kryti cilového objemu a z toho plynouci
nizsi pravdépodobnosti dosazeni lokalni
kontroly onemocnéni a zvyseni toxicity
|é¢by [13]. Optimalizace planu nikdy ne-
mUze nahradit sSpatné umisténi aplika-

toru, a proto by mélo byt kazdé nepresné
zavedeni aplikdtoru opraveno jesté pred
zahajenim celého planovaciho procesu,
je-li to mozné [36]. Aplikatory pouzivané
v gynekologické BRT pro lé¢bu LACC
jsou bud intrakavitarni (IC), intersticialni
(IS), anebo hybridni (IC/IS). Vybér vhod-
ného aplikdtoru je zaloZzen na gynekolo-
gickém vysetteni a zhodnoceni rozsahu
choroby v dobé diagnézy, v pribéhu
|éCby a poté jesté pred vlastni implan-
taci. Rektovaginalni vysetieni zhodnoti
velikost tumoru, polohu délohy, pfitom-
nost a rozsah eventudlniho vaginalniho
postizeni a také to, zda se tumor Sifi do
parametrii, uterosakralni tkdné nebo az
k panevni sténé. Vyvoj aplikatorl urazil
dlouhou cestu od radiovych jehel, du-
tych pryzovych trubi¢ek, na miru vy-
tvorfenych vagindlnich muldzi az ke slo-
Zenym aplikdtordm s fixni geometrii
a oddélenym ovoiddm. Ruku v ruce s tim
se také vyvijely IS aplikdtory s pouzitim
nejriiznéjsich templatd [37].

Zakladem kazdého aplikatoru byva
zpravidla uterinni tandem, ktery m(ze
byt kombinovany s vaginalnimi ovoidy,
ringem anebo vagindlnim cylindrem.
K dispozici je Sirokd paleta kombinaci
rtznych délek a zakfiveni tandemu a r(iz-
nych primérd ovoidl a ringl. Kazdy
systém ma urcité preferencni indikace,
vyhody a nevyhody. Napf. tandemy s va-
gindlnim cylindrem jsou vhodné pouze
pro pacientky se stenézou horni &asti
pochvy zpusobujici neschopnost umis-
tit ovoidy nebo ring ¢i pro pfipady s po-
vrchovym postizenim dolni ¢asti po-
chvy (mimo dosah ostatnich aplikator(),
jehoz tloustka je < 5mm. Tandem a ring
zase vedou k ponékud uzsi davkové dis-
tribuci nez ovoidy a mohou také vést
k vy3si dévce v oblasti posevni sliznice. Je
to oviem idealni aplikétor pro pacientky
s malymi (vyrovnanymi) posevnimi klen-
bami. Tandem a vaginalni ovoidy se
dobfe hodi pro pacientky se soudkovitym
(barrel-shaped) déloznim hrdlem [31].

Existuji situace a stavy, kdy samotné
IC aplikatory jsou neadekvatni ve smyslu
schopnosti dosahnout optimalniho dav-
kového pokryti cilového objemu: pfi-
tomnost bulky tumoru po EBRT, pokro-
¢ilé onemocnéni s infiltraci parametrii az
k panevni sténé nebo infiltrace distalni
¢asti pochvy, velmi uzky nebo tésny vr-
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Obr. 1. Optimalni zavedeni tandemu do
délozni dutiny. Archiv autora.

chol pochvy (vlivem nemoci samotné,
disledek EBRT anebo anatomie pa-
cientky), stendza cervikalniho Usti nebo
obliterace endocervikalniho kanalu [31].
V takovychto pfipadech je vhodné pfi-
stoupit k pouziti IS nebo IC/IS aplikétoru.

Rekonstrukce aplikdtort

Rekonstrukce aplikatorl by méla vést
k pfesnému uréeni viech moznych lo-
kalizaci zdroje uvniti aplikatoru. Vzhle-
dem k velmi ostrému spadu davky v BRT
se jednd o naprosto zasadni ¢ast celého
procesu planovani, protoze ma poten-
cial zpUsobit znacné nepresnosti v dodani
davky [38]. Existuji dva zpusoby rekon-
strukce aplikator(. Jednak manualni re-
konstrukce, kterd vyzaduje manualni digi-
tizaci cesty zdroje uvnitf aplikatoru, a déle
rekonstrukce na zakladé modelu (model-
-based) umoznujici planova¢iim prekryt
aplikator, jenz je viditelny na skenu, odpo-
vidajicim modelem z knihovny aplikator(.
Pokud tvar aplikédtoru obsahuje dostatek
detaild pro spravné prekryti modelem
z knihovny, pak neni nutné podrobné vi-
zualizovat cestu, kterou ma zdroj uvnitf
aplikatoru k dispozici [14]. Rekonstrukce je
moznd piimo na T2 vazenych axialnich re-
konstrukcich MR s pomoci T2 sagitélnich
rekonstrukci.

Intraoperacni komplikace uterovagindlni
brachyterapie a jejich prevence

Jak jiz bylo zminéno, precizni zavedeni
a umisténi aplikdtoru je zakladni pod-

Obr. 2. Penetrace tandemu do zadni
délozni stény. Neoptimalni zavedeni.
Archiv autora.

minkou pro Uspésné provedeni jakéko-
liv gynekologické BRT (obr. 1). Pfi snaze
o perfektni zavedeni viak mohou vznik-
nout nékteré intraoperacni komplikace,
které zahrnuji vaginaini lacerace, pene-
traci tandemu do délozni stény (obr. 2)
a perforaci délohy (obr. 3) ¢i jinych pa-
nevnich organt [39-41].

Nejobavanéjsi komplikaci je perforace
délohy. Literdrné udévana incidence dé-
lozni perforace délohy je v rozmezi 1,4-
14,6 % [39,42-45]. NejCastéjSim mis-
tem perforace je délozni fundus [42],
nasledovany zadni a predni délozni sté-
nou [46]. Predisponujicimi faktory pro jeji
vznik jsou: anatomicka deformace hrdla
a/nebo stendza cervikalniho kanalu, zpG-
sobené bud' pokrocilym onemocnénim,
postradiacni fibrézou, nebo predchozi
konizaci hrdla [39,41,42], dale retroverto-
vana/retroflexovand a extrémné antever-
tovand/anteflexovana déloha a v nepo-
slednifadé nekrotické tumory [43]. Vétsina
piipadll perforace se zahoji bez nasledku
po konzervativni 1é¢bé. Nicméné se rov-
néz mohou objevit dusledky, jako je in-
fekce, krvaceni nebo peritonealni rozsev,
zejména v piipadech, kdy neni perfo-
race rozpoznana [39]. Pii zjisténé perfo-
raci musi byt aplikdtor okamzité odstra-
nén a méla by byt podavana profylakticky
antibiotika (ciprofloxacin a metronida-
zol) [46]. S tim souvisi také dalsi nepfima
komplikace, a to prodlouzeni celkové
doby lé¢by a nutnost opétovného zave-
deni aplikdtoru s dal3i anestezii.

..
Obr. 3. Perforace zadni stény délozni.
Neakceptovatelné zavedeni.
Archiv autora.

Nerozpoznand perforace délohy mize
vést, kromé zminéného krvaceni a in-
fekce, také k aplikaci vysokych dévek do
panevnich orgdnl a k moznému pod-
dévkovani cilovych objem(, a to vse
muze mit za nasledek vyssi akutni mor-
biditu, chronické nasledky a nizsi prav-
dépodobnost dosazeni remise onemoc-
néni [47]. Nerozpoznani perforace se
tykd (nebo spise tykalo) konvenéniho
2D zobrazeni, nebot pfi tomto zplsobu
lokalizace mGzeme zobrazit pozici apli-
katoru pouze ve vztahu ke kosténym
strukturam, ale nikoliv k okolnim or-
ganudm a ani k vlastni déloze. Pfi vyka-
zovani komplikaci dochazelo z tohoto
ddvodu k podhodnocovani incidence
délozni perforace. Totiz i v situacich,
kdy se podle konven¢niho 2D zobrazeni
zdala byt pozice aplikatoru idedlni, CT
vysetteni odhalilo perforaciv 3-10 % pfi-
padt [48,49]. Jednou z mnoha prednosti
pouziti CT vysSetrfeni pfi lokalizaci aplika-
tord a planovéni BRT je moznost okamzi-
tého rozpoznani nepfesného umisténi
aplikatoru, v¢. perforace.

Snizit pravdépodobnost délozni perfo-
race je mozné pomoci ultrasonografické
(USG) kontroly pfi zavadéni aplikatord.
USG umoznuje dobrou vizualizaci jak in-
trauterinniho tandemu a délohy, tak mo-
¢ového méchyre pfi zavadéni aplikatoru.
Lze ji pouzit bud transabdominalné, i
transrektalné. Korekci polohy tak Ize pro-
vést ihned, a neni tedy potieba dalsi apli-
kace s dalsi anestezii. Metaanalyza z roku
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2018 reportovala o tom, Ze frekvence dé-
loznich perforaci u pacientek podstupu-
jicich USG navigované zavadéni aplika-
torl byla 0 90 % nizsi nez u pacientek bez
USG navigovaného zavadéni [50].

Kritické orgdny, tolerancni limity, projevy
pozdni toxicity

Jak jiz bylo uvedeno v pfedchozim textu,
tak mezi OAR se pfi provadéni utero-
vaginalni BRT fadi rektum, sigmoideum,
tenké strevo, mocovy méchyr a vagina.
Obecné Ize projevy pozdni toxicity roz-
délit na gastrointestinalni (Gl), genitouri-
narni (GU) a vaginalni. Do projevd pozdni
toxicity je mozné zahrnout také cel-
kové pfiznaky, jakymi jsou napt. Unava,
postmenopauzalni symptomy, nespa-
vost, lymfatické otoky dolnich koncetin,
poruchy krvetvorby nebo bolest. Tyto
obtize véak mohou souviset také s kon-
komitantné poddvanou chemoterapii.

Projevy pozdni toxicity byvaji obecné
zplsobeny radia¢nim poskozenim rliz-
nych typQ tkani, které maji riznou dav-
kovou toleranci. Napf. sten6za mulze
byt zplsobena poskozenim jak submu-
kézniho vaskularniho endotelu, tak po-
Skozenim fibroblastl. Stejné tak rdzné
projevy mohou vznikat poskozenim rlz-
nych organovych struktur. Napf. urgence
muze byt zplsobena snizenou kapaci-
tou celého mocového méchyre a/nebo
poskozenim trigona nebo kréku moco-
vého méchyre [51].

Celd fada publikovanych klinickych
studii a zkuSenosti z mnoha pracovist
ndm v posledni dobé umoznuje detail-
néjsi vhled do toho, jakym zpdsobem
mohou davky v OAR predikovat jed-
notlivé specifické projevy pozdni toxi-
city [52]. Mame jiz také k dispozici jakasi
voditka k tomu, jakym zplsobem lze
prioritizovat jednotlivé davkové obje-
mové cilové ukazatele tak, abychom do-
sahli pozadovaného terapeutického cile,
kterym je ziskat lokalni kontrolu one-
mocnéni a redukovat pravdépodobnost
vzniku pozdni toxicity.

Toleranéni limity by se mély vyjadfo-
vat, stejné tak jako u cilovych objem,
jako tzv. tvrdé a mékké limity (definice
viz vyse). Nejvétsi prioritu pfi planovani
BRT by mély mit tvrdé cile pro HR-CTV
(Dy, @ Dgy) a poté tvrdé limity pro OAR
aGTV [33].

Velmi dllezité je také si v této souvis-
losti uvédomit, ze i mirné nebo stiredné
intenzivni dlouhotrvajici projevy toxicity
mohou pacientky vyznamnym zpuso-
bem stresovat.

Gl toxicita
Ptiznaky plynouci z postizeni dolniho Gl
traktu po BRT maji multifaktoridlni etio-
logii zahrnujici poskozeni imunitnich, en-
zymatickych a hormonalnich systém,
ale také rdznych svalovych a nervovych
funkci. Zanétlivé zmény, které zahrnuji
aktivaci nejriznéjsich cytokinu, edém,
ztrdtu kmenovych bunék a obliterujici en-
darteriitidu, mohou vést ke vzniku ische-
mie, nekrdzy a progresivni fibrézy [53].
Nejcastéjsim projevem Gl toxicity
je prujem, ktery se podle dat ze stu-
die EMBRACE-| objevuje ve stupni po-
stizeni > G2 u 10 % pacientek [54].
Anorektalni pfiznaky, tedy proktitida
(= G2 u 4,5 % pacientek), analni inkonti-
nence (> G2 u 3,2 % pacientek) [55] a de-
fekacni urgence maji etiologickou sou-
vislost s poskozenim anorektalni stény
a okolni svalové tkdné s andlnimi sfink-
tery a musculus levator ani a také s po-
skozenim jejich inervace [56]. Mezi dalsi
pfiznaky, které se mohou po BRT obje-
vit, patii krvaceni, nej¢astéji z anorekta
(= G2 u 4,7 % pacientek) a pistéle posti-
hujici rektum (= G3 u 0,8 %) nebo sig-
moideum/tenké klicky (= G3 u 1,1 %) [54].
V oblasti rekta jsou mista aplikovanych
vysokych davek mezi jednotlivymi frak-
cemi BRT pomérné stabilni a pouzivani
parametrd D, . aD, .umoziuje ziskat
pfedstavu o celkové aplikované davce
s dostate¢nou mirou presnosti [57]. Dav-
kové objemové vykazovani ddvek ndm
takto poskytlo dlikazy o tom, ze napf.
D, vV rektu je dobrym prediktorem
vzniku rektalniho krvaceni, pistéli a prok-
titidy [58]. Co se tyka fekalni inkonti-
nence, u té nebyly zatim zjistény zddné
prediktivni rizikové faktory, coz ziejmé
ukazuje na nedostatecné reportovani
davek v analni oblasti, pro coz ani v sou-
casné dobé neni doporucena zadna spe-
cifickd metodika. U sigmoidea a tenkého
stfeva plati, Ze zna¢na mobilita téchto or-
ganu puUsobi vyznamnou nejistotu v od-
hadu celkovych aplikovanych déavek [59].
Prediktivni hodnota vykazovanych davek
je timto tedy zna¢né limitovana.

Doporucované davkové limity (tvrdé/
/mékké) v protokolu studie EMBRACE-II
jsou nasledujici (se stoupajici prioritou):
sigmoideum D, < 70 Gy / < 75 Gy,
tenké sttevo D, . <65 Gy / < 75 Gy, rek-

2cm3

tumD, . <65Gy/<75Gy[33]

GU toxicita

Radia¢ni poskozeni rlznych ¢&asti vy-
vodnych cest mocovych mize vést
k rlznym projeviim pozdni toxicity,
coz je jiz ztejmé. NejCastéjsimi projevy
této toxicity jsou urgence, mocova in-
kontinence, cystitida, krvaceni a vznik
pistéli, které se vyskytuji ve stupni po-
stizeni = G2 u 14 %, 12 %, 9,4 %, 2,8 %
a 1,8 % pacientek [60]. Stendza uretery
je u pacientek ve stadiu | a Il pomérné
vzacna (= G3 u 1 % pacientek), ale infilt-
race parametrii az k panevni sténé a pfi-
tomnost hydronefrézy v dobé diagnézy
zvysuje jeji incidenci az na 4 %, resp.
11 % [61].

Vysoké hodnota D, . v mocovém mé-
chyti je dlilezitym prediktivnim faktorem
pro vznik pistéli, krvaceni a cystitidy [62].
Na druhou stranu nebyl prokazan vztah
mezi hodnotou D, . a vznikem mo-
¢ové inkontinence [63] a urgence. U ur-
gence hraje ziejmé mnohem vyznam-
néjsi ulohu objem mocového méchyre
ozareny z EBRT a dal3i rizikové faktory
spojené s pacientem, zejména koufeni
a nadvaha.

V soucasné dobé se zkoumd vyznam
rznych dalsich anatomickych struktur,
jakymi jsou trigonum mocového mé-
chyfe a uretra, které mohou hrat dllezi-
tou roli pravé pfi vzniku urgence a mo-
¢ové inkontinence [63]. ICRU referen¢ni
bod (ICRU Report 38) pro mocovy mé-
chyf [7] je umistén v oblasti trigona mo-
¢ového méchyre, takze je lepsim zastup-
nym ukazatelem odhadované davky
v této oblastinez D, [63].

Doporucované davkové limity (tvrdé/
/mékké) v protokolu studie EMBRACE-II
jsou nasledujici (se stoupajici prioritou):
ICRU referen¢ni bod pro mocovy mé-
chyf < 75 Gy / < 85 Gy, mocovy méchyr
D, <80Gy/<85GyI[33]

Vagindlni toxicita

Pfi provadéni BRT obdrzi rGizné casti va-
giny a okolnich tkdni pomérné vysokou
davku zéreni, a to zejména v jeji kranidlni
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Casti, coz maze ve svém dUsledku pUso-
bit rdzné projevy toxicity a z toho ply-
nouci mozné sexudlni problémy. Pozdni
projevy vaginalni toxicity jsou pomérné
Casté a vyskytuji se ve stupni posti-
Zeni = G2 u 29 % pacientek [64]. Nejcas-
t&ji se objevuje vagindlni stendza zpUso-
bena adhezemi nebo fibrézou pojivové
tkdné, nasledovand vagindlni suchosti
zplUsobenou destrukci epitelu a snize-
nou lubrikaci [65].

Konturace vaginy a nésledné hod-
noceni aplikované davky je spojeno
se zna¢nou nejistotou [66], a proto
ICRU89 Report [30] nedoporucuje pou-
zivani davkové objemovych ukazateld
pro vykazovani davek ve vaginé. Na-
misto toho je v sou¢asnosti doporu¢eno
hodnoceni vaginalni davky prostrednic-
tvim referenc¢nich bodu: jedna se o tzv.
body zadniho dolniho okraje symfyzy
(posterior-inferior border of symphysis —
PIBS) a ICRU rektovaginalni referencni
bod [30]. Jeden PIBS bod je umistén do
oblasti, kde horizontalni linie na sagitalni
rekonstrukci jdouci od PIBS protind tan-
dem. Dalsi dva body (PIBS+2 a PIBS-2)
jsou umistény 2cm kranialné, resp. 2cm
kaudalné od tohoto bodu a odpovidaji
stfedni vaginé a introitu [30].

Existuje vztah mezi davkou v ICRU rek-
tovagindlnim referen¢nim bodé a vzni-
kem vagindlni stenézy — davky > 65 Gy
EQD2 jsou spojeny s vy3sim rizi-
kem > G2 vaginalni stenézy [67].

Doporucované davkové limity (tvrdé/
/mékké) v protokolu studie EMBRACE-II
pro ICRU rektovagindlni referen¢ni bod
jsou <65 Gy/<75Gy [33].

Zaveér

Obrazem fizena adaptivni brachyterapie
lokalné pokrogilych karcinom@ déloz-
niho hrdla je conditio sine qua non.

Je-li pouzivana na pracovistich s vy-
sokym poctem pacientek indikovanych
k této modalité a poskytuji-li ji radiacni
onkologové specializovani v gyneko-
logické BRT, jedna se v souc¢asné dobé
o0 pomérné bezpe¢nou metodu, kterd
ma potencial dosazeni dlouhodobych
pfiznivych léc¢ebnych vysledkd.
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Souhrn

Vychodiska: Radiologické onkologické intervencni vykony patii mezi duilezité metody tera-
pie hepatocelularniho karcinomu. V ¢asnych stadiich Ize vedle chirurgickych postupd vyuzit
termalni abla¢ni metody. Pfi sttedné pokrocilém onemocnéni hraji vyznamnou roli metody
zalozené na transarteridlnim pfistupu, zejména transarterialni chemoembolizace. Uspésnost
intervencnich zékrokl zavisi nejen na biologické povaze a velikosti nadoru, na technickém
provedeni a reakci organizmu na Ié¢bu, ale také na molekularnich zménach spojenych s té-
mito procedurami. Kromé klasickych prediktivnich a prognostickych faktor(, mezi které se radi
vék, komorbidity pacienta, Child-Pugh skore, vlastnosti tumoru, pfitomnost velkych cév v okoli
a trombodza portalni zily, se ve studiich stale ¢astéji zminuji prognostické a prediktivni faktory
molekuldrni a také sérové biomarkery. Rutinné uzivanym prognostickym biomarkerem je v sou-
Casnosti pouze a-fetoprotein. Presto se objevuji studie poukazujici na nové sérové biomarkery,
které maji potencial v budoucnu pomoci ke stanoveni prognézy onemocnéni a predikci Uspés-
nosti terapie klasickym markertim a zobrazovacim metoddm. Mezi tyto biomarkery se nejcas-
téji fadiy-glutamyltranspeptidaza, des-y-karboxyprotrombin, nékteré typy mikroRNA, zanét-
livé a hypoxické latky, jejichZ sérové hladiny jsou ovlivnény samotnymi intervencnimi vykony.
Hodnoceni téchto molekul by mohlo vést k optimalizaci |ékaiské intervence (volby metody
terapie, nacasovani lé¢by) nebo zméné managementu sledovani pacientli po intervencnich vy-
konech. Ackoli nékolik biomarkerd ukazalo slibné vysledky, vétsina sérovych biomarker( stale
vyzaduje ovéreni ve velkych studiich faze Ill. Cil: Cilem této prace je podat uceleny piehled kla-
sickych a molekularnich biomarker(, které by potencidlné mohly pomoci v prognostické stra-
tifikaci pacienta a umoznit tak Iépe predikovat Uspésnost a efekt radiologickych intervencnich
metod.

Klicova slova
biomarker - hepatoceluldrni karcinom - prediktivni faktory — prognéza — termalni ablace -
transarterialni chemoembolizace
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BIOMARKERY JAKO PROGNOSTICKE A PREDIKTIVNI FAKTORY U PACIENTU S HEPATOCELULARNIM KARCINOMEM

Summary

Background: Hepatocellular carcinoma is the most common malignant liver tumor in adults and thermal ablation and transarterial embolization
are important methods of therapy. Thermal ablation can be used in early stages. Methods based on the transarterial approach, especially transar-
terial chemoembolization, play an important role in intermediate stage diseases. The success of procedures depends not only on the biological
nature and the size of the tumor, on the technical design of the procedure and on the patient’s response to treatment, but also on the molecular
changes associated with these procedures. In addition to classic predictive and prognostic factors including age, patient comorbidities, Child-
-Pugh score, tumor characteristics, presence of large surrounding vessels, and portal vein thrombosis, molecular prognostic and predictive
factors (serum biomarkers) are often mentioned in studies. Currently, only a-fetoprotein is routinely used as a prognostic biomarker; however,
there are studies referring to new serum biomarkers that can potentially help to classical markers and imaging methods to determine the cancer
prognosis and predict the success of therapy. These biomarkers most often include y-glutamyltranspeptidase, des-y-carboxyprothrombin, some
types of microRNAs, inflammatory and hypoxic substances, whose serum levels are changed by the intervention therapies. Evaluation of these
molecules could lead to the optimization of the medical intervention (choice of therapy method, timing of treatment) or change the manage-
ment of patient follow-up after interventions. Although several biomarkers have shown promising results, most serum biomarkers still require
validation in phase Il studies. Purpose: The aim of this work is to present a comprehensive overview of classical and molecular biomarkers that
could potentially help in the prognostic stratification of patients and better predict the success and effect of radiological intervention methods.

Key words
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Uvod

Pro Ié¢bu hepatocelularniho karcinomu
(hepatocellular carcinoma — HCC) je za-
sadni staging onemocnéni. Doporuceny
postup lé¢by HCC v CR vychazi z tzv. Bar-
celonské klasifikace (Barcelona Clinic
Liver Cancer staging system — BCLC klasi-
fikace), pro kterou je klicovy celkovy stav
pacienta (performance status, komorbi-
dity), Child-Pugh skére (hodnotici stav
jaterniho parenchymu pomoci hladiny
bilirubinu, sérového albuminu, protrom-
binového casu (INR), pfitomnosti ascitu
a jaterni encefalopatie) a radiologicky
rozsah onemocnéni (velikost a ¢etnost
nadoru, cévni invaze a extrahepatalni
siteni). BCLC klasifikace vyjadtuje i pro-
gnoézu HCC a déli pacienty do péti sku-
pin: 0 a A-D [1]. V ¢asném stadiu (BCLC
0 nebo A) je indikovana kurativni tera-
pie pomoci resekce, transplantace nebo
termdlni ablace (TA). Ve stfedné pokro-
¢ilém stadiu (BCLC B) je metodou volby
transarterialni chemoembolizace (TACE)
nebo radioembolizace se zdmérem pro-
dlouzit celkové preziti (overall survival -
0OS) pacientu [2]. Radiologické onkolo-
gické intervencni metody tak zaujimaji
vyznamnou roli v terapii HCC. V soucas-
nosti nejpouzivanéjsi technikou z TA je
mikrovinnd ablace (microwave abla-
tion — MWA) uréena pro nadory o veli-
kosti idedlné < 3cm, v rizikovych oblas-
tech Ize vyuzit i radiofrekvencni ablaci
nebo netermdlni metodu - alkoholi-
zaci, kterd ale ma vy3si riziko lokalni
recidivy [3].

Ablac¢ni systémy zahrnuji generator
energie a elektrodu ve formé jehly, kterd
dodava energii pfimo do cilové nadorové
oblasti a zpUsobuje koagulaéni nekrézu.
Principem je zahtati tkdné minimalné na
60 °C. U pouziti mikrovin je dosazen vétsi
objem nekrézy, zkraceni doby ablace
a vyssi teplota dodavana do cilové tkané,
navic MWA je méné nachylnd k ochlazo-
vani okolnimi cévami. Proto by méla byt
metodou volby u pacientl s HCC o veli-
kosti < 3cm [4]. U¢innost 1é¢by souvisi
s fadou parametrd, jako je velikost na-
doru, jeho lokalizace, pfitomnost vétsich
cév v okoli a pouzité nastaveni ablace
(vykon, doba ablace) [5].

Vykon vyuzivajici pfistup pfes cévni
recisté - TACE - je metoda relativné do-
stupna a indikovana velké skupiné pa-
cientl s pokrocilym onemocnénim.
Jedna se o pacienty s loZiskem > 3cm
nebo s multifokalnim onemocnénim [1].
TACE je zalozena na kombinaci efektu
lokalni ischemie a chemoterapie pfi se-
lektivni obstrukci arteridlniho zésobeni
nadoru. Vyuziva se pfitom rozdilného
cévniho zasobeni nadoru (pfevazné z ja-
terni tepny) a zdravého jaterniho paren-
chymu (zejména z portalni zily).

Emboliza¢ni ¢astice slouZi také jako no-
sice pro cytostatikum, nejcastéji doxoru-
bicin. Pro embolizaci byl historicky nej-
pouzivanéjsim emboliza¢nim materidlem
lipiodol (tzv. konvencni TACE), nicméné
vykon je technicky velmi naro¢ny a cyto-
statikum se z emulze vylu¢uje do nadoru
i systémové cirkulace pomérné rychle.

V soucasnosti je upfednostriovana
[é¢ba nedegradabilnimi kalibrovanymi
hydrofilnimi sférickymi casticemi (tzv.
drug eluting beads), které maji speci-
fickou standardizovanou velikost (30—
900 um) a jsou nejcastéji slozeny z po-
lyvinylalkoholu. Maji schopnost nést az
dvojnasobné mnozstvi doxorubicinu
a chemoterapeutikum uvolfuji do na-
dorové tkané postupné [6]. Pii pouziti
malych &astic se emboliza¢ni material
dostava do periferie kapildrniho recisté
s minimalnim prinikem do systémo-
vého recisté.

Dal$i moznosti jsou preparaty s degra-
dabilnimi ¢asticemi (degradable starch
microspheres), které zpUsobuji okluzi
cév po dobu 35-50 min a poté jsou roz-
lozeny sérovymi a-amylazami. Caste¢né
obnoveni priitoku krve embolizovanymi
tepnami je pfiblizné po 10-15 min [7].
Uzivaji se v ptipadech, kde neni moz-
nost selektivni embolizace. Velikost ¢as-
tic embolizac¢niho ¢inidla je v priméru
50 pm.

Klasické prognostické

a prediktivni faktory

U pacientd s HCC podstupujicich mini-
malné invazivni radioonkologické vy-
kony se velmi ¢asto k prognostické
stratifikaci a k predikci odpovédi na spe-
cifickou 1é¢bu vyuzivaji nesérové bio-
markery opirajici se o charakteristiky
primarniho tumoru na zobrazovacich
metodach ¢i jeho histopatologického
obrazu.
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Z obecnych prognostickych faktort
OS se pfi termalnich metodach pouzi-
vaji vék a komorbidity pacienta, diferen-
ciace a velikost tumoru, jeho lokalizace
a pritomnost velkych cév v jeho okoli.
S rostoucim vékem se zkracuje OS, pfi-
¢emz jako hrani¢ni se nejcastéji uvadi
vék 65 let. Jako mezni velikost nadoru
s lepsi prognézou po TA je literdrné uva-
déna hodnota 30 nebo 50 mm [8]. Ne-
gativnim prediktivnim faktorem pro lo-
kalni recidivu je vétsi velikost ablované
[éze (> 2cm), blizkost tumoru k cévam
velikosti = 3 mm, blizkost branice a horsi
diferenciace tumoru [9]. Kli¢covym pro
predikci lokalni recidivy je pak para-
metr Sife bezpecnostniho lemu ablace.
Je-li minimalni bezpecnostni lem vétsi
nez 4-5mm, mira lokalni recidivy u HCC
o velikosti < 5¢m je obvykle < 5 % [10].
U vzdalené intrahepatalni recidivy se za
negativni prognosticky faktor povazuje
zejména pocet |ézi pred ablaci (> 2) [11].
Pravé lokalni ¢i vzdélena recidiva je pfi-
tom stran prognézy dlouhodobého
preziti po TA nepfiznivym faktorem. Pfi
dlouhodobém sledovéani (5-10 let) pa-
cientll po TA pomoci radiofrekvencni ka-
tétrové ablace (RFA) néktefi autofi zazna-
menali intrahepatélni recidivu az v 60 %
pfipady; u pacientl s HCC podstupuji-
cich MWA je to v rozmezi 5-19 % [12].

U pacientt s HCC indikovanych k TACE
jsou hlavnimi nesérovymi prognostic-
kymi faktory komorbidity pacienta, ve-
likost nejvétsiho loziska (< ¢i > 7cm),
pfitomnost trombozy portélni zily, uni-
lobarni nebo bilobarni postizeni, pfi-
tomnost arteriovendznich zkratd di
Child-Pugh skére B pfi chronickém one-
mocnéni jater [13,14]. Mezi prediktivni
faktor ovliviujici OS pacientl podstupu-
jicich TACE je mozné zaradit velikost sy-
tici se — viabilni — ¢asti tumoru po sérii
vykont. Kazdych 10 ml objemu viabil-
niho rezidua |éze znamena vyssi riziko
umrti o 20 % [15]. Mezi dalsi faktory
ovliviaujici OS po TACE se fadi i mira to-
lerance nadoru k ischemickému stresu
a citlivosti na chemoterapeutikum. Po-
tencialnimi faktory ovliviujicimi recidivu
HCC po kompletni odpovédi na lé¢bu je
vék > 60 let ¢i distribuce chemoemboli-
zacnich &astic. Pokud je akumulace ¢és-
tic v tumoru a okolni tkani heterogenni,
dochazi k vyssi mire lokalni recidivy [16].

Molekularni prognostické

a prediktivni faktory

Biomarkery séra predstavuji relativné
snadny a neinvazivni zpUsob detekce
nadoru, odhadu prognézy onemocnéni
a predikci Uspésnosti jeho 1écby. Na-
vzdory ¢etnym snaham najit molekuly
jako mozné biomarkery pro HCC zatim
neexistuje idedlni marker. Mnoho no-
vych poznatkd viak ukdzalo slibné vy-
uziti sérovych biomarker( jak v dia-
gnostice, tak v 1é¢bé HCC. Podobné jako
u resekce a transplantace jater, samotna
lIé¢ba miniinvazivnimi radiologickymi
metodami narusuje integritu organi-
zmu, zdkroky jsou navic spojeny s reakci
organizmu na hypoxicky a termalini in-
zult a vedou k uvolhovani biomolekul
do systémového obéhu. Védomost
o dynamice biomarkerQ po intervenc-
nich metodach a spravné nacasovani
jejich hodnoceni se tak zda byt velmi
dalezité.

Alfa-fetoprotein

Mezi nejcastéjsimi biomarkery pro tyto
Ucely je ve studiich zmifovan alfa-feto-
protein (AFP). Jednd se o glykoprotein
tvoreny fyziologicky v jatrech lidského
plodu. Po narozeni jeho hladina v krvi
klesa. V dospélosti mGze byt produko-
van nékterymi nadory v¢. HCC. Varia-
bilni je jeho sekrece i v rliznych popula-
cich pacientl a jeho sérova hladina byva
zvySena také pfi cirhoze jater, hepatitidé
¢i chronickém renalnim selhani. Mnoho
studii se zabyvalo mozZnostmi vyuziti
AFP pro diagnostiku a screening HCC,
nicméné zejména u rizikovych pacientt
s jaterni cirhdézou z(stava problémem
znacné nizka senzitivita a specificita [17].
U pacientd s cirhézou se stanovenou
hrani¢ni hodnotou 20 pg/l je jeho sen-
zitivita 60 % a specificita 90 % [18]. Od
80. let byly proto zkoumany nové sérové
biomarkery specifické pro HCC a jednim
znejnadéjnéjsich marker( se stala speci-
fictéjsi izoforma AFP - tzv. Lens culinaris
aglutinin (AFP-L3), u kterého se pozdéji
prokazal i potencidl pro monitoraci od-
povédi terapie.

AFP u pacientti s HCC podstupujicich
termdini ablaci

Bylo zjisténo, Ze hladiny AFP, AFP-L3 jsou
po 1 mésici od RFA vyraznéji nizsi oproti

hladindam pfed vykonem, coz nasvéd-
Cuje, Ze tyto biomarkery mohou odré-
Zet rozsah naddorového onemocnéni
a efekt RFA. Navic zvy3ené hladiny AFP
po 1 mésici po RFA koreluji se zvyse-
nou mirou recidivy oproti pacientlim, je-
jichz hladiny AFP byly v normé [18]. Stu-
die zabyvajici se pfesnosti nadorovych
markerQ pro predikci recidivy HCC po
RFA uvadéji, ze hladiny AFP > 100 pg/I
a AFP-L3 > 15 % pred i po ablaci jsou vy-
znamnymi prediktory recidivy [19]. Dalsi
autofi potvrdili signifikantni rozdil miry
preziti u pacientl se zvysenymi hladi-
nami AFP-L3 pred ablaci. U méné speci-
fického markeru AFP nebyly tyto zavéry
potvrzeny [20].

AFP u pacientt s HCC podstupujicich TACE
V dostupné literatufe se uvadi, Ze nizké
hodnoty sérového AFP po 24 hodinéch
od vykonu (pokles o > 50 % vychozi hod-
noty) jsou silnym nezavislym prediktiv-
nim faktorem OS. Obdobné také snizeni
hladiny AFP (> 50 % hladiny pfed vyko-
nem) po 3-4 tydnech od posledniho pla-
novaného vykonu je prediktivnim fakto-
rem pro OS (34,9 vs. 13,2 mésice) [21].
Navic pacienti, u kterych nedoslo k vy-
znamnému poklesu hladin AFP po TACE,
maji az 4ndsobné vyssi riziko progrese
onemocnéni [22].

Hladina AFP-L3 je povazovana za ne-
gativni prognosticky faktor u pacientt
podstupujicich TACE a pokles tohoto
markeru (= 20 % pGvodni hodnoty po
dvou TACE cyklech) je nezavislym ukaza-
telem dobrého OS [23].

y-glutamyltranspeptidaza

y-glutamyltranspeptiddza (GGT) je
zndmym enzymem zprostifedkujicim
transpeptidaci a hydrolyzu glutationu,
ma ale také dulezitou Ulohu v zanétli-
vych a naddorovych procesech a byva
oznacovan za biomarker oxida¢niho
stresu jaternich bunék [24].

GGT u pacientti s HCC podstupujicich
termdini ablaci

Udava se, Ze enzymaticka aktivita GGT
pfed ablaci je nezdvislym prognos-
tickym faktorem OS a preziti bez zna-
mek recidivy. Jednoleté, dvouleté a tfi-
leté OS pro pacienty s vysokymi vs.
normalnimi aktivitami GGT (hrani¢ni
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hodnota 1,25 pkat/l) byly 87 vs. 96 %,
76 vs. 90 % a 66 vs. 84 %. Obdobné vy-
sledky byly zjistény i pro preziti bez
recidivy [25].

GGT u pacientti s HCC

podstupujicich TACE

PrestoZze enzym GGT neni specifickym
nadorovym markerem, byla zjisténa aso-
ciace mezi aktivitou toho enzymu pred
embolizaci a délkou preziti pacient(. Pa-
cienti se zvysenou aktivitou GGT nad
2,75 pkat/l pred embolizaci méli vy-
znamné krat$i dobu do selhani lé¢by
a zvysenad aktivita GGT souvisi s krat-
sim OS [26]. Obdobné recentni stu-
die identifikovala hladinu GGT jako ne-
zavisly prognosticky faktor pro celkové
preziti u pacientl s pokrocilymi sta-
dii HCC podstupujicich TACE. Pacienti
s niz8imi vychozimi hodnotami GGT
(< 2 pkat/l u zen a < 2,9 pkat/l u muzd)
méli median preziti 13,8 mésice oproti
7,2 mésice u pacientli s hodnotami
vyssimi [27].

Des- y-karboxyprotrombin (DCP)
Des-y-karboxyprotrombin (DCP) znamy
také jako tzv. prothrombin induced by
vitamin K absence-Il (PIVKA 11) je ne-
funk¢ni prekurzor protrombinu. Jedna
se o typ vaskuldrniho endotelidlniho
rdstového faktoru (vascular endothe-
lial growth factor — VEGF), ktery ma mi-
togenni a migracni vliv, stimuluje proli-
feraci bunék HCC aktivaci signalni drahy
Met-JAK1-STAT3 [28]. Korelace mezi hla-
dinami DCP a HCC byla poprvé popsana
v roce 1984 [29]. Od té doby mnoho stu-
dii prokdzalo, ze DCP je diagnostickym
a prognostickym nadorovym marke-
rem pro HCC, a v posledni dobé se obje-
vuji nadéjné vysledky s moznostmi jeho
vyuziti jako biomarkeru predikce ucin-
nosti termalni ablace a TACE u pacientt
s HCC.

DCP u pacientti s HCC podstupujicich
termdlini ablaci

Nékolik studii potvrdilo asociaci mezi
hladinou DCP a progresi nddorového
onemocnéni HCC, rozmérem samot-
ného loziska a invazi tumoru do portalni
zily [30]. Uvadi se, ze mira preziti je vy-
znamné nizdi u pacientd se zvySenymi
postabla¢nimi sérovymi hladinami DCP

(> 40 mAU/ml), a DCP je tak vyznam-
nym nezavislym prediktorem pro OS.
Navic sérové hladiny DCP koreluji s bio-
logickou agresivitou HCC [31]. Bylo pro-
kazano, ze vysoka hladina DCP po ablaci
(= 100 mAU/ml) je rizikovym faktorem
mortality a recidivy [32]. Na rozdil od
AFP je u DPC vyhodou jeho vysoka spe-
cificita a senzitivita pro HCC, a to ze-
jména u pacient(l s ¢asnymi stadii one-
mocnéni [33]. Urcitou nevyhodou DCP
jsou zvysené sérové hladiny u pacientd
s déletrvajicim obstrukénim ikterem, pfi
nedostatku vitaminu K nebo u pacientt
uzivajicich antagonisty vitaminu K.

DCP u pacientii s HCC

podstupujicich TACE

Pacienti s nizkou hladinou DCP pfed TACE
(< 150 mAU/ml) vykazuji lepsi preziti,
nizké hladiny jsou nezévislym prognos-
tickymi faktorem lepsiho OS [34]. Podle
tfi studii s témér 550 pacienty byla pro-
kdzana souvislost mezi hladinami DCP
po TACE a OS (HR 0,39; 95 % Cl 0,215-
0,697), doba preziti ve skupiné s DCP
odpovédi (snizeni hladiny > 50 %) byla
delsi nez ve skupiné bez DCP odpovédi
(median 26,7 vs. 9,3 mésice) [21,35,36].

Zanétlivé markery

Je zndmo, Ze systémovd zanétliva od-
povéd hraje klicovou ulohu ve vy-
voji a progresi nadoru, a existuje stale
vice dlikaz(, ze systémovy zanét kore-
luje s prezitim a prognézou onkologic-
kych pacienttd [37]. C-reaktivni protein
(CRP) je hepatocyty syntetizovany mar-
ker, ktery ma dulezitou roli v zanétli-
vych procesech, apoptdze, fagocytoze,
v produkci cytokinl (zejména interleu-
kinu 6 (IL-6) a tumor nekrotizujiciho fak-
toru alfa) a v onkogenezi. Pacienti s HCC
s nealkoholickou steat6zou jater a hod-
notami CRP = 5mg/l maji vyznamné
kratsi OS (p = 0,012) [38]. Vyznamnym
parametrem odrazejicim rovnovadhu
mezi systémovym zdnétem a adaptivni
imunitou je pomér lymfocytll a neutro-
fild (neutrophil to lymphocyte ratio -
NLR). Ukazalo se, Ze onkologicti pacienti
s vy$sim NLR (souvisejici se zanétli-
vymi procesy a $patnou imunitni funkci
pacienta) maji horsi prognézu z hle-
diska OS. Nékteré zénétlivé indikatory
(CRP, IL-6) v¢. poméru NLR se ukazaly

také jako biomarkery vhodné pro hod-
noceni predikce OS po intervencnich
metodéch.

Zdnétlivé markery u pacientii s HCC
podstupujicich termdlni ablaci

Kromé lokélnich ucink( TA na destrukci
tumoru jsou popisovany i necilené ve-
dlejsi systémové ucinky v¢. upregu-
lace zanétlivych bunék a latek, a to jak
pfimo v jatrech (zejména ve tkani v tés-
ném okoli koagula¢ni nekrézy), tak
i v séru [39]. Prokézalo se, Ze vysoké hla-
diny (> 0,08 mg/dl) pfed vykonem vysoce
specifického CRP (high sensitivity CRP -
hsCRP) jsou vyznamnym prognostickym
faktorem OS (HR 1,59) a prediktivnim fak-
torem pro recidivu (HR 1,32) u pacientl
s pocatec¢nim stadiem HCC [40]. Rovnéz
nizké pocatecni hladiny IL-6 (< 33 pg/ml)
jsou nezavislym rizikovym faktorem pro
recidivu HCC (HR 5,4), nicméné asociace
s kratSim prezitim bez nemoci a OS ne-
byla potvrzena [41]. U pacientd s niz-
kou hodnotou NLR (< 2,5) pfed vyko-
nem je dokumentovdno vyznamné
vy$si OS oproti pacientim s pomé-
rem > 2,5 (38,1 vs. 33 mésice) [42]. Navic
i vysoka hodnota NLR po termdlni ablaci
je nezévislym prediktivnim faktorem
horsiho OS a také rizikovym faktorem
relapsu [43].

Zdnétlivé markery u pacientii s HCC
podstupujicich TACE

Pacienti s trvale normalnim ¢i se zlep-
Senym pomérem NLR (po 6 tydnech
od TACE) maji vyrazné lepsi median
OS oproti non-respondentdim (36,7 vs.
10,6 mésice) a podle multivariantni ana-
lyzy je NLR odpovéd nezavislym pre-
diktivnim faktorem OS [44]. Jiz dfive
bylo prokazéno, ze sérové hladiny CRP
mohou byt pouzity jako potencidlni
prognostické sérové markery u pa-
cientl s HCC lécenych TACE. Studie
uvadi, ze vysoké hladiny CRP pred TACE
(> 10mg/l) jsou nezavislymi rizikovymi
faktory pro kratsi preziti bez progrese
onemocnéni, a naznacily, Ze vysoké sé-
rové hladiny CRP mohou slouZit jako in-
dikator agresivniho potencialu nadoru
a jeho horsi prognoézy u pacientl s tu-
mory o velikosti > 5cm [45]. Sérové hla-
diny IL-6 a IL-8 pfed vykonem rovnéz
predikuji pacientovu lokalni nadoro-
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vou odpovéd po TACE a jsou také uka-
zatelem prognézy OS. Pacienti s vy-
sokymi hladinami IL-6 (> 13,5 pg/ml)
a IL-8 (> 36,4 pg/ml) vykazuji po TACE
az 3x kratsi OS [46].

VEGF

HCC se fadi mezi hypervaskularizované
nadory a bylo u néj identifikovano néko-
lik deregulovanych signélnich drah spo-
jenych s angiogenezi v¢. drahy VEGF [47].
VEGF je silny angiogenni cytokin, ktery
indukuje proliferaci nddorovych bunék
a angiogenezi. Je zndmo, Ze sérové hla-
diny VEGF jsou u pacientt s HCC zvy-
$ené, a byla prokazana asociace s rych-
losti progrese onemocnéni a také s OS.

VEGF u pacientt s HCC podstupujicich TACE
Chemoembolizaci navozena hypo-
xie vede nejen k destrukci nddorovych
bunék, ale v prvni fazi predevsim indu-
kuje tvorbu a uvolnéni angiogennich
faktord v¢. VEGF.

Nékolik studii prokazalo statisticky
nizsi hladiny VEGF po TACE u pacientt
s delSim OS, zatimco u pacientl se zvy-
Senymi hladinami VEGF i po 7 dnech od
vykonu byla pozorovéna progrese one-
mocnéni. Obdobné vysledky byly pub-
likovany i pro hladiny HIF-1a, coZ je po-
chopitelné vzhledem k pfimé regulaci
exprese VEGF timto faktorem. Pacienti
s nizsimi hladinami HIF-1a vykazuji vyssi
podil kompletni odpovédi po TACE [48].

mikroRNA (miRNA)

Jedna se o kratké nekddujici RNA, které
posttranskripéné reguluji genovou ex-
presi vazbou na specifické mediatorové
RNA, ¢imz dochazi k jejich degradaci
nebo inhibici translace v protein. Timto
zplsobem miRNA reguluji jak fyziolo-
gické, tak i patologické procesy v jaterni
tkani, pticemz nékteré z nich jsou dlezi-
tym ¢lankem v kancerogeneziHCC. Jednd
se zejména o ovlivnéni procesu bunécné
migrace a invazivity, apoptézy, bunéc-
ného déleni, proliferace nebo metasta-
zovani. U HCC je napf. znama upregu-
lace miR-21, miR-25, miR-32, miR-155-5p,
miR-210, miR-221 a tyto miRNA jsou
tedy povazovany za protoonkogeny. Sni-
Zena exprese je naopak popsadna u na-
dorovych supresord miR-29a, miR-31,
miR-33, miR-122, miR-126, miR-142,

miR-152, miR-194, miR-200a, miR-320a,
miR-451 a miR-1301 [49].

Nadorovy supresor miR-122 je hepa-
tospecificky, tvofi az 70 % celkového
mnozstvi jaternich miRNA a hraje di-
lezitou Ulohu v homeostaze a hepato-
karcinogenezi [50,51]. Snizena exprese
miR-122 a zvy3ena exprese jejich cilo-
vych genu je pozorovana u HCC ve srov-
nani s nenddorovou jaterni tkani, kde
je spojena s hepatokarcinogenezi, me-
tastazami, Spatnou progndzou a snize-
nou odpovédi na chemoterapii. Na he-
patokarcinogenezi se podili vice gen,
na které cili miR-122, v¢. onkogent cyk-
linu G1, rodiny dezintegrin(i a matrixové
metaloproteindzy 10 (ADAM10), sérum
response faktoru (SRF), insulin-like rds-
tového faktoru 1 (IGF-1R) a dalsich [52].
Vyznamnym ndadorovym supresorem
je i miR-34a, ktera je pfimym cilem pro-
teinu p53 a indukuje apoptézu a za-
stavu bunécného cyklu. Jeji snizena ex-
prese je zndma u rdznych typd nadorud
v¢. HCC [53]. Dal$im nadorovym supre-
sorem je miR-26a, ktera ovliviiuje angio-
genezi vazbou na gen pro rdstovy faktor
hepatocytl (draha c-Met), a tim inhi-
buje vyvoj HCC. MiR-200a hraje kli¢ovou
ulohu v epitelidlné-mezenchymalni tran-
zici represi klicovych transkripcnich fak-
tord (ZEB1, ZEB2), regulaci signalizace
B-kateninové drahy a ovlivnénim recep-
toru pro endotelialni rGstovy faktor [54].
MiR-21 a miR-210 jsou protoonkogeny,
které reguluji angiogenezi zejména pro-
strednictvim VEGF [54].

miRNA u pacientti s HCC podstupujicich
termdlni ablaci

Pacienti 1é¢eni RFA s vysokou preda-
bla¢ni plazmatickou hladinou miR-
122 maji signifikantné nizsi OS nez pa-
cienti s nizkou hladinou, a miR-122 je
tedy nezavislym negativnim prognos-
tickym faktorem pro predpovéd OS [55].
Uvadi se, Ze pacienti s nizkou expresi
miR-34a maji vyssi pravdépodobnost re-
cidivy onemocnéni po RFA az o témér
30 % [56]. Dalsi studie uvadi, Ze snizené
sérové hladiny miR-26a pred ablaci HCC
jsou nezavislym negativnim rizikovym
faktorem pro preziti bez nemoci. Ob-
dobna zjisténi byla pozorovéna u tu-
morsupresoru miR-29a [57]. Naruast kon-
centrace miR-210 a miR-200a v krevni

plazmé ihned po ablaci byl asociovany
s nadorovou progresi do 3 mésictl po vy-
konu (pfi 100% specificité a témér 60%
senzitivité) [58].

miRNA u pacientti s HCC

podstupujicich TACE

Zvysené hladiny miR-200a pfed vyko-
nem vystupuji jako nezavisly prognos-
ticky faktor spojeny s prezitim [59]. Po-
dobné zvysend hladina miR-210 pred
vykonem vyznamné koreluje s kratSim
OS a pacienti s odpovédi po lécbé TACE
méli 2x vyssi sérové hladiny miR-210 nez
pacienti bez odpovédi [60]. U pacient(
s HCC lé¢enych TACE ma procedura
piimy vliv na zmény sérovych hladin na
hypoxii zavislych miRNA [61]. V nedévné
studii bylo zvefejnéno, Ze pacienti s vys-
$imi zménami miR-21 namérenymi pred
zdkrokem a po ném méli vyznamné
kratsi preziti bez progrese onemocnéni
(5,6 vs. 1,4 mésice) [62].

Zaveér

| pfes dominantni uziti klasickych para-
metrd pro hodnoceni prognézy a pre-
dikce lécebné odpovédi u pacienta
s HCC lé¢eného radiologickymi inter-
vencnimi metodami v poslednim dese-
tileti sledujeme vyznamny posun zajmu
ve vyzkumu modernich molekuldrnich
markerQ. Vzhledem k prokazané vazbé
jednotlivych markerd na OS ¢i recidivu
onemocnéni ma smysl hledat souvislosti
mezi jednotlivymi molekuldrnimi mar-
kery, charakterem onemocnéni, imunitni
a zanétlivou reakci ¢lovéka na nddor a na
samotnou lécbu.

V soucasnosti se Castéji vyuzivaji napf.
biomarkery genetické (mutace DNA),
hladiny mikroRNA nebo pfitomnost na-
dorovych bunék v krvi v molekuldrni dia-
gnostice chronické myeloidni leukemie,
nadoru tlustého streva, prsu, plic nebo
melanomu [63].

U HCC je uziti sérovych biomarker(
velmi omezené, nedostatecné vyuziti
je zejména pro stratifikaci rizika a cas-
nou detekci HCC, predikci prognézy
a pro predpovéd odpovédi na lécbu. Ru-
tinné uzivanym biomarkerem pro zhod-
noceni prognézy onemocnéni je pouze
AFP. Pfesto se objevuji studie poukazu-
jici na nové sérové biomarkery, které
maji potencial pomoci v budoucnu kla-
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Tab. 1. Pfehled prognostickych faktord celkového preziti u pacientli s hepatocelularnim karcinomem podstupujicich radiolo-
gické onkologické intervence.

Prognostické faktory Prognostické faktory
pro termalni ablaci pro transarterialni
chemoembolizaci
Vék, velikost loZiska, pocet lézi vzhledem k celkovému preziti + +
[8-10,13,14,16]
Trombdza portélni zily, atriovendzni zkraty [13,14] +
Velikost loZiska vzhledem k lokalni recidivé, Site bezpe¢nostniho lemu, + +

objem loziska, objem viabilni ¢asti loziska po |é¢bé [8,9,12,14,15]
AFP-L3[20,23]

GGT [25-27]

DCP [30,34]

CRP, hsCRP [40,45]

NLR [42]

IL-6, IL-8 [46]

mikroRNA [55,57,59,60,62] +

+ + o+ o+ o+
+ + + +

+

AFP-L3 - Lens culinaris aglutinin, CRP — C-reaktivni protein, hsCRP - high sensitivity CRP, DCP — des-y-karboxyprotrombin, GGT -
gama-glutamyltransferaza, NLR — pomér lymfocytd a neutrofil(, IL - interleukin
\_ J

Tab. 2. Prehled prediktivnich faktorii celkového preziti a recidivy onemocnéni u pacientl s hepatocelularnim karcinomem pod-
stupujicich radiologické onkologické intervence.

Prediktivni faktory Prediktivni faktory
pro termalni ablaci pro transarterialni
chemoembolizaci

Veék, velikost loZiska, pocet |ézi vzhledem k celkovému preziti [9] +
Trombdza portélni zily, AV zkraty [12]

Velikost loziska vzhledem k lokalni recidivé, site bezpecnostniho lemu, + +
objem loziska, objem viabilni ¢asti loziska po l1écbé [9,10,15]

AFP [18,19,21,22]
AFP-L3 [19,23]

DCP [21,31,32,35,36]
hsCRP [40]

NLR [43,44]

IL-6 [41]

mikroRNA [56,58,62]
VEGF [48]

+ + + + + + o+

AFP - alfa-fetoprotein, AFP-L3 - Lens culinaris aglutinin, CRP - C-reaktivni protein, hsCRP - high sensitivity CRP, DCP - des-y-karbo-
xyprotrombin, GGT - gama-glutamyltransferaza, NLR — pomér lymfocyt( a neutrofild, IL - interleukin, VEGF — vaskularni endote-
lidIni rGstovy faktor

/

sickym markerlim a zobrazovacim me-  dépodobné vice pacientl detekovanych  k jesté lepsim vysledkiim terapie. Perso-
todam (tab. 1,2). Diky témto sérovym v Casnych stadiich HCC a bude zlepSena  nalizace [é¢by by mohla mimo jiné op-
molekularnim biomarkerim bude prav-  personalizace Ié¢by, kterd by mohla vést  timalizovat Iékaiské intervence (volbu
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metody terapie, nac¢asovani lé¢by) nebo
zménit management sledovani pacient(
po intervencnich vykonech (intenzifiko-
vat kontrolni vy3etfeni u rizikovych sku-
pin nebo i individualizovat ¢asové inter-
valy kontrol). Ackoli nékolik biomarker(
ukdzalo slibné vysledky ve studiich faze
I, vétsina sérovych biomarker( stale vy-
Zaduje ovéreni ve velkych studiich faze
lll. Spolu s preciznim hodnocenim ra-
diologickych studii sleduje vyuziti séro-
vych biomarkerl spole¢ny cil — efektiv-
né&jsi a kvalitnéjsi péci o onkologického
pacienta.

Limitace

Autofi jsou si védomi omezeného srovnavani vysledkd
jednotlivych studif s nehomogennimi skupinami
pacientd s rznymi velikostmi a stadii nadord, s rozdil-
nymi typy pouzitych emboliza¢nich ¢inidel (degrada-
bilni a nedegradabilnf ¢astice s rdznymi velikostmi DCB)
¢i technikami abla¢nich metod.

Podporujici agentury a sponzofi

Tato publikace vznikla na Masarykové univerzité v ramci
projektu Viyznam radiologickych intervenci a pokrocilych
zobrazovacich metod v diagnostice a Ié¢bé pacientl
s malignim onemocnénim (MUNI/A/1388/2021) finan-
covaného z prostiedkd Ucelové podpory na specificky
vysokoskolsky vyzkum, které poskytlo MSMT v roce 2022.

Literatura

1. Llovet JM, Brdi C, Bruix J. Prognosis of hepatocellular car-
cinoma: the BCLC staging classification. Semin Liver Dis
1999; 19(3): 329-338. doi: 10.1055/5-2007-1007122.

2. European Association for the Study of the Liver. EASL
Clinical Practice Guidelines: management of hepato-
cellular carcinoma. J Hepatol 2018; 69(1): 182-236. doi:
10.1016/jjhep.2018.03.019.

3. Zhu F, Rhim H. Thermal ablation for hepatocellular car-
cinoma: what's new in 2019. Chin Clin Oncol 2019; 8(6):
58.doi: 10.21037/cc0.2019.11.03.

4. Reig M, Forner A, Rimola J et al. BCLC strategy for
prognosis prediction and treatment recommendation:
the 2022 update. J Hepatol 2022; 76(3): 681-693. doi:
10.1016/jjhep.2021.11.018.

5. Brace C. Thermal tumor ablation in clinical use. IEEE
Pulse 2011; 2(5): 28-38. doi: 10.1109/MPUL.2011.942603.
6.Varela M, Real MI, Burrel M et al. Chemoembolization of
hepatocellular carcinoma with drug eluting beads: effi-
cacy and doxorubicin pharmacokinetics. J Hepatol 2007;
46(3): 474-481. doi: 10.1016/j.jhep.2006.10.020.

7. Rohan T, Husty J, Andrasina T et al. DSM (degradable
starch microspheres) — embolization material expanding
the possibilities of transarterial chemoembolisation of the
liver. Ces Radiol 2020; 74(2): 108-113.

8.Lu Z Sun Z, Liu C et al. Prognostic nomogram for hepa-
tocellular carcinoma with radiofrequency ablation: a ret-
rospective cohort study. BMC Cancer 2021;21(1): 751. doi:
10.1186/512885-021-08505-0.

9. Komorizono Y, Oketani M, Sako K et al. Risk factors for
local recurrence of small hepatocellular carcinoma tu-
mors after a single session, single application of percuta-
neous radiofrequency ablation. Cancer 2003; 97(5): 1253~
1262. doi: 10.1002/cncr.11168.

10. Cho YK, Rhim H, Noh S. Radiofrequency ablation ver-
sus surgical resection as primary treatment of hepatocel-
lular carcinoma meeting the Milan criteria: a systematic

review. J Gastroenterol Hepatol 2011; 26(9): 1354-1360.
doi: 10.1111/j.1440-1746.2011.06812.x.

11.Kim JS,KimW, So YH et al. Topographical impact of hep-
atitis B-related hepatocellular carcinoma on local recur-
rence after radiofrequency ablation. J Clin Gastroenterol
2014; 48(1): 66-72. doi: 10.1097/MCG.0b013e318294521f.
12. 1zzo F, Granata V, Grassi R et al. Radiofrequency abla-
tion and microwave ablation in liver tumors: an update.
Oncologist 2019; 24(10): €990-e1005. doi: 10.1634/theon-
cologist.2018-0337.

13. Rohan T, Uher M, Matkulcik P et al. Prognostic sur-
vival factors of hepatocellular carcinoma treated with
transarterial chemoembolization. Klin Onkol 2020; 33(3):
214-219. doi: 10.14735/amko2020214.

14. Kadalayil L, Benini R, Pallan L et al. A simple prognostic
scoring system for patients receiving transarterial embo-
lisation for hepatocellular cancer. Ann Oncol 2013; 24(10):
2565-2570. doi: 10.1093/annonc/mdt247.

15. Stankova M, Andrasina T, Sedmik J et al. Prezivani
pacientd s hepatoceluldrnim karcinomem lécenych tran-
sarteridlni chemoembolizaci s drug-eluting beads. Ces
Radiol 2015; 69(2): 106-115.

16. Colecchia A, Schiumerini R, Cucchetti A et al. Prog-
nostic factors for hepatocellular carcinoma recurrence.
World J Gastroenterol 2014; 20(20): 5935-5950. doi:
10.3748/wjg.v20.i20.5935.

17. Abu El Makarem M. An overview of biomarkers for the
diagnosis of hepatocellular carcinoma. Hepat Mon 2012;
12(10 HCQ): €6122. doi: 10.5812/hepatmon.6122.

18. Wang N-Y, Wang C, Li W et al. Prognostic value of
serum AFP, AFP-L3, and GP73 in monitoring short-term
treatment response and recurrence of hepatocellular car-
cinoma after radiofrequency ablation. Asian Pac J Can-
cer Prev 2014; 15(4): 1539-1544. doi: 10.7314/apjcp.
2014.15.4.1539.

19. Tateishi R, Shiina S, Yoshida H et al. Prediction of re-
currence of hepatocellular carcinoma after curative abla-
tion using three tumor markers. Hepatology 2006; 44(6):
1518-1527. doi: 10.1002/hep.21408.

20.Toyoda H, Kumada T, Kaneoka Y et al. Prognostic value
of pretreatment levels of tumor markers for hepatocel-
lular carcinoma on survival after curative treatment of
patients with HCC. J Hepatol 2008; 49(2): 223-232. doi:
10.1016/}jhep.2008.04.013.

21. Lee YK, Kim SU, Kim DY et al. Prognostic value of a-fe-
toprotein and des-y-carboxy prothrombin responses in
patients with hepatocellular carcinoma treated with tran-
sarterial chemoembolization. BMC Cancer 2013; 13: 5. doi:
10.1186/1471-2407-13-5.

22. Riaz A, Ryu RK, Kulik LM et al. Alpha-fetoprotein re-
sponse after locoregional therapy for hepatocellular carci-
noma: oncologic marker of radiologic response, progres-
sion, and survival. J Clin Oncol 2009; 27(34): 5734-5742.
doi: 10.1200/JC0O.2009.23.1282.

23. Huang C, Sheng S, Sun X et al. Lens culinaris aggluti-
nin-reactive a-fetoprotein decline after transcatheter ar-
terial chemoembolization in patients with hepatocellu-
lar carcinoma predicts survival. Clin Chim Acta 2014; 431:
232-238.doi: 10.1016/j.cca.2014.02.009.

24. Zhang J-B, Chen'Y, Zhang B et al. Prognostic signif-
icance of serum gamma-glutamy! transferase in pa-
tients with intermediate hepatocellular carcinoma
treated with transcatheter arterial chemoembolization.
Eur J Gastroenterol Hepatol 2011; 23(9): 787-793. doi:
10.1097/MEG.0b013e32834902dd.

25. Ma H, Zhang L, Tang B et al.y-Glutamyltranspeptidase
is a prognostic marker of survival and recurrence in ra-
diofrequency-ablation treatment of hepatocellular car-
cinoma. Ann Surg Oncol 2014; 21(9): 3084-3089. doi:
10.1245/510434-014-3724-4.

26. Guiu B, Deschamps F, Boulin M et al. Serum gamma-
glutamyl-transferase independently predicts outcome
after transarterial chemoembolization of hepatocellular
carcinoma: external validation. Cardiovasc Intervent Ra-

diol 2012; 35(5): 1102-1108. doi: 10.1007/500270-011-
0293-9.

27.Guo J, Liu S, Gao S et al.y-Glutamyltranspeptidase as
a prognostic biomarker in advanced hepatocellular car-
cinoma treated with transarterial chemoembolization.
JVasc Interv Radiol 2021; 32(3): 419-428.e2. doi: 10.1016/
jjvir.2020.07.020.

28. Zhang Y-S, Chu J-H, Cui S-X et al. Des-y-carboxy
prothrombin (DCP) as a potential autologous growth
factor for the development of hepatocellular carci-
noma. Cell Physiol Biochem 2014; 34(3): 903-915. doi:
10.1159/000366308.

29. Liebman HA, Furie BC, Tong MJ et al. Des-gamma-
carboxy (abnormal) prothrombin as a serum marker of
primary hepatocellular carcinoma. N Engl J Med 1984;
310(22):1427-1431.doi: 10.1056/NEJM198405313102204.
30. Koike Y, Shiratori Y, Sato S et al. Des-gamma-car-
boxy prothrombin as a useful predisposing factor for
the development of portal venous invasion in patients
with hepatocellular carcinoma: a prospective analy-
sis of 227 patients. Cancer 2001; 91(3): 561-569. doi:
10.1002/1097-0142(20010201)91:3<561:aid-cncr1035>30.co2-n.
31. Lee S, Rhim H, Kim Y et al. Post-ablation des-gamma-
carboxy prothrombin level predicts prognosis in hepatitis
B-related hepatocellular carcinoma. Liver Int 2016; 36(4):
580-587.doi: 10.1111/1iv.12991.

32.Takahashi S, Kudo M, Chung H et al. PIVKA-Il is the best
prognostic predictor in patients with hepatocellular car-
cinoma after radiofrequency ablation therapy. Oncology
2008; 75 (Suppl 1): 91-98. doi: 10.1159/000173429.

33.Li B, Li B, Guo T et al. Artificial neural network mod-
els for early diagnosis of hepatocellular carcinoma using
serum levels of a-fetoprotein, a-fetoprotein-L3, des-y-
carboxy prothrombin, and Golgi protein 73. Onco-
target 2017; 8(46): 80521-80530. doi: 10.18632/onco-
target.19298.

34. Kimura H, Ohkawa K, Miyazaki M et al. Subclassifica-
tion of patients with intermediate-stage (Barcelona Clinic
Liver Cancer stage-B) hepatocellular carcinoma using the
up-to-seven criteria and serum tumor markers. Hepatol
Int 2017; 11(1): 105-114. doi: 10.1007/512072-016-9771-0.
35. Saeki |, Yamasaki T, Tanabe N et al. A new therapeutic
assessment score for advanced hepatocellular carcinoma
patients receiving hepatic arterial infusion chemother-
apy. PLoS One 2015; 10(5): e0126649. doi: 10.1371/jour-
nal.pone.0126649.

36. Park W-H, Shim J-H, Han S-B et al. Clinical utility of
des-y-carboxyprothrombin kinetics as a complement to
radiologic response in patients with hepatocellular car-
cinoma undergoing transarterial chemoembolization.
J Vasc Interv Radiol 2012; 23(7): 927-936. doi: 10.1016/j.
jvir2012.04.021.

37. Lucatelli P, Burrel M, Guiu B et al. CIRSE standards of
practice on hepatic transarterial chemoembolisation.
Cardiovasc Intervent Radiol 2021; 44(12): 1851-1867. doi:
10.1007/500270-021-02968-1.

38. Safcak D, Drazilova S, Gazda J et al. Nonalcoholic
fatty liver disease-related hepatocellular carcinoma: clin-
ical patterns, outcomes, and prognostic factors for over-
all survival - a retrospective analysis of a Slovak cohort.
JClin Med 2021; 10(14): 3186. doi: 10.3390/jcm10143186.
39. Ahmed M, Kumar G, Gourevitch S et al. Radiofre-
quency ablation (RFA)-induced systemic tumor growth
can be reduced by suppression of resultant heat shock
proteins. Int J Hyperthermia 2018; 34(7): 934-942. doi:
10.1080/02656736.2018.1462535.

40. Fujiwara N, Tateishi R, Nakagawa H et al. Slight eleva-
tion of high-sensitivity C-reactive protein to predict re-
currence and survival in patients with early stage hepati-
tis C-related hepatocellular carcinoma. Hepatol Res 2015;
45(6): 645-655. doi: 10.1111/hepr.12398.

41. Cho HJ, Kim SS, Ahn SJ et al. Low serum interleu-
kin-6 levels as a predictive marker of recurrence in pa-
tients with hepatitis B virus related hepatocellular carci-

110

Klin Onkol 2023; 36(2): 104-111




BIOMARKERY JAKO PROGNOSTICKE A PREDIKTIVN

FAKTORY U PACIENTU S HEPATOCELULARNIM KARCINOMEM

noma who underwent curative treatment. Cytokine 2015;
73(2): 245-252. doi: 10.1016/j.cyt0.2015.02.027.

42. Chu MO, Shen C-H, Chang T-S et al. Pretreatment in-
flammation-based markers predict survival outcomes in
patients with early stage hepatocellular carcinoma after
radiofrequency ablation. Sci Rep 2018; 8(1): 16611. doi:
10.1038/541598-018-34543-z.

43.ChenT-M, Lin C-C, Huang P-T et al. Neutrophil-to-lym-
phocyte ratio associated with mortality in early hepato-
cellular carcinoma patients after radiofrequency abla-
tion. J Gastroenterol Hepatol 2012; 27(3): 553-561. doi:
10.1111/j.1440-1746.2011.06910.x.

44, Pinato DJ, Sharma R. An inflammation-based prog-
nostic index predicts survival advantage after transarterial
chemoembolization in hepatocellular carcinoma. Trans!
Res 2012; 160(2): 146-152. doi: 10.1016/j.trs.2012.01.011.
45. Jun CH, Ki HS, Lee KH et al. Impact of serum C-reactive
protein level on the prognosis of patients with hepatocel-
lular carcinoma undergoing TACE. Clin Mol Hepatol 2013;
19(1): 70-77. doi: 10.3350/cmh.2013.19.1.70.

46. Loosen SH, Schulze-Hagen M, Leyh C et al. IL-6 and
IL-8 serum levels predict tumor response and over-
all survival after TACE for primary and secondary he-
patic malignancies. Int J Mol Sci 2018; 19(6): 1766. doi:
10.3390/ijms19061766.

47. Xiong XX, Qiu XY, Hu DX et al. Advances in hy-
poxia-mediated mechanisms in hepatocellular car-
cinoma. Mol Pharmacol 2017; 92(3): 246-255. doi:
10.1124/mol.116.107706.

48. Tampaki M, Doumba PP, Deutsch M et al. Circulating
biomarkers of hepatocellular carcinoma response after
locoregional treatments: new insights. World J Hepatol
2015;7(14): 1834-1842. doi: 10.4254/wjh.v7.i14.1834.

49.Xu X, TaoY, Shan L et al. The role of MicroRNAs in hepa-
tocellular carcinoma. J Cancer 2018; 9(19): 3557-3569.
doi: 10.7150/jca.26350.

50. Kutay H, Bai S, Datta J et al. Downregulation of
miR-122 in the rodent and human hepatocellular car-
cinomas. J Cell Biochem 2006; 99(3): 671-678. doi:
10.1002/jcb.20982.

51. Coulouarn C, Factor VM, Andersen JB et al. Loss of
miR-122 expression in liver cancer correlates with sup-
pression of the hepatic phenotype and gain of meta-
static properties. Oncogene 2009; 28(40): 3526-3536. doi:
10.1038/0nc.2009.211.

52. Nakao K, Miyaaki H, Ichikawa T. Antitumor function of
microRNA-122 against hepatocellular carcinoma. J Gas-
troenterol 2014; 49(4): 589-593. doi: 10.1007/500535-014-
0932-4.

53.Dang Y, Luo D, Rong M et al. Underexpression of miR-
34a in hepatocellular carcinoma and its contribution to-
wards enhancement of proliferating inhibitory effects of
agents targeting c-MET. PLoS One 2013; 8(4): e61054. doi:
10.1371/journal.pone.0061054.

54. Slaby O, Svoboda M. MikroRNA v onkologii. Praha:
Galén 2012.

55. Cho HJ, Kim JK, Nam JS et al. High circulating micro-
RNA-122 expression is a poor prognostic marker in pa-
tients with hepatitis B virus-related hepatocellular car-
cinoma who undergo radiofrequency ablation. Clin
Biochem 2015; 48(16-17): 1073-1078. doi: 10.1016/
j.clinbiochem.2015.06.019.

56. Cui X, Wu'Y, Wang Z et al. MicroRNA-34a expression is
predictive of recurrence after radiofrequency ablation in
early hepatocellular carcinoma. Tumour Biol 2015; 36(5):
3887-3893. doi: 10.1007/513277-014-3031-5.

57. Cho HJ, Kim SS, Nam JS et al. Low levels of circulat-
ing microRNA-26a/29a as poor prognostic markers in pa-
tients with hepatocellular carcinoma who underwent cu-
rative treatment. Clin Res Hepatol Gastroenterol 2017;
41(2): 181-189. doi: 10.1016/j.clinre.2016.09.011.

58. Andrasina T, Juracek J, Zavadil J et al. Thermal abla-
tion and transarterial chemoembolization are charac-
terized by changing dynamics of circulating microRNAs.
J Vasc Interv Radiol 2021; 32(3): 403-411. doi: 10.1016/
}jvir2020.10.024.

59. Liu M, Liu J, Wang L et al. Association of serum mi-
croRNA expression in hepatocellular carcinomas treated
with transarterial chemoembolization and patient sur-
vival. PLoS One 2014; 9(10): e109347. doi: 10.1371/jour-
nal.pone.0109347.

60. Zhan M, LiY, Hu B et al. Serum microRNA-210 as a pre-
dictive biomarker for treatment response and prognosis
in patients with hepatocellular carcinoma undergoing
transarterial chemoembolization. J Vasc Interv Radiol
2014; 25(8): 1279-1287.e1.doi: 10.1016/j,jvir.2014.04.013.
61. Zavadil J, Jura¢ek J, Cechovd B et al. Dynamic changes
in circulating microRNA levels in liver cancer patients un-
dergoing thermal ablation and transarterial chemoembo-
lization. Klin Onkol 2019; 32 (Suppl 1): 164-166.

62. Pelizzaro F, Cardin R, Sartori A et al. Circulating micro-
RNA-21 and microRNA-122 as prognostic biomarkers in
hepatocellular carcinoma patients treated with transarte-
rial chemoembolization. Biomedicines 2021; 9(8): 890.
doi: 10.3390/biomedicines9080890.

63. Nalejska E, Maczynska E, Lewandowska MA. Prog-
nostic and predictive biomarkers: tools in personalized
oncology. Mol Diagn Ther 2014; 18(3): 273-284. doi:
10.1007/540291-013-0077-9.

Klin Onkol 2023; 36(2): 104-111

111




ORIGINAL ARTICLE

Results of the study of mucosal immunity
indices in patients with cancer of the oral
cavity and oropharynx during radiotherapy
or chemoradiotherapy therapy and
immunotherapy with o/p-defensins

Vysledky studie ukazatelU slizni¢ni imunity u pacientu
s karcinomem Ustni dutiny a orofaryngu béhem radioterapie
nebo chemoradioterapie a imunoterapie o/B-defenziny
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Summary

Background: The aim of the study was to investigate the concentration of interferon (INF)-a,
INF-v, interleukin (IL)-6, and secretory IgA (slgA) in saliva during various regimens of antitumour
treatment and immunotherapy (IT) with o/p-defensins in patients with cancer of the oral cavity
and oropharynx in order to find ways to increase the effectiveness and improvement of the
tolerability of antitumour treatment on the base of the identification of biomarkers for the eva-
luation of the antitumour effect and the prediction of complications. Materials and methods:
We have studied the changes in the immunity indices of 105 patients who were diagnosed
with squamous cell carcinoma of the oral cavity or oropharynx for the first time. The patients
received radiotherapy (RT) or chemoradiotherapy and IT with a/B-defensins in different doses
(40 and 60 mg) at the 1t phase of the special treatment. Results: A determined drop in the con-
centration of INF-a after cytostatic treatment, and the additional use of IT with a/p-defensins
in different doses do not produce the protective effect on the production of INF-o. Regarding
INF-y, a more than two-fold decrease in the concentration of INF-y in the saliva of patients in
group receiving a double dose of an immunotherapeutic agent along with radiation therapy
(RT) was noted, which may indicate an adjuvant effect of o/p-defensins in relation to RT, en-
hancing its antitumour influence, and thereby ensuring the regression of neoplasia. In case of
an increased dose of o/p-defensins use during RT, there was found immunomodulatory effect
in relation to IL-6. In the group of patients who received RT and a higher dose of the immune
agent, the“scissors phenomenon” was noted — a simultaneous decrease in the concentration of
INF-yand an increase in the concentration of slgA in saliva, which, taking into account the redu-
ced risk of mucositis and better regression of the tumour, shows the meaningful adjuvant and
immunomodulating effects of o/p-defensin therapy in the study group. Conclusion: High-dose
IT with o/p-defensins against the background of cytostatic therapy in patients with cancer of
the oral cavity and oropharynx potentially leads to an adjuvant and immunomodulatory effect
with a decrease in the concentration of INF-y and a parallel increase in the concentration of
slgAin saliva, i.e., reconstruction of the immune response from Th1- to Th2-profile - the profile
associated with the tumour regression. With the development of the radio-induced mucositis
in these patients, a decrease in concentration of slgA in saliva with a tendency to a progressive
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decrease of this index with the increase of mucositis severity was noted. The data obtained allow us to consider INF-y and sIgA as biomarkers
of the effectiveness of traditional anticancer therapy during the use of a/p-defensins, and slgA as a biomarker of the risk of developing radio-
-induced mucositis in patients with cancer of the oral cavity and oropharynx, which should be verified in further clinical studies with better
design.

Key words
cancer - oral cavity — oropharynx — immunotherapy - regression — interferon-o — interferon-y — secretory IgA

Souhrn

Vychodiska: Cilem této studie bylo sledovat koncentrace interferonu (INF)-o, INF-y, interleukinu (IL)-6 a sekre¢niho imunoglobulinu A (sIgA) ve
slindch béhem rdiznych rezimG protinddorové terapie a imunoterapie (IT) pomoci a/p-defenzint u pacientd s karcinomem Ustni dutiny a oro-
faryngu s cilem najit zplsob jak zvysit ucinnost a zlepsit snasenlivost protinadorové terapie na zakladé stanoveni biomarker( pro hodnoceni
protinddorového Ucinku a pro predikci komplikaci. Materidl a metody: Zkoumali jsme zmény ukazateld imunity u 105 pacientd, kterym byl po-
prvé diagnostikovan skvamocelulérni karcinom ustni dutiny nebo orofaryngu. V 1. fazi speciélni 1é¢by pacienti postoupili radioterapii (RT) nebo
chemoradioterapii a IT pomoci a/B-defenzinli v rliznych davkach (40 a 60 mg). Vysledky: Zjistény pokles koncentrace INF-o. po 1é¢bé cytostatiky
a nasledné vyuziti IT pomoci preparatu s a/B-defenziny v riiznych davkach neméa na tvorbu INF-o. protektivni tcinek. Co se tyka INF-y, ve slinach
pacientl ze skupiny, kterd spolu s radioterapii dostavala dvojnasobnou davku IT, byl zaznamenan vice nez dvojnasobny pokles koncentrace
INF-y, coz mudze indikovat adjuvantni efekt o/B-defenzind pfi RT, zvyseni jejiho protinddorového plsobeni a tedy zajisténi regrese nadoru.
V pfipadé zvysené davky a/B-defenzin(i béhem RT byl ve vztahu k IL-6 pozorovan imunomodulaéni efekt. Ve skupiné pacientd, ktefi podstoupili
RT a dostavali vyssi davky IT, byl pozorovan tzv. ndizkovy efekt, tj. souc¢asny pokles koncentrace INF-y a zvyseni koncentrace slgA ve slinach, coz
svédci o vyznamném adjuvantnim aimunomodula¢nim ucinku, pokud vezmeme v Gvahu snizené riziko mukozitidy a lepsi regresi tumoru. Zdveér:
IT s vysokymi davkami o/p-defenzin(i na podkladé terapie cytostatiky u pacientt s karcinomem ustni dutiny a orofaryngu potencialné vede k ad-
juvantnimu a imunomodula¢nimu ucinku pii poklesu koncentrace INF-y a k sou¢asnému zvyseni koncentrace slgA ve slinach, tj. k rekonstrukci
imunitni odpovédi z profilu Th1 na profil Th2, ktery je spojeny s regresi tumoru. Pfi rozvoji mukozitidy vyvolané radioterapii byla u téchto pa-
cientli zaznamenana snizena koncentrace slgA ve slindch s tendenci k progresivnimu snizeni tohoto ukazatele se zvysujici se zavaznosti mukozi-
tidy. Ziskana data ndm umoznila posoudit INF-y a slgA jako biomarkery Gcinnosti tradi¢ni protinddorové terapie béhem podavani a/p-defenzint
a slgA jako biomarkery rizika rozvoje mukozitidy vyvolané radioterapii u pacientli s karcinomem Ustni dutiny a orofaryngu, coz je treba ovérit
v dalsich klinickych studiich s lepSim designem.

Kli¢cova slova

karcinom - Ustni dutina — orofarynx - imunoterapie - regrese - interferon-a — interferon-y - sekre¢ni immunoglobulin A

Introduction
Due to the latest advances in immuno-
-oncology, it has been determined that
the local antitumour immune response
is an important factor in controlling the
growth of the tumour in the human
body [1]. Therefore, the study of indices
of local immunity turns out to be an at-
tractive prospect for finding the effective
biomarkers for assessing the severity of
the patients’ condition and predicting
the course of an oncological disease. In
case of cancer of the oral cavity and oro-
pharynx, it is advisable to study indices
of mucosal immunity of the oropharyn-
geal system [2].

Interferon (INF)-a. and INF-y play
a key role in the antitumour immune
response of the human body [3]. They
are produced mostly by Th1-cells in the
area of inflammation, both in response
to tumour antigens and to the action of
gamma-rays during therapy, and affect
the generation and properties of im-

mune and malignant cells [4]. The bio-
logical effects of interleukin (IL)-6 are
diverse, but the important thing is that
this cytokine can be involved into the
pathogenesis of the tumourigenic pro-
cess, increasing inflammation and an-
giogenesis, which sometimes contrib-
utes to the progression of the tumour
process and metastasis. IL-6 can partic-
ipate in the formation of tumour resis-
tance to chemotherapy (CHT), which al-
lows some researchers to consider this
cytokine as a factor in enhanced tumour
growth [5]. As it is known, the dominant
class of immunoglobulins in saliva is se-
cretory IgA (slgA) - an effector of hu-
moral immunity of the mucous mem-
brane of the oral cavity which plays an
important role in its protection against
infectious and tumourigenic factors [6].
It is believed that the level of sIgA in sa-
liva is a sensitive index of immune-me-
diated diseases, and its diagnostic value
in cancer of the oral cavity and orophar-

ynx should be studied in more details in
the future [7].

An increased level of defensins is
found in the saliva of patients with oral
cavity cancer compared to healthy in-
dividuals [8,9]. As it is known, defensins
are the immune peptides that have anti-
microbial and cytotoxic properties [10],
and their potential influence on the de-
velopment of the malignant process is
promising for further scientific study. An
immunotherapeutic agent containing
natural a/p-defensins may be a useful
tool in conventional radiotherapy (RT)
and chemoradiotherapy (CHRT) due to
its immunomodulatory effect and po-
tential ability to enhance the efficacy of
immune peptide antitumour therapy. It
seems appropriate to study the effect of
a medicine based on o/p-defensins on
the indices of local immunity in patients
with cancer of the oral cavity and oro-
pharynx during RT or CHRT treatment, in
particular, on the concentration of INF-a,
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INF-v, IL-6, sIgA in saliva, which are im-
portant indices of mucosal immune pro-
tection of the human body.

The aim of the work is to study the
concentration of INF-a, INF-vy, IL-6, sIgA
in saliva during different regimens of an-
ticancer treatment and immunotherapy
(IT) with a/B-defensins in patients with
cancer of the oral cavity and orophar-
ynx in order to find the ways to increase
the effectiveness and improve the tol-
erability of anticancer treatment due to
the identification of biomarkers for the
evaluation of the antitumour effect and
the prediction of complications.

The tasks of the study are: 1) to study
the concentrations of INF-a, INF-v, IL-6,
slgA in saliva during various regimens
of antitumour treatment and IT with
o/p-defensins; 2) to study the concentra-
tions of INF-a, INF-vy, IL-6, sIgA in saliva
during the development of chemoradio-
therapy-induced mucositis of the oral
mucous membrane; 3) to evaluate the
possibility of using the studied labora-
tory indices as biomarkers of the effec-
tiveness of the treatment and preven-
tion of complications.

The endpoints of the study are: 1) dif-
ferences in the concentration of INF-q,
INF-v, IL-6, slgA in saliva in different
groups of patients with different modes
of cytostatic therapy and IT; 2) devel-
opment of mucositis induced by RT or
CHRT.

The null hypothesis: the indices of
mucosal immunity may reflect the use
of both RT or CHRT and IT with a/p-de-
fensins, and may also be associated with
tumour regression in response to the
treatment and the development of mu-
cositis as a complication of RT or CHRT,
which may be used to evaluate the ef-
fectiveness and tolerability of the ap-
plied therapeutic strategies and predict
the further course of the disease.

Materials and methods

This is a prospective, single-center, non-
randomized, controlled, comparative
study. The study of changes in indices
of humoral immunity was performed
including 105 patients who were diag-
nosed with squamous cell cancer of the
oral cavity or oropharynx for the first
time.

Tab. 1. Disposition of patients in groups depending on localization.
Oral cavity Oropharynx

Groups P

abs. % abs. %
group | (RT+IT) 13 52 12 48
group Il (CHRT+IT) 14 70 30
group IIl (RT+2IT) 11 55 9 45

0.308

group IV (RT) 13 65 35
group V (CHRT) 16 80 4 20
Total 67 64 38 36
% - frequency, abs. — absolute number of patients, CHRT - chemoradiotherapy,
T - immunotherapy, RT - radiotherapy

In the study, the enrollment of patients
and the distribution between groups
was carried out depending on the indi-
cated method of treatment (RT or CHRT)
at the department of head and neck tu-
mours of Communal Non-Profit Enter-
prise “Precarpathian Clinical Oncology
Center of the Ivano-Frankivsk Regional
Council” during the years 2017-2021.

Thus, the research groups were:
| (RT-IT), Il (CHRT-IT) and IIl (RT-2IT); the
comparison groups were: IV (RT) and
V (CHRT). Twenty-five patients of group
| (RT-IT) received RT and IT with o/p-de-
fensins at the 1t phase of special treat-
ment in a total dose of 40 mg per course.
Twenty patients of group Il (CHRT-IT)
had RT with intra-arterial cisplatin po-
tentiation and IT at a dose of 40 mg.
Group Il (RT-2IT) included 20 patients
who received RT and the immune agent
of a/B-defensins in a total dose of 60 mg.

According to the localization, in our
study, the percentages of patients with
oropharyngeal cancer and oral cavity
cancer were 36% and 64%, respectively
(Tab. 1). The groups were compared by
tumour localization using the chi-square
test (P > 0.05).

According to the international clas-
sification of TNM-8 (AJCC, 2017), there
were 94 (89.5%) patients in an exten-
sive-degree of the disease (stage Ill and
IV), and 11 (10.5%) patients had stages
I-Il (Tab. 2). Stage Il of the disease was
most common in each of the groups:
9 (36%) patients were in group | and
most of them had localization in the
oropharynx, 13 (65%) patients were in

group I, including 9 (45%) with tongue
cancer, 8 (40%) patients were in group Il
(half of them had cancer of the oral cav-
ity), 10 (50%) patients were in group IV
and 11 (55%) patients were in group V.
Nine (36%, 45%, 45%) patients in groups
I, 11, 1V, and 6 (30%) and 7 (35%) patients
in groups Il and V had stage IV disease.
According to the analysis performed,
no differences were found between the
groups according to the stage of tumour
disease (P > 0.419); the groups were
compared by this characteristic.

In 82 (78.1%) patients, the spread of
the tumour to the regional lymph nodes
was confirmed by a puncture biopsy of
the lymph node, ultrasound, multi-slice
spiral computed tomography or mag-
netic resonance imaging (MRI) exami-
nations. The majority of patients with
N1 were in group Il - 14 (70%) patients,
and the least in group IV - 7 (35%) pa-
tients. Regional metastasis of cancer of
the oral cavity and oropharynx, which
was interpreted as N2, occurred most
often in group IV — 8 (40%) patients, and
the least in group Il — 4 (20%) patients.
In groups | and lll, there was one patient
with N3, and 2 (10%) patients in group
IV. Having performed the analysis ac-
cording to the chi-square test, it was
determined that the groups were com-
pared according to the rate of metastasis
to the regional lymph nodes (P > 0.442).

RT with ionizing radiation was per-
formed using the device Cobalt-60 at
a dose of 2-2.5 Gy per session up to the
total dose (TD) of 36-40 Gy. CHT treat-
ment consisted of retrograde intra-ar-
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Tab. 2. Disposition of patients with cancer of the oral cavity and oropharynx according to the international TNM-8 A
classification [37].
Staging Group | Group Group IlI Group IV Group V Total
RT-IT CHRT-IT RT-2IT RT CHRT
N=25 N=20 N=20 N=20 N=20
abs. % abs. % abs. % abs. % abs. % abs.
T1INOMO | 1 4 1
TINTMO 1] 1 5 1
T2NOMO Il 5 20 1 5 2 10 1 5 9
T2N1MO 11l 1 5 2 10 3 15 6
T2N2MO IVa 1 4 1 5 1 5 3
T3NOMO 11l 2 1 5 2 10 2 10 4 20 11
T3NTMO 1]l 7 28 12 60 () 30 5 25 3 15 33
T3N2MO IVa 2 8 2 10 4 20 5 25 3 15 16
T3N3MO IVb 1 5 1 5 2
T4aNOMO IVa 1 5 1 5 2
T4aN1MO IVa 3 12 2 10 3 15 3 15 11
T4aN2MO IVa 3 12 2 10 3 15 1 5 9
T4aN3M0 Vb 1 4 1
% - frequency, abs. — absolute number of patients, CHRT - chemoradiotherapy, IT — immunotherapy, RT - radiotherapy
- J
-

Tab. 3. Characteristics of patients in groups. The median and the interquartile range (QI-QlIll) are given for indices (distribution
law other than normal). The comparison was performed using the Kruskal-Wallis test.

N

1%t phase of special Group | Group I Group Il Group IVRT Group V CHRT The level of
treatment RT-IT CHRT-IT RT-2IT N=20 N=20 significance of
N=25 N=20 N=20 the difference
P
ERT dose, Gy 40 (39.5-40) 40 (38-40) 40 (36-40) 40 (37-40) 38 (36-40) 0.267
cisplatin dose, mg 100 (100-175) 152.5(100-172.5) 0.616

CHRT - chemoradiotherapy, EBRT - external beam radiotherapy, Gy — gray, IT - immunotherapy, RT - radiotherapy

)

terial (through the superficial tempo-
ral artery on one or both sides or the
external carotid artery) potentiation
with cisplatin. The scheme of its intro-
duction was as follows: single dose
(SD) 20 mg/m? within 5 days from the
day of the beginning of RT [11]. IT with
o/B-defensins was performed accord-
ing to two schemes, the difference be-
tween them was the total dose received
by the patients. Patients of groups | (RT-
IT) and Il (CHRT-IT) were intramuscu-
larly injected an immune preparation at

a dose of 2.0 mL twice a day 2 days be-
fore the start of the special treatment
for 5 days and in the following 10 days
during the treatment once a day, with
TD of 40mg per course. Patients of
group Il (RT-2IT) were intramuscularly
administered a larger dose of the im-
mune agent, 60 mg per course, accord-
ing to the scheme of 2.0 mL twice a day
2 days before the start of the special
treatment for 10 days and once a day
in the following 10 days during the
treatment [12].

All patients with different doses of RT
and cytostatics received the planned
treatment at the 1t phase, the median
values of which are given in Tab. 3.

At the end of the 1° phase of special
treatment, we have recorded the pres-
ence of one or another degree of mu-
cositis in the oral cavity or oropharynx
(Graph 1). Thus, in 12% of patients of
group |, 25% of group Il and 5% of group
I, the phenomena of mucositis were
not observed until the end of the treat-
ment; degree | mucositis was present in
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Graph 1. Indices of mucositis according to the degree in groups of patients with cancer of the oral cavity and oropharynx after the

1%t phase of treatment.

44% patients of group |, 10% patients of
group I, 35% patients of group Ill and
10% patients in group IV. There were no
such patients in the comparison group.
It is worth noting that in groups IV and
V, there were 75% and 45% of patients
with degree Ill mucositis; in groups |, Il
and llI, the ratios of such patients were
significantly lower 4%, 15%, and 10%,
respectively, which clinically attests to
high-quality use of IT with o/p-defensins
in the treatment. This means that in the
groups where the combination of treat-
ment included IT with a/B-defensins,
there was a greater proportion of pa-
tients with degree Il mucositis, but less
with degree Ill mucositis (Graph 1). The
data of all groups were statistically sig-
nificant (P < 0.001).

According to the data of clinical exam-
ination, ultrasound examination, CT and
MRI, the size of the tumour was assessed

and compared with the initial data of the
patients, and tumour regression was re-
corded at the end of the 1t phase of spe-
cial treatment.

After completion of the treatment, tu-
mour regression was > 50% in 40% of
patients of group |, and in 63% in groups
Il 'and lll. Also, only in these groups re-
ceiving special treatment and IT, tu-
mour regression was > 75% (Graph 2).
The median value of the regression
index for groups I, Il and Ill is the same -
50%, and the interquartile ranges differ
slightly: 37.5-70% for group |, 40-57.5%
for group Il and 40-55% for group lll. In
groups IV and V, the median value with
interquartile ranges was slightly lower -
30% (22.5-40%) and 40% (30-50%), re-
spectively. According to these data, re-
liable indices of tumour regression are
between groups |, I, llland IV (P < 0.004).
The best results are in the group hav-

ing received RT and IT. The results of
groups IV and V are significantly differ-
ent in comparison, and the lowest aver-
age index is in group IV, having received
only RT (Graph 2).

Research methodology
Before the initiation of special treat-
ment, saliva was sampled from patients
to determine the initial levels of INF-a,
INF-y, IL-6, and slgA. Re-sampling of bio-
material was carried out on the day after
the end of IT in research groups (I and II),
on average after a dose of 20 Gy, which
was also an index for saliva sampling
in the comparison groups (IV and V). In
group lll, where the scheme of IT was dif-
ferent, the collection of biomaterial was
done after 26 Gy.

The saliva collection procedure was
performed in the morning, on an empty
stomach, before oral hygiene and with-
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Graph 2. Comparative dynamics of tumour regression in patients of all groups who completed the 1% phase of special treatment.

out the use of stimuli for salivation. The
amount of collected saliva was approx-
imately 5-10 mL. Saliva samples were
stored in a refrigeration system (freezer)
at a temperature of about —20 °C until
analytical procedures were carried out
at 0.0. Bogomolets National Medi-
cal University, Scientific-Research Insti-
tute of Experimental and Clinical Med-
icine. Immunological studies of oral
fluid were performed using an Epics
XL flow cytofluorimeter with the use of
“Vector-Best” reagents and an ELISA Kit
(FINETEST).

Statistical analysis of the results was
performed using the Statistical software
package EZR v. 1.54 (graphical user in-
terface for R statistical software version

4.0.3, R Foundation for Statistical Com-
puting, Vienna, Austria).

The distribution of quantitative in-
dices was tested for normality using
the Shapiro-Wilk test. In case of nor-
mal distribution, quantitative indi-
ces are expressed through the mean
value + standard deviation (SD), and
in case of a non-normal distribution -
through the median and the interquar-
tile range (QI-Qlll). Most of the param-
eters were not subjected to the normal
distribution law, therefore, non-para-
metric criteria were used: Kruskal-Wal-
lis test, for pairwise comparisons, Dunn
or Mann-Whitney test was used, tak-
ing into account the Bonferroni cor-
rections. The chi-square test was used

to compare the qualitative characteris-
tics, and the posterior comparison was
carried out according to Fisher’s exact
test, taking into account the Bonferroni
correction. The differences in groups
were indicated as P-value with an indi-
cation of the level of significance. The
data were considered to be different
atP <0.05.

Results

We have performed evaluation of the
concentrations of INF-a, INF-vy, IL-6,
and slgA in the saliva of patients with
cancer of the oral cavity and orophar-
ynx of the studied groups receiving
various regimens of cytostatic treatment
with/without IT with a/p-defensins.
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-~
Tab. 4. Median values and interquartile ranges (QI-Qlll) of INF-a, INF-y, IL-6, slgA in saliva in patients with cancer of the oral
cavity and oropharynx before and after immunotherapy in groups. The Kruskal-Wallis test was used for comparison, and the
Dunn test was used for posterior comparisons.

Group | Group Il Group Il Group IV Group V
RT-IT CH/RT-IT RT-2IT RT CH/RT P
N=25 N=20 N=20 N=20 N=20
before 0.01 0.563 3.561 0.01 0.564 0.081
e (0.0100-2.015) (0.0100-1.266) (0.765-5.067) (0.0100-0.196) (0.149-0.628) ’
-a
after 0.01 0.01 0.01 0.01 0.01 0134
(0.0100-0.644) (0.0100-0.0100) (0.0100-1.531) (0.0100-0.0100) (0.0100-0.0100) ’
before 1.824 2.251 3.217 291 2.196 0.168
INF (1.405-2.245) (1.727-3.947) (2.189-3.612) (2.542-3.833) (1.055-3.551) ’
Y after 1.41 2.092 1.211 2.264 2.146 0576
(0.224-2.590) (0.820-2.845) (0.666-3.580) (1.586-10.308) (1.241-2.788) ’
before 3.78 5.39 447 5.16 4.605 0576
1 (2.605-11.695) (2.965-66.845) (2.978-31.147) (3.64-11.7) (2.97-6.78) ’
after 6.53 432 4.66 6.35 4.86 0975
(3.145-17.745) (2.543-39.798) (2.775-25.072) (2.79-38.128) (4.437-22.685) ’
274.16 245.02 321.85 263 3549
before 0.393
o (161.64-431.31) (110.88-394.955) (217.28-519.93) (213.1-424.145) (199.01-509.7)
s
J after 336.7 261.76 406.4 317.6 335.2 0363
(285.86-389.51) (193.91-427.395) (277.39-546.22) (56.71-438.53) (180.88-427.9) ’
CHRT - chemoradiotherapy, Gy - gray, IL - interleukin, INF — interferon, IT -immunotherapy, RT - radiotherapy, slgA - secretory
immunoglobulin A

N

Since the mean values turned out to be
unrepresentative due to the non-stand-
ard distribution of the variants of a num-
ber of values, we have determined the
median value of the indices and the
corresponding interquartile intervals
(Tab. 4)

As can be seen from Tab. 4, RT and
CHRT lead to almost complete inhibi-
tion of INF-a production by the oral mu-
cous membrane. An increase in the con-
centration of INF-a in groups II, lll, and
V before the start of the treatment can
be considered as the manifestation of
immunoreactivity — the response of the
immune system to the tumour. The drop
in these concentrations indicates the
well-known immunosuppressive effect
of RT and CHRT. Concerning INF-a pro-
duction, additional use of IT with o/p-de-
fensins in different doses does not have
a protective effect. We've tested whether
the addition of the immune agent a/p-
defensins could preserve INF-a produc-
tion during cytostatic treatment, po-
tentially indicating preservation of the

antitumour immune response despite
the immunosuppressive effects of the
therapeutic interventions. However, the
results obtained do not allow to confirm
the null hypothesis.

As for INF-y, there were no significant
differences in the concentrations in sa-
liva before and after cytostatic therapy
in groups |, II, IV, and V, but there was
a more than two-fold drop in the con-
centration of INF-y in the saliva of pa-
tients in group lll receiving an increased
dose of the immunotherapeutic agent
along with RT. Since the production of
INF-y is a consequence of the imple-
mentation of a specific cytotoxic cellular
immune response against tumour anti-
gens, the preservation of the secretion
of this cytokine may indicate the pres-
ervation of the intensity of the cellular
immune reaction in response to malig-
nant cells. A sharp decrease in the con-
centration of INF-v in the saliva of group
Il patients may indicate either thatan in-
creased dose of a/p-defensin exerts an
adjuvant effect upon RT, enhancing its

antitumour effect and thereby ensur-
ing the regression of neoplasia, or tu-
mour growth and/or increased immu-
nosuppression. The better indices of
tumour regression after the 1t phase of
treatment (Graph 1) in the observation
group lll confirm the above mentioned
assumptions regarding the adjuvant ef-
fect of the immunotherapeutic agent
based on o/fB-defensins. Since mucosi-
tis of the mucous membrane of the oral
cavity, provoked by special treatment,
was less common in this group, it could
be assumed that due to the adjuvant ef-
fect of a/B-defensins and weakening of
the cytotoxic immune antitumour re-
sponse due to tumour regression, it
was possible to reduce the risk of in-
flammatory complications in the oral
cavity. Since this group had better re-
sults of tumour treatment, i.e., more
pronounced tumour regression, it can
be assumed that the decrease in INF-y
production is not a consequence of an
increase in radiation-induced immu-
nosuppression, but of a decrease in an-
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/
Tab. 5. Levels of INF-a, INF-y, IL-6, slgA indices in saliva after immunotherapy de-
pending on the degree of mucositis at the end of treatment. The Kruskal-Wallis
test was used for comparison.
Degree 0-1 Degreell Degree lll
mucositis mucositis mucositis P
N=30 N=38 N=29
0.01 0.01 0.01
INF-a (0.01-0.01) (0.01-0.01) (0.01-0.01) 0681
1.238 2.534 1.647
INF-y (0.666-2.492) (1.409-4.047) (0.891-3.965) 0.352
4.175 4.57
IL-6 (2.525-20.26) (3.5-32.925) (3.165-12.115) 0.174
329.1 344.8 352.18
slgA (184.61-453.34) (281.675-439.5) (132.475-436.78) 0471
IL - interleukin, INF — interferon, slgA - secretory immunoglobulin A
J
-~
Tab. 6. Analysis of levels 8INF-a, §INF-y, SIL-6, 8slgA in saliva depending on the
degree of mucositis at the end of treatment. The Kruskal-Wallis test was used for
comparison.
Degree 0-1 Degreell Degree lll
mucositis mucositis mucositis P
N=30 N=38 N=28
—-0.379 0
SINF-a (~1.035-0) (~1.388-0) (~1.041-0) 0860
-0.473 -0.287 -0.806
BINF-y (-2.833-0.571) (=0.961 -0.615) (=1.755-0.673) 0.684
-0.6 2.19 0.94
olL-6 (~17.04-4.63) (-205-2141)  (-0953-3552 0!
86.54 70.17 -15.8
Bslgh (—44.02-216.92) (—=52.02-155.6) (—188.575-74.075) 0.067
IL - interleukin, INF — interferon, sIgA — secretory immunoglobulin A
J

tigenic irritation of the immune sys-
tem due to a reduction in the size of
the tumour because of an increase in
the clinical effectiveness of antitumour
therapy.

For the most part, there was no signifi-
cantdynamics of IL-6 concentrationin sa-
liva before and after therapy in different
observation groups (Tab. 4). It is worth
noting a certain increase in the concen-
tration of IL-6 in the saliva of the studied
groups, which could indicate the risk of
tumour progression. However, increas-
ing the dose of a/p-defensins eliminated
this effect in the observation group Ill,
which may indicate dose-dependent
differences in the immunomodulatory

effects of a/p-defensins in patients with
cancer of the oral cavity and oropharynx
during cytostatic therapy.

Regarding the concentration of sigA
in saliva, no significant differences were
found in patients before and after ther-
apy in all observation groups, except for
group Ill, where an increase in the con-
centration of sIgA in saliva was deter-
mined, which indicated an increase in
humoral local mucosal immunity and,
possibly, potentiation of local antitu-
mour resistance (Tab. 4). As it is known,
the cytotoxic cellular immune response
characterized by INF-y indicates the ex-
acerbation of the tumour process, and
its reduction with the parallel devel-

opment of the humoral response, in-
cluding the production of slgA, may in-
dicate the remission of the malignant
tumour. In group lll, the “scissors phe-
nomenon” was recorded - a simulta-
neous decrease in the concentration of
INF-y and an increase in the concentra-
tion of sIgA in saliva, which, taking into
account the reduced risk of mucosi-
tis and better tumour regression, in-
dicates the pronounced adjuvant and
immunomodulatory effects of ther-
apy with a/p-defensins in the patients
of the study groups. Therefore, the ad-
ditional use of a/p-defensins in an in-
creased dose (60 mg) has clinical signif-
icance in terms of treatment results and
prevention of complications in patients
with cancer of the oral cavity and oro-
pharynx during conventional antican-
cer therapy. However, a smaller dose
(40mg) of the medicine with a/p-de-
fensins did not demonstrate similar ad-
juvant and immunomodulatory effects,
which indicates a dose-dependent man-
ner of their implementation in the ob-
servation groups.

During the analysis, there was found
no connection between the level of the
analyzed indices after treatment and
the severity of mucositis at the end of
the treatment (P > 0.05 for all indices),
but a certain trend was noted. The study
of indices of local mucosal immunity in
groups of patients with cancer of the
oral cavity and oropharynx who had dif-
ferent degrees of mucositis at the end
of treatment indicates a progressive de-
crease in the concentration of slgA with
the increasing severity of mucositis,
which indicates the potential possibility
of using slgA as a marker of the risk of
developing mucositis (Tab. 5).

When analyzing the changes (Tab. 6),
i.e., the difference in indices before and
after the treatment (6X = Xi after - Xi be-
fore, i.e. a decrease in the index (with
the sign —), and an increase in the index
(with the sign +), depending on the se-
verity of mucositis at the time of treat-
ment completion, no connection was
found between the change in the level
of the analyzed indices and the sever-
ity of mucositis (P > 0.05 for all indices).
Graph 3 shows the median value, in-
terquartile range, minimum and max-
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imum value, and revealed a trend to-
wards a decrease in the concentration
of sIgA in saliva with increasing severity
of mucositis at the end of the treatment
(P =0.016 according to the Jonckheere-
Terpstra criterion).

As it is shown in Tab. 4-6, the IT with
o/B-defensins in an increased dose due
to the effect of immunomodulation in-
cluding a simultaneous decrease in
INF-y production and an increase in
slgA production, i.e., a restructuring of
the immune response from the Th1-
-pathway to the Th2-pathway, was asso-
ciated with a reduced risk of severe mu-
cositis during conventional anticancer
therapy. The concentration of INF-o and
IL-6 in saliva did not change with differ-
ent severity of mucositis, and this does
not allow this index to be considered an
informative marker for predicting this
complication in patients of the studied
groups.

Discussion

The local effect of gamma rays on the
tumour modifies its microenvironment
and promotes the generation of pro-
inflammatory cytokines, including the
most important anti-proliferative agents
— interferons (IFN-a, IFN-y) promoting
a persistent immune response against
the tumour [4]. IFN-a is important for
the activation of the innate and adaptive
immune antitumour response, which is
regulated by T-cells [13]. Induction of in-
terferons has been found to be impor-
tant in tumour shrinkage in response to
RT in several studies [14,15]. However,
despite the expected increase in the pro-
duction of interferons in response to ex-
ternal beam RT, it was found that in pa-
tients with cancer of the oral cavity and
oropharynx at the salivary level, there is
a several-fold decrease in the level of an-
tibodies to INF-a, which paradoxically
has a negative influence on local antitu-
mour protection [16]. Therefore, the re-
sults of research regarding the influence
of locally produced INF-a in cancer of
the oral cavity and oropharynx are am-
biguous, since this cytokine can both in-
hibit and stimulate tumour growth de-
pending on specific conditions. In this
study, it was shown that the concentra-
tion of INF-a in saliva in the observa-
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Graph 3. Change in secretory IgA level for different degrees of mucositis at the end of

the treatment.

tion groups after the course of therapy
is quite low, although it was slightly in-
creased in some groups before the start
of treatment, which could be considered
as a manifestation of immunoreactivity.
We've made an attempt to find an agent
influencing the production of IFN-a in
saliva to potentiate the antitumour re-
sponse mediated by interferons, how-
ever, as it turned out, o/B-defensins do
not contribute to the increased synthe-
sis of this cytokine or to the preservation
of such synthesis during RT and CHRT
exposure in patients with cancer of the
oral cavity and oropharynx.

IFN-v is a strong activator of NK-cells
and CD8+ cytotoxic T-cells, and it has
pleiotropic effects in the tumour micro-
environment [17]. Radiotherapy causes
inflammation in which IFN-y definitely
plays an important role. During the tu-
mour process, the production of IFN-y
usually increases, which can mediate
an effective antitumour response, but

to achieve this effect, a balance of pos-
itive and negative effects of IFN-y is
necessary, taking into account many
other factors [18]. The results of one of
the studies confirm that RT dose-de-
pendently increases the concentration
of IFN-y in blood serum in 88% of pa-
tients with squamous cell carcinoma of
the esophagus who were completely
cured [19]. But in patients with oral cav-
ity cancer; however, this theory is not
absolutely confirmed, and there is cur-
rently no accurate information about the
role of this cytokine in the development
of oral cavity or oropharyngeal cancer.
In one of the studies, it was determined
that the production of IFN-y by malig-
nant cells is significantly reduced after
RT [20], and in another trial, it was deter-
mined that after CHRT treatment, there
is an increased synthesis of IFN-v in the
mucous membrane of patients with can-
cer of the oral cavity and oropharynx in
comparison with the condition before

120

Klin Onkol 2023; 36(2): 112-123




RESULTS OF THE STUDY OF MUCOSAL IMMUNITY INDICES IN PATIENTS WITH CANCER OF THE ORAL CAVITY AND OROPHARYNX

the treatment [16]. In this study, some
decrease in the concentrations of INF-y
under the influence of RT and CHRT, and
an increase in this reaction with an in-
crease in the dose of an immunother-
apeutic agent based on o/B-defensins,
were revealed. Since this phenomenon
was associated with tumour regression,
we've considered the decrease in the
concentration of INF-y when increasing
the dose of a/p-defensins not as a re-
sult of drug-induced immunosuppres-
sion, but as a sign of the adjuvant effect
of a/p-defensins, that is, their ability to
enhance the effectiveness of cytostatic
therapy. The decrease in the production
of INF-v in this case could be explained
by the weakening of the antigenic irrita-
tion of the immune system due to the re-
duction in the size of the tumour. How-
ever, no data were obtained that could
recommend the use of INF-y as a marker
of the risk of mucositis as a result of anti-
cancer therapy.

According to the research results,
significant difference in the levels of
IL-6 in cancer patients were recorded.
Thus, in healthy individuals, IL-6 con-
centration levels range from 1.4 + 0.9 to
47.46+18.74 pg/mL. Most investiga-
tions studied this cytokine in patients
with oral cavity cancer without taking
into account the factors affecting its
production, primarily - inflammation
of the mucous membrane provoked by
CHRT [21]. However, the results of many
studies confirm that in patients with
cancer of the oral cavity and orophar-
ynx before the treatment, the concen-
tration of IL-6 is increased 16-22-fold
(on the average - 137 pg/mL for an exo-
phytic tumour and 186 pg/mL for an en-
dophytic tumour) compared to healthy
individuals [22]. It has been proven that
their expression of the IL-6 gene in en-
dophytic tumour is higher than in exo-
phytic one [23]. Therefore, this index is
used as a tumour marker for early de-
tection of cancer and monitoring the
effectiveness of its treatment [24]. In
this study, the median concentration
of IL-6 was small, corresponding to the
range of values from 3.78-5.39 pg/mL,
which does not correspond to the re-
sults of other studies. There are reasons
to believe that IT with a/p-defensins in

an increased dose reduces the concen-
tration of IL-6 in saliva, which could be
explained by the adjuvant effect of im-
munotherapeutic interventions.

The results of previous studies indi-
cate different concentrations of slgA
in saliva in patients with cancer of the
oral cavity and oropharynx [25-27].
When using different methods of meas-
urement, the levels of slgA in can-
cer patients are significantly lower [28]
than in healthy people (they are in the
range 4-40 pg/mL) [7]. The results of
one study showed that slgA concentra-
tions measured by nephelometry were
17.0 £ 10.4mg/dL in healthy individuals
and 7.2 £ 5.0mg/dL in patients with can-
cer of the oral cavity and oropharynx,
and when using radial immunodiffu-
sion measurement methods, they were
13.7£9.1mg/dL and 5.6 + 4.2 mg/dL for
healthy people and patients with can-
cer of the oral cavity and oropharynx,
respectively [29,30]. No correlation was
found between slgA concentration and
patient-related parameters such as clin-
ical stage, histological tumour type, and
the presence of lymph node metastases
before the treatment [29,31].

Some authors have hypothesized
that the reduced sIgA level may be as-
sociated with the increased mortality
in cancer patients due to the attenua-
tion of the humoral immune response
against the tumour [32]. Moreover, a de-
crease in the concentration of slgA in-
creases the risk of inflammatory com-
plications in the mucous membrane,
including mucositis [33,34]. A signifi-
cant decrease in the concentration of
slgA was found in sick children who suf-
fered from a malignant disease, and low
values were associated not only with the
disease, but also with the development
of mucositis induced by CHRT [35]. The
phenomenon of a decrease in the con-
centration of slgA in patients with can-
cer of the oral cavity and oropharynx
and deepening of the slgA deficiency
in the development of mucositis is con-
sidered as an unfavourable prognostic
factor. This study demonstrated an in-
crease in the concentration of slgA in sa-
liva with the addition of o/p-defensins in
an increased dose, which was associated
with more pronounced tumour regres-

sion during the performance of the con-
ventional anticancer treatment. With the
increase of inflammatory phenomena in
the mucous membrane of the oral cav-
ity, the deficiency of slgA in saliva deep-
ened, which corresponds to the results
of other studies in this area (Tab. 4,5).
Therefore, the result in the observation
group lll, which was achieved under the
influence of a/p-defensins — an increase
in the concentration of sIgA in saliva -
indicates a positive prognosis in pa-
tients with cancer of the oral cavity and
oropharynx. The study of slgA as a bio-
marker in oncology patients is promis-
ing for further scientific research, taking
into account the possibility of correcting
the concentration of slgA in saliva dur-
ing adjuvant IT, which can improve the
prognosis by influencing both the de-
velopment of local complications of RT
and the further course of oncological
disease.

Although there have been numerous
attempts to evaluate slgA, INF-o, INF-y
as biological markers in oral cavity and
oropharyngeal cancer, no convincing
evidence has been found for the rou-
tine use of these indices in clinical prac-
tice, despite the encouraging results
of individual studies. The results of this
work strengthen the evidence base for
the feasibility of assessing local mu-
cosal immunity in patients with cancer
of the oral cavity and oropharynx un-
dergoing various RT and CHT regimens.
In particular, it has been shown that
these indices can indicate both tumour
regression under the influence of cyto-
static therapy and the immunosuppres-
sive effect of these treatment methods,
as well as indicate the risk of develop-
ing mucositis, which needs to be clari-
fied in further studies with a larger num-
ber of participants and a better design.
It also seems obvious that the use of
high-dose IT with o/p-defensins exerts
an immunomodaulatory effect on local
mucosal immunity within the studied
indices; this could be associated with an
improvement of the effectiveness and
tolerability of RT for patients with can-
cer of the oral cavity and oropharynx.
These adjuvant and tolerogenic effects
of IT with a/p-defensins should be in-
vestigated in additional studies to find
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reliable evidence for the use of this im-
munotherapeutic strategy in oncology
clinical practice. The data obtained are
consistent with the results of our pre-
vious study regarding the effect of IT
with o/p-defensins on indices of sys-
temic immunity in patients with cancer
of the oral cavity and oropharynx [36].
There was achieved a pronounced
dose-dependent decrease in the rela-
tive number of lymphocytes, a prob-
able decrease in the absolute num-
ber of CD3+ of T-cells simultaneously
with an increase in the relative num-
ber of natural killer cells, as well as a de-
crease in the absolute number of NKT-
-cells in the blood. There were noted
adjuvant and immunomodulatory ef-
fects of a/p-defensins with restructur-
ing of the subpopulation composition
of lymphocytes with an increase in the
relative amount of natural killers in the
blood having pronounced antitumour
activity.

Conclusions

High-dose IT with o/p-defensins against
the background of conventional cyto-
static therapy in patients with cancer of
the oral cavity and oropharynx leads to
the adjuvant and immunomodulatory
effects with a decrease in the concen-
tration of INF-y and a parallel increase
in the concentration of slgA in saliva, i.e.,
restructuring of the immune response
from Th1- to the Th2-profile associated
with tumour regression.

During the development of radia-
tion-induced mucositis in patients with
cancer of the oral cavity and orophar-
ynx undergoing conventional cyto-
static therapy, a decrease in the concen-
tration of slgA in saliva was noted with
a tendency to a progressive decrease
of this index with increasing severity of
mucositis.

The data obtained allow us to con-
sider INF-y and slgA as the potential
biomarkers of the effectiveness of con-
ventional anticancer therapy during the
use of o/B-defensins, and sIgA as a bio-
marker of the risk of developing radia-
tion-induced mucositis in patients with
cancer of the oral cavity and oropharynx,
which should be tested in further clinical
studies with a better design.
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Oncolytic Newcastle disease virus effects
on immune response —a hew issue in cancer

treatment

Ueinky onkolytického viru Newcastleské choroby na imunitni
odpoved — nova problematika v lé¢bé nadorovych onemocnéni
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Bolandian M.

" Applied Virology Research Center, Bagiyatallah University of Medical Sciences, Tehran, Iran
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Summary

Background: Millions of people are diagnosed with cancer each year, and fighting it puts
a heavy financial burden on communities and governments. Numerous advances have been
made in the field of cancer; one of the newest methods is using oncolytic viruses. This study
aimed to evaluate the effect of oncolytic Newcastle disease virus wild-type strains (NDV-WTS)
on theimmune system. Material and methods: Forty mice were divided into four groups (10 ani-
mals in each group). The control group received phosphate buffered saline, and experimental
group 1 (NDV-WTS 1), experimental group 2 (NDV-WTS 2), and experimental group 3 (NDV-
-WTS 3) received 107", 1072 and 107 titers of Newcastle virus on 0, 14", and 28" days. On the
315t day, 100 pL of Newcastle virus was injected into the left footpads of animals. After 48 hours,
delayed-type hypersensitivity (DTH) reactions were measured. On the 33 day, peritoneal ma-
crophages were isolated. Then proliferation of the cells was measured by the methyl-thiazolyl-
-tetrazolium (MTT) test. Neutral red uptake and respiratory burst of peritoneal macrophages
were also assessed. Data were analyzed using statistical software SPSS, version 19. Results: The
results of the DTH test showed that footpad swelling in control, NDV-WTS 1, NDV-WTS 2, and
NDV-WTS 3 groups were 23.5%, 23.5%, 23.6% and 23.6%. No significant differences were seen
between the groups in this regard (P > 0.05). A negative nitroblue tetrazolium (NBT) reduction
test as an indicator of macrophage’s respiratory burst, showed no significant difference be-
tween the groups (P > 0.05). The neutral red uptake assay and MTT test showed no significant
differences between the groups (P > 0.05). Conclusion: The results of this study showed that
NDV-WTS in doses of 107, 102, and 10 have no adverse effects on healthy normal cells.
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cancer - virus — Newcastle virus — immune system — oncolytic virus — mice
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ONCOLYTIC NEWCASTLE DISEASE VIRUS EFFECTS ON IMMUNE RESPONSE — A NEW ISSUE IN CANCER TREATMENT

Souhrn

Vychodiska: Kazdy rok jsou miliontim lidi diagnostikovana nddorova onemocnéni a jejich lécba predstavuje pro platce zdravotni péce financni
zatéz. V oblasti nadorovych onemocnéni byl u¢inén velky pokrok; jednou z nejnovéjsich metod je vyuziti onkolytickych virG. Cilem této studie
bylo hodnoceni vliv divokych kment onkolytického viru Newcastleské choroby (Newcastle disease virus wild-type strains — NDV-WTS) na imu-
nitni systém. Materidl a metody: Ctyficet my3i bylo rozdéleno do &tyF skupin (10 zvitat v kazdé skupiné). Kontrolni skupiné byl aplikovan fosfatovy
pufr a experimentalnim skupinam 1 (NDV-WTS 1), 2 (NDV-WTS 2) a 3 (NDV-WTS 3) byl 0., 14. a 28. den aplikovan Newcastlesky virus v titrech 10",
1072 a 1073 Tricaty prvni den bylo zvifatdm do levého chodidla vpichnuto 100 pl Newcastleského viru. Po 48 hodinach byla méfena precitlivélost
oddéleného typu (delayed-type hypersensitivity — DTH). Tricaty treti den byly izolovany peritonedlni makrofagy. Pak byla méfena proliferace
bunék pomoci methyl-thiazolyl-tetrazolium (MTT) testu. Rovnéz bylo hodnoceno vychytavani neutrdlni ¢ervené a respiracni vzplanuti makro-
fagl. Data byla analyzovana pomoci statistického software SPSS, verze 19. Vysledky: Vysledky DTH testu ukazaly otok chodidla u kontrolni sku-
piny a ve skupinach NDV-WTS 1, NDV-WTS 2 a NDV-WTS 3 z 23,5 %, 23,5 %, 23,6 % a 23,6 %. V tomto ohledu nebyly mezi jednotlivymi skupinami
vyznamné rozdily (p > 0,05). Negativni nitroblue tetrazolium (NBT) test jakozto indikétor respira¢niho vzplanuti makrofagli neprokazal mezi
skupinami vyznamné rozdily (p > 0,05). Vychytavani neutrdlni cervené a MTT test rovnéz neukazaly mezi skupinami vyznamné rozdily (p > 0,05).

Zdvér: Vysledky této studie svédci o tom, ze DV-WTS v davkach 1077, 10-2a 10 nemaji na normalni zdravé burky Zadné vedlejsi ucinky.

Kli¢cova slova

nadorové onemocnéni - virus — Newcastlesky virus — imunitni systém — onkolyticky virus — mysi

Introduction

Millions of people are diagnosed with
canceryearly,and fighting it puts a heavy
financial burden on communities and
governments. Numerous advances have
been made in the field of cancer, includ-
ing improvements in early detection
techniques, surgery, and chemother-
apy, hormone therapy, immunotherapy,
gene therapy, and radiation therapy [1].
Despite all these advances, cancer re-
mains the second leading cause of death
in the United States [2].

Over the past few decades, advances in
cancer genetics have led to the develop-
ment of new targeted therapies for can-
cer, such as monoclonal antibodies. Al-
though targeted molecular therapies have
gained credibility, newer therapeutic ap-
proaches are needed. Many human viruses
have been evaluated for selectively infect-
ing, proliferating, and killing cancer cells.
Viruses plays an important role in the treat-
ment process [3,4]. Due to the nature of the
virus, how it is transmitted and infected,
and how it proliferates, the therapeutic ap-
proach to using oncolytic viruses (OVs) in
cancer was developed. While infecting and
killing tumor cells (oncolysis), OVs are viral
strains that do not damage normal cells.

The new era of virus therapy began in
the early 1990s with the injection of at-
tenuated herpes simplex virus (HSV) into
the mouse glioma model [5]. The virother-
apy then progressed from the laboratory
to clinical trials. To date, many viruses have
been identified in humans and animals
that have been examined for their anti-

cancer potential and immunity. These vi-
ruses include adenoviruses, HSV, measles,
rheumatoid arthritis, lentivirus, parvovi-
rus, mumps virus, and smallpox virus [5,6].

Some of the main oncolytic viruses
mechanismsinclude the proliferation of vi-
ruses in cancer cells, the presence of some
toxic proteins in the virus that destroy the
cancer cell, stimulate and activate the im-
mune systems of the virus against cancer
cells, and ultimately angiogenesis in can-
cer cells that destroy them [7]. Newcastle
disease virus (NDV) belongs to the genus
Avulavirus, family Paramyxoviridae, and
causes severe disease in birds. Because it is
non-pathogenic in mammals, it is a good
candidate for cancer treatment [8].

New studies have shown the ability
and persistence of NDV in the human
body. The problem with many oncolytic
viruses is the negative reaction of the
human body to them. However, in 96% of
cases, the human body has been seron-
egative to this virus. Despite all the ad-
vantages mentioned, clinical trials have
not been satisfactory [9,10]. The virus re-
sponds to cancers in various ways. Per-
haps by interfering with the immune sys-
tem, its ability is reduced. Therefore, the
present study was performed to evaluate
the effect of oncolytic Newcastle disease
virus wild-type strains (NDV-WTS) on im-
mune response in Balb/c mice.

Material and methods

Study design

This experimental study was conducted
at Applied Virology Research Center, Ba-

giyatallah University of Medical Science,
Tehran, Iran. Forty Balb/c mice (weight
30-50 grams) were prepared from the
Animal Center at Bagiyatallah Univer-
sity of Medical Science. The animals
were kept in plastic cages with 12/12 h
light/dark cycle at a normal condition.

Studied groups

Forty mice were divided into four groups
(10 animals in each group). The control
group received phosphate buffered sa-
line (PBS) IP on the 0, 14, and 28" days.
Experimental group 1 received a titer of
10" Newcastle virus IP on the 0, 14, and
28t days. Experimental group 2 received
a titer of 102 Newcastle virus IP on the 0,
14, and 28 days. Experimental group 3
received a titer of 10 o Newcastle virus
IP on the 0, 14", and 28™ days.

Experimental tests

Newcastle virus was received at titers
107", 10-%, and 10-3 from Applied Virology
Research Center, Bagiyatallah University
of Medical Science, Tehran, Iran. Inject-
ing the viruses was done on the 0, 14,
and 28" days. The mice’s weight was
measured on the 0, 14™, and 33 days.

Cellular immunity

On the 31¢t day, 100 pL of Newcastle
virus (titer for each group similar to in-
traperitoneal injection) was injected into
the left footpads of animals. At the same
time, PBS was injected into the right
footpads of animals. After 48 hours, de-
layed-type hypersensitivity (DTH) reac-

Klin Onkol 2023; 36(2): 124-129

125




ONCOLYTIC NEWCASTLE DISEASE VIRUS EFFECTS ON IMMUNE RESPONSE — A NEW ISSUE IN CANCER TREATMENT

tions represented by the degree of
footpad swelling were measured using
a Mauser dial caliper (Germany). The
level of cellular immunity was calculated
according to the following formula:

swelling of swelling of
Cellular  thejeftfoot ~ the right foot
immunity = -
index swelling of
the right foot

Isolation of peritoneal macrophages
At the end of the study period, all mice
were anesthetized. Then 8 mL of cold
sterile phosphate buffer was injected
into the abdominal cavity of mice. After
injection and slow massage to release the
cells, the injected fluid was sucked out of
the mice peritoneum with a syringe. The
resulting liquid was transferred to a test
tube. The cells were washed three times
with 4 °C phosphate buffer. After cell
count, the cell suspension was added to
24-well in a number of one million cells in
DMEM culture medium and incubated for
2 hours at 37° Cand 5% CO,. The exter-
nal supernatant and wells were washed
three times with phosphate buffer to re-
move non-adhesive cells. The cells that
remained attached to the bottom of the
flask were mostly macrophages.

Preparation of spleen cell culture and
cell proliferation test

The spleens of mice were removed and
weighed under sterile conditions. The
spleen tissue was then shredded and
crushed in 5 mL of RPMI-1640 culture
medium (Sigma Company, USA) contain-
ing 10% fetal bovine serum (FBS) (Gibco
Company, Germany). The tissue was
passed through a mesh with a diameter
of 0.2mm to prepare a cell suspension.
After centrifugation for 10 minutes at
2,000 rpm, 5 mL of lysis buffer was added
to the resulting cell precipitate to remove
red blood cells. After 5 minutes, add-
ing 10 mL of culture medium was centtri-
fuged again at 2,000 rpm for 10 minutes.
Cell precipitation was then suspended
in RPMI culture medium containing 10%
FBS. Following cell count, a suspension
containing 1 x 106 cell/mL was prepared,
and 100 pL of it was poured into each 96-
well plate. For each sample, three rep-
lications without Newcastle and three
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Graph 1. Comparison of cellular immunity index in the studied groups.
NDV-WTS - Newcastle disease virus wild-type strain

replications in the presence of 50 uL of
phytohemagglutinin solution (1 mg/mL)
were considered. An empty RPMI me-
dium was used as a blank in three wells.
After 72 hours of incubation under 5%
CO, condition, 25 uL of MTT solution
(5mg/mL in PBS) was added to each well
and incubated for other 4 hours. During
this period, reduction of MTT (3-(4,5-di-
methylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyl-2H-
tetrazolium bromide) by living and prolif-
erating cells resulted in the formation of
formazone crystals, which was dissolved
by adding 100 pL of DMSO.Then the color
intensity was determined at 490 nm.

Neutral red uptake assay for
peritoneal macrophage

Inside the well containing macrophage
in a ratio equal to the culture medium,
33% neutral solution (0.03333 g of neu-
tral powder dissolved in one mL of cul-
ture medium) was incubated for 2 hours.
The supernatant was then collected and
the volume of the initial amount of 1%
acetic acid (one gram of acetic acid in
50 mL of ethanol and 50 mL of distilled
water) was added. 200 pL per well was
poured from the 96-well microplate. Fi-
nally, the results of the work were read
by ELISA reader at 492 nm.

Respiratory burst of peritoneal
macrophages

Negative nitroblue tetrazolium (NBT) re-
duction test was used in this step. Half

a mL of zymosan plus half a mL of 0.1%
NBT solution (2mg of 0.1% NBT yel-
low powder dissolved in 2 mL of PBS
buffer) were added to the well con-
taining macrophages and incubated
at 37 ° C for 30 minutes. After incuba-
tion, the cells were separated and cen-
trifuged at 2,000 rpm for 10 minutes. Re-
move a small amount of the top layer
with a sampler, add three drops of 70%
methanol, wait 10 minutes for the al-
cohol to dissolve, and then make up
to 1.5 mL with PBS buffer and pipette
well. In each cell of the 96-cell plate,
200 pL of the solution was added. Now
100 pL of 2M KOH and 200 uL of DMSO
have been added to each cell and
shaken with pepting. Finally, the op-
tical density was read by ELISA reader
at 492 nm.

Statistical analysis

All statistical analyzes were performedin
SPSS software version 19 using one-way
ANOVA and LSD backup tests. Microsoft
Excel (2010) software was used to draw
the graphs. All data were reported as
mean * SD. P < 0.05 was assumed as sta-
tistically significant.

Results

Forty mice were divided into four groups
(10 animals in each group). The control
group, experimental group 1 (NDV-WTS 1),
experimental group 2 (NDV-WTS 2), and
experimental group 3 (NDV-WTS 3).
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Graph 2. Respiratory burst of peritoneal macrophages in the studies groups.
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Graph 3. Neutral red uptake assay for peritoneal macrophage in the studies groups.
NDV-WTS - Newcastle disease virus wild-type strain

To find the possible effects of NDV-
WTS on cellular immunity, the effects
of this virus on DTH was evaluated. The
footpad swelling in control, NDV-WTS 1,
NDV-WTS 2 and NDV-WTS 3 groups were
23.5%, 23.5%, 23.6%, and 23.6%. Accord-
ing to our analysis, no significant differ-
ence was seen between the groups in
terms of DTH (P > 0.05) (Graph 1).

The negative NBT test measures the
ability and capacity of macrophages to
produce free radicals. The produced su-
peroxide anion reduces the NBT to an in-
soluble blue formazan. Blue formazan is

known as an indicator of the respiratory
burst of macrophages. In this study, the
optical density showed no significant
difference in the control, NDV-WTS 1,
NDV-WTS 2, and NDV-WTS 3 groups
(P >0.05) (Graph 2).

Neutral red uptake assay for perito-
neal macrophage was used in this study.
The statistical analysis showed no sig-
nificant differences between the con-
trol, NDV-WTS 1, NDV-WTS 2 and NDV-
WTS 3 groups (P > 0.05) (Graph 3). The
increase or decrease in living cells due
to mitochondrial activity leads to the

change in the reduction of MTT to for-
mazone so that cell proliferation can be
measured. The statistical analysis showed
no significant differences between the
control, NDV-WTS 1, NDV-WTS 2, and
NDV-WTS 3 groups (P > 0.05) (Graph 4).

Discussion

In the present study, we investigate
the effects of NDV-WTS on immune re-
sponse in Balb/C mice. Our results dem-
onstrated that NDV-WTS intraperitoneal
injection with 107, 102, 10-* doses and
0, 14, and 28 time-points have no sig-
nificant effect on immune system re-
sponses between the NDV-WTS -treated
groups and the control group.

Based on the literature review, we real-
ized that they are not only NDVs patho-
genic for mammals but they also have
natural oncolytic effects, which high-
light them as anticancer agents. Wild-
type NDV strains are safer and more
cost-effective than modified recombi-
nant strains that require extra measures
for genetic control of viral products [11].

It has been proven that the NDV plays
an essential role in immune system stim-
ulation, and its various strains can stim-
ulate immune system responses in can-
cer cells of different species [12-15]. For
example, Yurchenko et al (2018) demon-
strated that all cancer cell lines, but not
healthy and normal cells, had different
degrees of immunostimulatory to wild-
type NDV infection [11].

Also, some previous studies showed
that NDV exerts oncolytic properties
through stimulating cellular innate im-
mune responses in the cells of colorec-
tal, gastric, pancreatic, bladder, breast,
ovarian, renal, lung, larynx, and cervical
carcinomas, glioblastoma, melanoma,
pheochromocytoma, lymphomas of dif-
ferent origins, fibrosarcoma, osteosar-
coma, and neuroblastoma, but not nor-
mal cells [16-18].

Dmitriy et al (2012) showed that the
replication and spread of NDV are sig-
nificantly reduced in normal cells com-
pared with cancer cells due to antiviral
signaling pathways [19], the different
expression of sialoglycoproteins on the
surface of cells, and interferons [20-22].

Numerous reports have shown that
the virus cannot replicate in non-trans-
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formed cells, such as fibroblast cells,
resting T lymphocytes, and normal pri-
mary culture [23-26]. Our study was in
line with the above, emphasizing that
NDV does not stimulate the immune sys-
tem in normal and healthy cells.

Cell infection via NDV involves two
steps: 1) cell binding, membrane fu-
sion[27], transduction of the viralgenome
and transcription of viral genes; 2) viral
replication using a newly produced nu-
cleocapsid as anti-genome [28,29]. Nor-
mal cell infection generally does not
proceed to the second step [28,30]. In
contrast, in human/murine tumor cells,
NDV infection proceeded to the second
step, thus allowing tumor selective rep-
lication [23]. Therefore, NDV can repli-
cate up to 104-fold faster in human can-
cer cells than in most normal human
cells [24]. This issue could explain the
ability of NDV to stimulate the immune
system in cancer cells as opposed to
healthy cells.

There are mechanisms that NDV has
been known as an oncolytic agent in-
cluding: 1) the hemagglutinin-neurami-
nidase (HN) and fusion glycoproteins of
NDV cause the fusion of infected cells
with their neighboring uninfected cells,
syncytium formation and tumor cell
death [31,32]; 2) direct interaction be-
tween the HN protein with sialic acid
in the cell surface activate natural killer
cells that cause cytokines secretion,
such as interleukin 2, interferon (IFN)y,
and tumor necrosis factor o, as well as
influence and activate function of other
immune cells [33]; 3) NDV can activate
macrophages and increases their en-
zymes, such as adenosine deaminase, in-
ducible nitric oxide synthase, lysozyme,
and acid phosphatase [34]; 4) IFN-B and
IFN-a exhibit antiproliferative effects by
p53 induction, CD8+ T lymphocyte and
activated macrophage, chemokine se-
cretion, and miR-21 decrease [35]; 5)
NDV cause immunogenic cell death that
induces endoplasmic reticulum stress,
immunogenic apoptosis, necrosis and
autophagy [36].

Zamarin et al (2009) revealed that the
generation of the NDV with modified re-
combinant strain resulted in increased
viral replication and enhanced oncoly-
sis in various tumor cell lines compared

' R
0,6
0,5
3 o4
£
e
£ 03
®
2
S 02
o
0,1
0
Control NDV-WTS1 NDV-WTS2 NDV-WTS 3
\ J

Graph 4. Comparison of cell proliferation in the studied groups.

PHA - phytohaemagglutinin

to the wild-type NDV. Also, they found
that the immune system’s response to
NDV varied depending on the type and
strain. They speculate that higher doses
and administration of longer treatment
regimens would result in an even more
significant oncolytic effect and sur-
vival [16]. In human, it is reported that
NDV causes immune system stimulation
and mild side effects, which are tempo-
rary and clear within 1-2 days after in-
jection. These side effects include con-
junctivitis, laryngitis, hypotension, fever
(up to 38 °C), chills, tiredness, headache,
muscle pain, weakness, leucopenia, neu-
tropenia, and erythema, swelling, indu-
ration, and itching on the vaccination
sites [37-40].

According to previous studies, the
NDV oncolytic effects were dose- and
time-dependent as well as NDV strain
and species studied [18]. Perhaps our
study could stimulate immune sys-
tem responses by injecting NDV-
WTS at higher doses or closer injection
intervals.

Conclusions

In brief, our results indicated that NDV-
WTS intraperitoneal injection with 10,
102,103 doses and 0, 14, 28 time-points
have no adverse effects on healthy nor-
mal cells and cannot stimulate immune
system responses. Future studies are
needed to evaluate the effects of NDV-

WTS on the immune system respon-
ses in higher doses or closer injection
intervals.
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Sudhrn

Vychodiskd: Lynchov syndrém (LS) je autozomalne dominantné dedi¢né ochorenie, ktoré sa
prejavuje zvysenim rizika vzniku nadorovych ochoreni, a to predovsetkym kolorektalneho
a endometridlneho karcinému. Neddvne $tudie preukazali aj asocidciu medzi LS a nadoro-
vym ochorenim prsnika. Cielom tejto studie je poukdazat na mozny vyskyt pritomnosti mutacii
v génoch asociovanych s LS u pacientov s rakovinou prsnika a na potrebu zahrnut vysetrenie
Lynch asociovanych génov u pacientov s familidarnym a opakovanym vyskytom rakoviny prs-
nika ako aj s vyskytom dalsich Lynch asociovanych nadorovych ochoreni. Materidl a metody:
Analyzovali sme vzorky nadorového tkaniva od 78 pacientov s primarnym nadorom prsnika.
U pacientov sme analyzovali panel génov asociovany s rizikom vzniku rakoviny prsnika, pricom
sme sa v rdmci nasej Studie sustredili primarne na vyskyt mutacii v mismatch-repair génoch.
DNA izolovana z nddorového tkaniva bola sekvenovana pomocou metédy sekvenovania novej
generacie (next generation sequencing — NGS) a podrobena analyze pomocou néstroja Inge-
nuity Variant Analysis. Na potvrdenie zarodo¢nej mutdcie sme vysetrili krvnu vzorku pacientky
pomocou NGS. Vysledky: V rdmci nasej analyzy sa ndm v nddorovom tkanive prsnika podarilo
identifikovat variant v géne PMS2 u jednej pacientky. Pritomnost mutacie naznacuje, Ze vznik-
nuté nadorové ochorenie moze byt nasledkom LS. Z hladiska patogenity sa jednalo o pravde-
podobne patogénny variant, nakolko sme odhalili deléciu v exdnovej oblasti, ktord viedla k fra-
meshift mutacii. Navyse sme identifikovali aj jednonukleotidové patogénne varianty v génoch
TP53 a PIK3CA. Pre definitivne stanovenie diagndzy LS u pacientky sme vy3etrili krvnd vzorku,
kde sme tiez identifikovali mutaciu génu PMS2. Zdver: LS je u mnohych Lynch asociovanych na-
dorovych ochoreni poddiagnostikovany. V pripade familidrneho vyskytu rakoviny prsnika a dal-
Sich Lynch asociovanych génov je vsak dolezité mysliet aj na moznu diagnoézu LS a v pripade,
Ze pacient spifia diagnostické kritéria, uskuto¢nit aj genetické vysetrenie Lynch asociovanych
génov.
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Summary

Background: Lynch syndrome (LS) is an autosomal dominant inherited disorder which causes an increased risk of cancer, especially colorectal
and endometrial carcinomas. Recent studies have shown an association between LS and breast cancer as well. The aim of our study is to high-
light the possible presence of mutations in genes associated with LS in patients with breast cancer and the need to include the examination of
Lynch-associated genes in patients with a family history of breast cancer as well as in patients with recurrent breast cancer, as well as with the
occurrence of other Lynch-associated cancer. Materials and methods: We analyzed tumor tissue samples from 78 patients with primary breast
cancer. Our samples were tested with a gene panel associated with the risk of developing breast cancer, while in our study we focused primarily
on the occurrence of mutations in mismatch-repair genes. DNA isolated from tumor tissue was sequenced using next generation sequencing
(NGS) and analyzed using the Ingenuity Variant Analysis tool. To confirm the germline mutation, we examined the patient’s blood sample using
NGS sequencing. Results: As a result of our analysis, we managed to identify a mutation in the PMS2 gene in one patient’s breast tumor tissue. The
presence of this mutation indicates that the resulting cancer may be a consequence of LS. As for pathogenicity, this was probably a pathogenic
variant, as we detected deletions in the exon region, which led to frameshift mutation. Moreover, we also identified single-nucleotide pathogenic
variants in the TP53 and PIK3CA genes. To definitively establish the diagnosis of LS in the patient, we examined a blood sample, where we also
identified a mutation of the PMS2 gene. Conclusion: LS is underdiagnosed in many Lynch-associated cancers. However, in the case of a familial
occurrence of breast cancer and other Lynch-associated genes, it is important to think about a possible diagnosis of LS and, if the patient meets

the diagnostic criteria, to carry out a genetic examination of Lynch-associated genes.

Key words

Lynch syndrome - breast cancer - MMR genes - MLH1 - MSH2 - MSH6 — PMS2

Uvod

Lynchov syndrom

Lynchov syndrém (LS) je autozomalne
dominantné dedi¢né ochorenie, pri
ktorom je typicky pozorovana zadrodoc¢na
mutdcia v tzv. Lynch asociovanych gé-
noch MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2 nazy-
vanych mismatch-repair (MMR) gény.
Tie su zodpovedné za reparaciu chybne
v€lenenych nukleotidov a tiez malych in-
zercii a delécii, vznikajucich pocas repli-
kacie DNA [1]. To vedie k hromadeniu
mutdcii v genome MMR deficientnych
buniek, pricom k najvyraznejSiemu pre-
javu dochédza v kréatkych repetitivnych
sekvencidch DNA tvoriacich tzv. mikro-
satelity [2]. Mutacie MMR génov su aso-
ciované so signifikantne zvysenym rizi-
kom vzniku kolorektélneho karcinému
(colorectal cancer - CRC) a endometrial-
neho karcindmu (endometrial cancer —
EC). Okrem toho mutéacie v MMR génoch
vedu aj k zvysenému riziku vzniku na-
dorov vajec¢nikov, tenkého ¢reva, uro-
telu, obli¢iek, mozgu, pecene, ZI¢ovych
ciest a zaludka, ktoré spolo¢ne nazy-
vame aj nddory asociované s LS [3].

Asociacia LS s rakovinou prsnika

Niektoré Studie preukazali aj asociaciu
medzi rakovinou prsnika a LS. Retrospek-
tivna Studia od Roberts et al zroku 2018,
poukdazala na prepojenie medzi Lynch
asociovanymi génmi MSH6 a PMS2 a rizi-
kom vzniku rakoviny prsnika.V studii boli
analyzované vzorky od vyse 50 000 pa-

cientok, medzi ktorymi detegovali mu-
taciu v MMR génoch u 423 z nich, pri-
¢om vyse 25 % z nich (107/423) malo
pocas zivota rakovinu prsnika. V rdmci
tejto studie boli najc¢astejSie objavené
mutacie v uz spominanych génoch
MSH6 (33,1 %) a PMS2 (29,3 %) [4]. Tak-
tiez retrospektivna studia od Schwartz
et al (2022) dokazala etiologické prepo-
jenie medzi deficienciou MMR mecha-
nizmu a vznikom rakoviny prsnika. Stu-
dia analyzovala vyse 20 000 pacientov
oboch pohlavi s nadorovym ochore-
nim, identifikovanych bolo 272 pacien-
tov s LS, pricom 5 % z nich boli pacientky
s nddorovym ochorenim prsnika [5].
Vzhladom na skutocnost, ze LS sa naj-
Castejsie prejavuje vznikom kolorektdl-
neho a endometridlneho karcindmu,
uskutoc¢nuje sa skrining deficiencie
MMR génov najbeznejsie u pacientov
postihnutych CRC a EC, v niektorych kra-
jindch dokonca u vsetkych pacientoy,
zatial' ¢o skrining LS pri dalSich Lynch
asociovanych nadorovych ochoreniach
sa v klinickej praxi rutinne nevykonava.
To moéze viest k poddiagnostikovaniu
LS pri jednotlivych typoch nadorovych
ochoreni. [4]. Prevalencia LS v popula-
cii sa odhaduje priblizne 1 : 279 jedin-
cov. U pacientov sa moze toto ochorenie
prejavit niektorym z Lynch asociovanych
nadorovych ochoreni [6]. Z mnohych
studii vyplyva, Ze zatial ¢o pri CRC su po-
zorované mutacie prevazne v génoch
MLHT a MSH2, so zvySenim rizika rako-

viny prsnika su asociované najma muté-
cie génov PMS2 a MSH6 [4].

Vyznam diagnostiky LS u pacientov

s rakovinou prsnika

Podla celosvetovej Statistiky GLOBO-
CAN 2020 uverejnenej Medzindrodnou
agenturou pre vyskum rakoviny, ktord
vypracovava Statistiky incidencie a mor-
tality nddorovych ochoreni je rakovina
prsnika pri vyse 2,25 miliéna novodia-
gnostikovanych pripadoch z hladiska
incidencie na prvom mieste. Z hladiska
mortality nddorovych ochoreni sa rako-
vina prsnika nachddza celosvetovo na
piatej priecke a tvori pri celkovom pocte
necelych 685 tisic, takmer 7 % z celko-
vého poctu umrti na nddorové ochore-
nia [7]. Vzhladom na celosvetovy narast
incidencie aj mortality rakoviny prsnika
stoji urcite za zmienku vyskum muta-
cii Lynch asociovanych génov u pacien-
tok s anamnézou splfiajlcou kritéria pre
jeho diagnostiku. Problémom vsak ¢asto
byva skutoc¢nost, Ze pre nedostatok ¢asu
nie je u pacientok s rakovinou prsnika
zistovand rodinna anamnéza dostato¢ne
aj so zretefom na vyskyt inych nadoro-
vych ochoreni. Pritom uZ len samotna
hereditarna forma rakoviny prsnika byva
v nezanedbatelnom mnozstve zaprici-
nend LS, na ¢o poukazuje studia autorov
Nikitin et al (2020), kde bolo v rdmci po-
zorovanej skupiny 711 pacientok s here-
ditdrnou formou nadorového ochorenia
prsnika identifikovanych az 32 pacien-
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tok s patogénnym alebo pravdepo-
dobne patogénnym variantom MMR
génov [8]. Rozhodli sme sa preto v rdmci
nasej analyzy mutacného profilu zo vzo-
riek nddorového tkaniva prsnika od
78 slovenskych pacientok s potvrdenym
primarnym nadorovym ochorenim prs-
nika zamerat aj na pilotny vyskum pri-
tomnosti mutdacii v MMR génoch.

Material a metédy

Tato Studia bola schvalena Nezévislou
etickou komisiou Narodného onkolo-
gického ustavu na Slovensku (Bratislava,
Slovenska republika). Pred zaradenim do
studie bol od kazdého ucastnika ziskany
pisomny informovany suhlas.

V rdmci nasho vyskumu sme pouzili
tkanivo primarneho nadoru prsnika od
78 pacientok s primarnym nadorom prs-
nika, ktoré boli suc¢astou studie autorov
Mego et al (2020) [9], odobraté pocas
operacie a nasledne uskladnené v teku-
tom dusiku. Jednalo sa o ndhodny subor
pacientok s nadorovym ochorenim prs-
nika v stadiach I-ll, ktoré boli ochotné
zUcastnit sa na $tudii, pricom pacientky
podstupili diagnostické vysetrenia pre
vylucenie pritomnosti vzdialenych me-
tastdz. Zmrazené nadorové tkanivo sme
homogenizovali v trecich miskach po-
mocou maziara. Nasledne sme z buniek
izolovali DNA pomocou kitu DNeasy
Blood & Tissue Kit (Qiagen) podla proto-
kolu uvadzaného vyrobcom. Na vychy-
tanie a obohatenie Usekov nami vybra-
nych analyzovanych génov, ktoré sme
zvolili na zaklade najvyznamnejsej kli-
nickej relevancie v suvislosti s rakovinou
prsnika podla Lawrence et al [10], sme
pouzili kit SureSelect®T (Agilent Techno-
logies), pricom sme postupovali podla
pokynov udévanych vyrobcom. Na&-
sledne sme vytvorili DNA kniznicu vyuzi-
tim SureSelect T Target Enrichment Kit
(Agilent Technologies) na pripravu kniz-
nic podla protokolu pre lllumina Multi-
plex sekvenovanie. Findlne kniznice sme
nariedili na koncentraciu 13-20 pmol/I.
Na sekvenovanie sme vyuzili MiSeq
reagent Kit v3 150 cycles (lllumina). Ci-
tania ziskané NGS sekvenovanim boli
nasledne namapované na ludsky refe-
rencny gendém, pricom oblasti, v kto-
rych boli sekvenovanim zistené varianty
boli anotované a filtrované pomo-

8%

N

W 7P53(21)
B PIK3CA (17)

M Ostatné (BARDI,
CDKN1B, GNPTAB,
KRAS, PIK3R1, PMS2)
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J

Graf 1. Frekvencia a konkrétne typy génov, v ktorych sme identifikovali patogénne
a pravdepodobne patogénne varianty v nami vySetrovanom subore pacientov.

cou nastroja Ingenuity Variant Analy-
sis (Qiagen), pricom sme sa zamerali na
Lynch asociované gény MLH1, MSH2,
MSH6 a PMS2. Identifikované patogénne
a pravdepodobne patogénne varianty
sme verifikovali vizualizaciou pomocou
nastroja Integrative Genomics Viewer
(Broad Institute). Vzorku pacientky
¢. 63, v ktorej sme identifikovali mutaciu
v géne PMS2 sme nasledne podrobili aj
analyze DNA izolovanej z periférnej krvi
aby sme zistili, ¢i sa jedna o zarodo¢nu
mutdciu. DNA sme izolovali pomocou
kitu DNeasy Blood & Tissue Kit (QIAGEN)
podla protokolu uvéadzaného vyrobcom.
Nasledne sme amplifikovali vybrany
fragment génu PMS2 pomocou nami na-
vrhnutého paru primerov (forward: CAG-
GAGTATGCCAAAATGGTCCAGGTCTTA-
CATG, reverse: GGGCCATCTGCGGTAGA
CTTCTGTAAATG) pomocou kitu na long
range plymerase chain reaction (PCR):
LA PCR Kit, Version 2.1 pricom sme po-
stupovali podla pokynov udavanych vy-
robcom. Kniznicu sme vytvorili vyuzitim
Nextera XT DNA Library Preparation Kit
a fragment sme ndsledne osekvenovali
pomocou Illumina NextSeq 2000 podla
pokynov vyrobcu a ¢itania boli namapo-
vané na ludsky referen¢ny gendém a vi-
zualizované pomocou néstroja Integra-
tive Genomics Viewer.

Vysledky

Pri analyze variantov nachadzajucich
sa v nddorovom tkanive sme detego-
vali mnozstvo mutacii v génoch aso-
ciovanych so vznikom rakoviny prsnika
(graf 1). Zo suboru sme museli vylu-
¢it 6 vzoriek v désledku nedostatocnej
kvality DNA pre analyzu. Nasim hlav-
nym cielom bolo zamerat sa na detekciu
mutdcii asociovanych s LS, teda na zak-
lade vysledkov z publikdcie od Roberts
et al (2018) iSlo predovietkym o muté-
cie v génoch MSH6 a PMS2 [4]. V géne
MSH6 sa ndm nepodarilo v skimanych
vzorkach identifikovat ani jednu muta-
ciu. Podarilo sa ndm detegovat mutdciu
v géne PMS2 u pacientky ¢. 63. Identifi-
kovana mutdcia v géne PMS2 bola de-
lécia v exénovej oblasti a viedla k fra-
meshift mutécii (tab. 1). Na zaklade
ziskanych dat zo sekvenovania DNA,
program Ingenuity Variant Analysis vy-
hodnotil identifikovany variant z hla-
diska patogénnosti ako pravdepodobne
patogénny.

Okrem variantu identifikovanom
v géne PMS2 u pacientky €. 63 sme de-
tegovali aj variant v géne TP53, pri-
¢om sa jednalo o nonsense mutdciu
(tab. 1). Identifikovany variant vyhod-
notil program Ingenuity Variant Analysis
z hladiska patogénnosti ako patogénny.
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U pacientky ¢. 63 sa ndm tieZ poda-
rilo identifikovat patogénny variant
v géne PIK3CA, ktory sa nachadzal v ob-
lasti exénu. Konkrétne sa jednalo o tran-
skripény variant c.3140A>G, ktory za-
pricinil missense mutaciu, konkrétne
zadmenu histidinu za arginin (tab. 1).

Pritomnost zarodo¢nej mutacie génu
PMS2 sme potvrdili ndslednym vysetre-
nim krvnej vzorky pacientky.

Diskusia

Uroven diagnostiky LS

Hoci nddorové ochorenie prsnika ne-
patri v pripade LS k tym najcastejSim,
je urcite potrebné poukazat na fakt, ze
v pripade pacientov, u ktorych ma rako-
vina prsnika familidrny vyskyt, moze byt
tento zapri¢ineny aj mutédciou v Lynch
asociovanych génoch. Roberts et al
(2018) poukazali na zvysené kumula-
tivne riziko vzniku rakoviny prsnika u pa-
cientov s patogénnymi variantmi v gé-
noch MSH6 a PMS2 vo veku > 60 rokov
atoazna 31,1 resp. 37,7 % oproti odha-
dovanému riziku v beznej populdcii [4].

V pripade nami analyzovanych pa-
cientov sme sa nezameriavali na analyzu
pacientov s familidrnym vyskytom rako-
viny prsnika, nakolko sme sa snazili de-
tegovat vyskyt tychto mutacii v beznej
vzorke pacientov s rakovinou prsnika.
Cielom nasej prace bolo najma poukazat
na to, ze pri analyze nahodnych vzoriek
pacientov s rakovinou prsnika sa mézu
vyskytnut muticie v MMR génoch, ¢o
by si mali uvedomovat najma lekari pri
odoberani anamnézy u onkologického
pacienta, ktori rozhoduju o tom, ¢i bude
pacient zaslany na genetické vysetrenie.
U takejto pacientky sa pritom nemusi
jednat o familidrny vyskyt rakoviny prs-
nika, ale LS sa v danej rodine méze pre-
javovat Sirsim spektrom Lynch asociova-
nych nadorovych ochoreni.

Hoci sa ndm podarilo v analyzova-
nej skupine pacientov identifikovat len
jednu pacientku s mutéciou v Lynch
asociovanych génoch spojenych s ri-
zikom vzniku rakoviny prsnika, je po-
trebné upozornit na fakt, ze prave mu-
tacie v génoch MSH6 a PMS2 tvoria len
10 % mutécii MMR génov u vietkych pa-
cientov s LS a zvysnych priblizne 90 %
mutdcii je lokalizovanych v génoch
MLHT a MLH2 asociovanych prevazne

s rizikom vzniku CRC [3], ¢o znamen3,
Ze aj vyskyt rakoviny prsnika v suvislosti
s LS bude nizsi ako v pripade CRC. Hoci
by sa mohlo zdat, Ze diagnostika LS u pa-
cientov s rakovinou prsnika nema Siroké
vyuZitie, vy$sie spomenuta studia od Ro-
berts et al (2018) poukazuje na fakt, ze
v $tudii s pacientmi, ktora sa nezameria-
vala na pacientov s rodinnym vyskytom
nadorovych ochoreni, bolo identifikova-
nych priblizne 0,85 % jedincov, ktori mali
aspon jednu mutaciu v MMR génoch [4].
Prdve pomerne slabé povedomie
0 asociacii LS s menej ¢astymi nadoro-
vymiochoreniami vyskytujicimisa priLS
ma za nasledok, Ze sa diagnostika tohto
ochorenia u pacientov s rakovinou prs-
nika nerealizuje v potrebnom mnozstve,
hoci po podrobnom zistovani anam-
nézy by pacient spifal diagnostické kri-
téria a to najmd, ak by sa jednalo rodinnu
anamnézu vzhladom na vyskyt CRC
a EC. Suc¢asna diagnostika LS tak pre-
bieha najma u pacientov, u ktorych sa
aktualne vyskytuje nddorové ochorenie,
najma CRC, a to hlavne v mladSom veku,
nez je priemerny vek nastupu ochore-
nia, pripadne, ak je v rodine viacero ¢le-
nov postihnutych nddormi asociova-
nymi s LS alebo v pripade, Ze je v rodine
postihnutych viacero generacii jednym
typom nadorového ochorenia [11].

Potencial diagnostiky LS

Vzhladom na potencial prevencie na-
dorovych ochoreni identifikdciou LS
u pacientov, u ktorych sa este nadorové
ochorenie nevyskytlo sa viak toto ocho-
renie javi zna¢ne poddiagnostikované.
Odhaduje sa, ze len u 2 % pacientov tr-
piacich LS je toto ochorenie aj redlne
diagnostikované. V¢asna diagnostika
pritom moéze pomodct aj pacientom
s nadorovym ochorenim podniknutim
krokov v prevencii rozvinutia dalSich
Lynch asociovanych nadorovych ocho-
reni [12,13]. Pre tento uUcel je vsak po-
trebné neustédle zvysovat povedomie
0 LS medzi lekédrmi. Prekazkou pri identi-
fikacii LS a postupenie pacienta na gene-
tické testovanie je ¢asto nedostatocna
uroven povedomia poskytovatelov zdra-
votnej starostlivosti o moznostiach ge-
netického testovania a tiez limitovany
¢as, ktory moézu lekdri pacientovi ve-
novat a ziskat detailnt rodinnd anam-

nézu [14]. KedZe LS je hereditarne ocho-
renie, diagnostikovanie tohto syndrému
u pribuznych pacienta moze vcasne
upozornit na zvysené riziko moznosti
rozvinutia nadorovych ochoreni, ktoré
predstavuje u pacientov s LS v niekto-
rych pripadoch az 80 % [12,13].

Pre spravnu diagnostiku je potrebné
vysetrit krvnu vzorku pacienta, vdaka
ktorej je mozné u pacienta potvrdit zaro-
do¢nu mutaciu MMR génov. Tento spo6-
sob diagnostiky patri medzi neinvazivne
diagnostické metddy a nepredstavuje
pre pacienta zvysenu fyzickd ani psy-
chicku zataz ako je tomu v pripade dia-
gnostiky pomocou biopsie pri uz vznik-
nutom naddorovom ochoreni.

Zaver

V ramci pilotnej analyzy sa ndm pomo-
cou NGS sekvenovania podarilo iden-
tifikovat spomedzi 78 vzoriek mutaciu
v géne PMS2 u jednej pacientky s ra-
kovinou prsnika. Jednalo sa o pravde-
podobne patogénny variant, ktory na
urovni proteinu viedol k frameshift mu-
tacii. Napriek tomu, Ze bol nami ana-
lyzovany pocet vzoriek len 78, pricom
sa nejednalo o pacientky, u ktorych by
bola potvrdend pozitivna rodinnd anam-
néza rakoviny prsnika, podarilo sa nam
identifikovat mutéciu v géne asociova-
nom s LS. Vzhladom na fakt, ze nddorové
ochorenie prsnika je najcastejsim z hla-
diska incidencie, bolo nasim cielom
najma poukazat na dolezitost vyhlada-
vania pacientov s LS, ¢o je vsak mozné
najma po dékladnom anamnestickom
vysetreni a dostato¢nom povedomi le-
karov aj o menej castych Lynch asocio-
vanych nadorovych ochoreniach.
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Suhrn

Vychodisko a ciele: Zhubné nadory (ZN) hlavy a krku (skupina diagnéz C00-C14, podla MKCH-10)
tvoria heterogénnu skupinu ochoreni s blizkou anatomickou lokalizaciou. Incidencia je 2-3-na-
sobne vyssia u muzov ako u Zien a celosvetovo narastd. Cielom predkladanej analyzy je, pomo-
cou vhodnych statistickych analyz, odhadnut ¢asovy vyvoj incidencie a mortality spojenych
topografickych lokalizacii ZN hlavy a krku a porovnat ho s ¢asovym vyvojom rovnakych ukazo-
vatelov vo vybranych krajinach sveta. Dal3imi cielmi bolo predikovat hodnoty incidencie a mor-
tality prospektivne, analyzovat vekové ukazovatele ochorenia, podiely klinickych $tadii novodia-
gnostikovanych pripadov, ako aj odhadnut bodovu prevalenciu ochorenia v Slovenskej republike
(SR). Materidl a metédy: Podklady pre vypocty sa ziskali z ndrodnych databaz a vystupov Narod-
ného onkologického registra (NOR) SR (pricom sumdrne tdaje boli k dispozicii zndrodného epide-
miologického portélu ZN, ktory analyzoval data v r. 1984-2003 a bol dostupny do r. 2009, zvy$né
pochadzali z vyro¢nych analyz NOR SR a z Ndrodného centra zdravotnickych informacii (NCZI)),
zo Statistického Uradu SR a z celosvetovych databazovych vystupov Medzinarodného tradu pre
vyskum rakoviny Svetovej zdravotnickej organizacie (IARC WHO) o incidencii, mortalite, prevalen-
cii a prezivani pacientov. Udaje o incidencii boli v SR k dispozicii do r. 2012 (vratane) a o mortalite
do r. 2020 (vratane). Na analyzu vyvoja ¢asového trendu incidencie a mortality sa pouzil log-
-linedrny model joinpoint regresnej analyzy s vyuZitim softvéru Joinpoint Regression Program.
Pre dosiahnutie maximalneho spresnenia odhadovanej celkovej Zijucej populécie pacientov so
ZN hlavy a krku sa vytvoril model na vypocet bodovej (celkovej) prevalencie, ktory je zalozeny
na absolltnych ¢islach dlhodobo registrovanych ndrodnych poc¢toch novodiagnostikovanych
pacientov, umrtnosti na ochorenie, véeobecnej imrtnosti a pravdepodobnosti prezZivania. Za-
stupenie klinickych $tadii ZN hlavy a krku na Slovensku sa spracovalo z dostupnych narodnych
dat (r. 2000-2012) a z predikcii, pricom vyvoj nezohladriuje zmeny v TNM klasifikaciach. Vysledky:
Standardizovana incidencia a mortalita ZN hlavy a krku ma u muzov na Slovensku signifikantne
klesajuci trend od r. 1990, u Zien sa vSak u oboch indikatorov dlhodobo zaznamendva Statisticky
vyznamne nepriaznivo narastajuci trend, v pripade incidencie dokonca s prudkym zvyraznenim
vzostupu od r. 2004. Celkova (Standardizovand, ASR-W) incidencia aj mortalita ZN hlavy a krku na
Slovensku boli v r. 2012 vyrazne vyssie u muzov (ASR-W incidencia 22,6/100 000 a ASR-W morta-
lita 15,26/100 000) ako u Zien (ASR-W incidencia 4,21/100 000 a ASR-W mortalita 1,52/100 000).
K nepriaznivym trendom prezivania pacientov s tymto ochorenim prispieva aj viac ako 75 %
novodiagnostikovanych pripadov v lokdlne pokrocilych a metastatickych klinickych stadiach.
Odhad absolutnej prevalencie tejto skupiny chorych v SR predstavuje k r. 2021 n =9 395 pacien-
tov. Zdver: Aktualne a validované epidemiologické vystupy pri ZN st nevyhnutné pre planovanie
preventivnych a intervenénych programov v onkolégii.
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zhubné nadory hlavy a krku - incidencia — mortalita — prevalencia

Autofi deklaruji, ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

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

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

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

=]

doc. RNDr. PhDr. Martina
Ondrusova, PhD., MPH

Katedra preventivnej a klinickej
mediciny

Fakulta verejného zdravotnictva
Slovenskd zdravotnicka univerzita
Limbova 12

833 03 Bratislava

Slovenska republika

e-mail:
martina.ondrusova@hotmail.com

Obdrzané/Submitted: 24. 1. 2023
Prijaté/Accepted: 17.3.2023

o J
doi: 10.48095/ccko2023135

Klin Onkol 2023; 36(2): 135-142

135




VYBRANE EPIDEMIOLOGICKE UKAZOVATELE ZHUBNYCH NADOROV HLAVY A KRKU NA SLOVENSKU

Summary

Background: Head-and-neck malignant neoplasms (diagnosis group C00-C14, according to ICD-10) form a heterogeneous group of diseases
with close anatomical localization. The incidence is twice to three times higher in men than in women and is increasing worldwide. Objective:
The aim of our analysis was to estimate changes of incidence and mortality rates of head-and-neck malignancies associated with anatomical
topographic regions over the time as well as to compare these indicators in different selected countries of the world. Secondary endpoints
included the assessment of patients’age distribution, clinical stages of newly diagnosed cases, and point prevalence of the disease in the Slovak
Republic (SR). Material and methods: The data base for the calculations was obtained from national databases and outputs of the National Cancer
Registry (NCR) of the SR (with summary data available from the National Epidemiological Portal of Malignant Tumors, which analyzed data from
1984-2003 and was available until 2009, the remaining data were obtained from annual analyses of the NCR of the SR and the National Centre
for Health Information (NCZI)), from the Statistical Office of the SR, and from the IARC WHO global database outputs on incidence, mortality,
prevalence and survival of the patients. Incidence and mortality data in the SR were available up to 2012 (including) and up to 2021 (including),
respectively. A log-linear joinpoint regression model was used to analyze the development of incidence and mortality rates over time by using
Joinpoint Regression Program software. To achieve maximum precision in the estimated total surviving population of patients with head and
neck malignant neoplasms, a model was developed to calculate the point (overall) prevalence based on absolute numbers of long-term regis-
tered national counts of newly diagnosed patients, mortality from the disease, overall mortality, and survival probability. The representation
of clinical stages of head and neck carcinoma in the SR was compiled from available national data (2000-2012) and from predictions and does
not consider changes in TNM classifications over the time. Results: The age-adjusted (to the world standard population, ASR-W) incidence rate
and the age-adjusted (ASR-W) mortality rate of head-and-neck malignant tumors in the SR have shown a significantly decreasing tendency in
men since 1990; however, in women both of these indicators have shown a significant increasing tendency, especially the significantly growing
incidence since 2004. In 2012, the overall age-adjusted incidence and mortality rate of head-and-neck cancers in the SR were significantly higher
in males (ASR-W incidence 22.6/100,000 and ASR-W mortality 15.26/100,000) compared to females (ASR-W incidence 4.21/100,000 and ASR-W
mortality 1.52/100,000). More than 75% of newly diagnosed cases are already in advanced and metastatic clinical stages, which is the most un-
favourable survival factor. The absolute prevalence of these patients in the SR was estimated to be N = 9,395 in the year 2021. Conclusion: It is
necessary to get a current and well evaluated epidemiological overviews to be able to plan preventive and intervention programs in oncology.

Key words

head and neck malignancies - incidence — mortality — prevalence

Uvod
Zhubné néadory (ZN) hlavy a krku pred-
stavuju heterogénnu skupinu nadorov,
na jednej strane s blizkou topografickou
lokalizaciou, na strane druhej s odliSnou
etiopatogenézou, klinickym priebehom
aj prognozou. Topografickd skupinu ZN
predstavuju nadory pery a dutiny Ust-
nej, nadory hltana (nazofaryngu, oro-
faryngu a hypofaryngu), slinnych Zliaz,
nadory nosovej dutiny, prinosovych
dutin (MKCH-10: C00-C14) a v niekto-
rych pripadoch sa do Statistickych spra-
covani pridavaju aj ZN laryngu (MKCH-
-10: C32).Vychéadzaju zo sliznice horného
aerodigestivneho traktu, ktory hra dole-
#ita dlohu pri dychani, prehitani, rozpra-
vani aj pocuvani. V niektorych regiénoch
sveta su ZN hlavy a krku malignitou s vy-
sokym vyskytom. Délezitu ulohu v inci-
dencii tychto ZN maju environmentalne
faktory, regionalne vplyvy a pohlavie.
Klasickymi dokazanymi rizikovymi fak-
tormi nddorov v oblasti hlavy a krku su
fajcenie a to nielen fajcenie cigariet, ale
aj cigar a fajky, eventuélne aj zutie ta-
baku. Riziko zavisi od frekvencie, inten-
zity a dizky fajéenia, asociacia je davkovo
zavisla. Za kancerogénne sa povazuje aj

faj¢enie marihuany, ktora obsahuje vy-
soku koncentraciu dechtovitych latok.
Rozhodujucim faktorom je pravdepo-
dobne koncentracia kancerogénnych
latok v slinach. Dal3im vyznamnym ri-
zikovym faktorom je konzumacia alko-
holu, resp. jeho kombinacia s faj¢cenim.

V poslednych dekddach sa dokézala
pri¢inna suvislost ZN orofaryngu s infek-
ciou ludskym papilomavirusom (human
papillomavirus — HPV), ktora sa najcas-
tejsie prenasa pri sexudlnych aktivitach
(koincidencia cervikalno-oralnej HPV in-
fekcie) [1-3] a ZN nazofaryngu pri infek-
cii Epstein-Barrovej virusom (EBV, fudsky
herpes virus).

Medzi dalSie rizikové faktory patri pro-
fesionalna expozicia (pracovnici v tex-
tilnom, drevospracujucom, kozZiarskom
a gumarenskom priemysle, azbest, pes-
ticidy, chemické Cistiace prostriedky, po-
lycyklické uhlovodiky), nizky socialno-
-ekonomicky status (rozvojové krajiny),
genetické faktory a imunodeficien-
cia [4-6]. Stravovacie navyky su dal-
sim rizikovym faktorom, predovset-
kym nizky prijem vlakniny a vitaminov
(hlavne skupina A). Nedostato¢nd uUstna
hygiena a zly stav denticie s chronickym

zranovanim (zlozvyky, nevyhovujice
dentdlne nahrady) tiez mozu prispie-
vat k zvydenému riziku vzniku ZN hlavy
a krku. lonizujuce Ziarenie ma vplyv na
vznik karcinémov slinnych Zliaz a expo-
zicia slne¢nému ziareniu je rizikova pre
karciném pery [4]. Imunosupresia, napr.
po orgénovej transplantdcii, ako aj po-
zitivna osobnda onkologickd anamnéza
sa tiez davaju do suvisu so zvysenym ri-
zikom ochorenia [5]. Medzi genetické
faktory s vplyvom na rozvoj ochore-
nia patria vrodené HLA polymorfizmy,
ktoré moézu znizit imunitnu reakciu na
EBV [5,6].

Najcastejsie diagnostikovanym histo-
logickym typom ZN hlavy a krku je skva-
moceluldrny karciném, ktory sa mani-
festuje najma na slizniciach horného
aerodigestivneho traktu. Dalimi, sice
menej ¢astymi, ale nezanedbatelnymi
typmi nadorov, su ZN vychéadzajuce zo
Zliaz a sarkdmy makkych tkaniv.

V anglickej, resp. medzinarodnej lite-
ratdre sa vyskyt a umrtnost na ZN hlavy
a krku ¢asto uvadzaju len suhrnne ako
+head and neck cancer”. Karciném hr-
tana (MKCH 10: C32) sa zvycajne prezen-
tuje samostatne. Sumarizacia topogra-
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Graf 1. Percentualne zastupenie poctu novodiagnostikovanych pripadov a poradie incidencie.

ZN - zhubny(-é) nador (-y)

fickych lokalizacii hlavy a krku do jednej
skupiny je pravdepodobne ovplyvnena
tym, Ze jednotlivé subtypy sa vyskytuju
pomerne zriedkavo, najmd v porovnani
s inymi druhmi dominantnych ZN ako je
napr. karcinom prsnika ¢i pluc.

Staging ochorenia je zékladom dia-
gnostiky a planovania liecby, Uspechu
rekonvalescencie, nasledného sledo-
vania a vedeckého skimania. TNM kla-
sifikacia rozhoduje o néslednej terapii
a progndze pacienta [7].

Miera relativneho 5-ro¢ného prezi-
tia sa pre ZN hlavy a krku dosahuje prie-
merne 40-80 %, v zavislosti od primar-
nej lokalizacie nadoru. Kratsie 5-ro¢né
prezivanie maju napr. pacienti so ZN hy-
pofaryngu (C13) (25 %) dlhsie pacienti
so ZN orofaryngu (C10) (59 %) [8,9].

V Slovenskej republike (SR) nie su do-
stupné aktualne epidemiologické indi-
katory ZN. Posledné publikované data su
vysoko obsolentné, v pripade incidencie
dostupné len po r. 2012 (vratane), v pri-
pade prevalencie ¢i klinickych stadii nie
sU pri viacerych diagnézach publikované
vObec. Aj napriek tomu, Ze pri epidemio-
[6gii ZN je nevyhnutné studovat ukazo-
vatele samostatne na urovni jednotlivych
lokalizacii, sublokalizacii a histologickych

typov nadorov, v predkladanej deskrip-
tivnej studii sa analyzovala celd sku-
pina ZN hlavy a krku spolo¢ne. Sumarne
Udaje za tuto skupinu mozu sluzit pre-
dovsetkym pre potreby planovania pre-
ventivnych a interven¢nych programov
v onkoldgii.

Z tohto dovodu predkladand analyza
sumarizuje a predikuje do aktudlneho
obdobia vybrané epidemiologické indi-
katory pri celej topografickej lokalizacii
ZN hlavy a krku v SR.

Material a metody

Podklady pre vypocty sa prevzali z na-
rodnych databdaz a vystupov Narodného
onkologického registra (NOR) SR [10],
z vyro¢nych publikacii NOR SR a zo Sta-
tistického uradu SR [11]. Udaje o inci-
dencii boli na Slovensku v case pripravy
analyz k dispozicii od zaciatku registra-
cie ZN vr. 1978 az do r. 2012 (vratane)
a pri mortalite do r. 2020 (vratane). Kli-
nické stadia ochoreni boli dostupné do
r.2012 (vratane).

Na analyzu vyvoja trendu Standardi-
zovanej incidencie ochorenia sa pou-
Zil log-linedrny model joinpoint regres-
nej analyzy s vyuzitim softvéru Joinpoint
Regression Program [12,13]. Na hladine

vyznamnosti 0,05 pre permutacny test
zalozeny na metéde Monte Carlo, za
predpokladu homoskedasticity a neko-
reldcie nahodnych chyb, bol pomocou
metddy grid search stanoveny k pocet
zlomov v prislusnom trende dét za pod-
mienky ke (0;5) [12]. Vystupom uvede-
ného softvéru je odhad medziroc¢nej
percentudlnej zmeny (annual percen-
tage change — APC) ako aj priemernej
APC za celé obdobie sledovania [14].

Na vypocet absolutnej prevalencie ZN
hlavy a krku sa pouzil model zalozeny
na Weibullovom rozdeleni, ktoré apro-
ximuje prezivanie pacientov s tymito
malignitami.

Zastupenie klinickych stadii ZN hlavy
a krku na Slovensku sa spracovalo z do-
stupnych narodnych dat (2000-2012)
a z predikcii, pricom vyvoj nezohladruje
zmeny v TNM klasifikaciach. Na hruby
odhad predikovaného zastupenia jed-
notlivych klinickych $tadii bol pouzity
jednoduchy linearny model aplikovany
na dostupné data pre obe pohlavia v ob-
dobi 2000-2012.

Vysledky
V r. 2012 bolo na Slovensku podla uda-
jov NOR SR diagnostikovanych su-
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Graf 2. Percentualne zastipenie poctu umrti a poradie mortality z mnoziny vsetkych iumrti na zhubné nadory u muzov a zien

v roku 2020.
ZN - zhubny(-é) nador (-y)

marne n =1 057 novych ZN hlavy a krku
(diagnézy C00-C14), ¢im sa tieto ma-
lignity zaradili na 9. priec¢ku v rebri¢ku
vyskytu vsetkych ZN u muzov a zien
spolu (vradtane nemelandmovych na-
dorov koze) (graf 1). Predikcia novodia-
gnostikovanych poctov pacientov so ZN
hlavy a krku pre r. 2020 predstavuje v SR
pre obe pohlavian =1 121 pripadov.

V r. 2012 zomrelo na ZN tychto loka-
lizacii spolu n = 656 chorych a v naj-
novsie publikovanom r. 2020 to bolo
n = 556 chorych (= 8. prie¢ka v umrt-
nosti na vietky ZN v SR) (graf 2). Cel-
kova (Standardizovand, ASR-W) inciden-
cia aj mortalita boli v r. 2012 vyrazne
vysdie u muzov (ASR-W inciden-
cia 22,6/100 000 a ASR-W mortalita
15,26/100 000) ako u Zien (ASR-W inci-
dencia 4,21/100 000 a ASR-W mortalita
1,52/100 000).

Najvyssia percentudlna miera vyskytu
ochorenia sa v sledovanych r. 2000-
2012 registrovala pri ZN tonzil (C09), a to
v rozmedzi 11,78-15,74 % pre obe po-
patri blizsie neurc¢enym castiam velkych
slinnych Zliaz C08 (1,12-2,29 %) pre obe
pohlavia spolu.

Z casového vyvoja Standardizovanej
incidencie celej diagnostickej skupiny
ZN hlavy a krku (diagnézy C00-C14)
u muzov vyplyva zmena krivky vyvoja
ochorenia v SR: kym do r. 1990 (od za-
Ciatku registracie ZN na Slovensku
vr.1978) mala ASR-W incidencia u muzov
signifikantne narastajuci trend prie-
merne medziro¢ne o 3,8 % (p < 0,05), od
r. 1990 aZ po posledny publikovany rok
tvrdych (hard) dat (2012) nastal mierny,
ale Statisticky vyznamny pokles tohto
ukazovatela priemerne medziro¢ne
0-0,25 % (p < 0,05).

Mortalita u muzov kopirovala vyvoj
incidencie na nizsich hladinéach, s via-
cerymi bodmi zlomu na ¢asovej osi: do
r. 1996 sa zaznamenaval jej r6zne inten-
zivny narast, od tohto roku az do posled-
ného publikovaného roku (2020) sa re-
gistruje Statisticky vyznamny pokles
ASR-mortality priemerne medziro¢ne
0-1,74 % (graf 3).

U Zien v SR je vyvoj ASR-W incidencie
aj mortality na ZN hlavy a krku odlisny
od vyvoja u muzov. V pripade incidencie
sa u zien v SR zaznamenava dlhodoby
a kontinudlny nérast jej hodnét, ktory
dor. 2004 prestavoval priemernt medzi-

ro¢nu hodnotu 1,0 % ( p < 0,05), aviak
v r. 2004-2012 sa jej narast vyznamne
zvysil medziro¢ne 0 5,4 % (p < 0,05).

Podobne aj ASR-W mortalita ma u Zien
na Slovensku $tatisticky vyznamne stu-
pajuci trend, ktory za celé analyzované
obdobie r. 1978-2020 predstavuje prie-
merne medziro¢ne 1,4 % (p < 0,05)
(graf 4).

ZN hlavy a krku patria k ochoreniam
s relativne nepriaznivou prognézou,
¢o je o. i. zapric¢inené aj pokrocilostou
ochorenia v ¢ase stanovenia diagndzy.
Najcastejsie registrovanym klinickym
$tadiom ochorenia v ¢ase stanovenia
diagnozy bolo u oboch pohlavi (spolu)
IV. stadium (51,9 % v poslednom dostup-
nom roku hard dat 2012) a tento stav sa,
vzhfadom na dlhodobé charakteristiky,
nemeni vyznamne ani v predikovanych
rokoch (graf 5).

Odhad absolutnej prevalencie ocho-
renia v SR pre obe pohlavia spolu pred-
stavuje pre r. 2020 n = 9 144 pripadov
(graf 6).

Diskusia
ZN hlavy a krku postihuju podstatne
viac muzov ako zien, pricom pomer sa
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Graf 3. Casovy vyvoj standardizovanej (ASR-W) incidencie a mortality zhubnych nadorov hlavy a krku (dg. C00-C14 podla MKCH 10)
u muzov v SR.

AAPC - priemerna medziro¢nad zmena Standardizovanych hodnét (incidencie alebo mortality) podla vysledkov joinpoint regresnej ana-
lyzy za celé obdobie registracie, APC — priemerna medziro¢na zmena standardizovanych hodnét incidencie, resp. mortality podla vysled-
kov joinpoint regresnej analyzy v sledovanom obdobi rokov
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Graf 4. Casovy vyvoj $tandardizovanej (ASR-W) incidencie a mortality zhubnych nadorov hlavy a krku (dg. C00-C14 podla MKCH 10)
u zZien v SR.

AAPC - priemerna medziro¢na zmena standardizovanych hodnét (incidencie alebo mortality) podla vysledkov joinpoint regresnej ana-
lyzy za celé obdobie registracie, APC — priemerna medziro¢na zmena standardizovanych hodnot incidencie, resp. mortality podla vysled-
kov joinpoint regresnej analyzy v sledovanom obdobi rokov

pohybuje od 2 : 1 do 4 : 1 [4]. Pre obe  gnostikovanych pripadov ochoreni, ¢o  nani k tomu na Slovensku predstavuju
pohlavia spolu sa pre r. 2020 odhado-  predstavuje 3,87 % zo ZN vietkych to-  tieto ZN (v r. 2012) 3,24 % z nadorov
valo celosvetovo az 747 316 novodia-  pografickych lokalizécii [15], v porov-  vsetkych topografickych lokalizacii. Inci-
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Graf 5. Vyvoj klinickych stadii zhubnych nadorov hlavy a krku u muzov a zien (spolu) v SR v rokoch 2000-2012 a predikcia vyvoja v
rokoch 2013-2020.

4 N
odhad prevalencie  modhad incidencie
redlna incidencia
9000_ ............................................................................................................................. 8392 ...... 85938844
A 7o 81V
8000_’ ........................................................ 253‘ 7428 1668 "7 ... ..
> 6782 7 054
3 70004365 6025004 L mmmmo D
~§ 60004 DL
o
= 50004 0 bl
3
Q 40004 ol el
300040 Ll s
20004 . b ... .. ]
935 1067 991 1078 1057 1066 1082 1112 1099 1094 1110 1101 1107
2008 2009 2010 201 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
- %

Graf 6. Vyvoj predikovanej prevalencie zhubnych nadorov hlavy a krku v SR pre obe pohlavia do roku 2020. Udaje do roku 2012 -
vizualizovana redlna bodova prevalencia a pocet novodiagnostikovanych pacientov so sledovanou diagn6zou zverejnenych vo vy-
ro¢nych spravach Narodného centra zdravotnickych informacii.

dencia ZN hlavy a krku u muzov presa-
huje 20/100 000 v niektorych regiénoch
Francuizska, Hongkongu, indického sub-
kontinentu, strednej a vychodnej Eu-
ropy, Spanielska, Talianska a Brazilie
a medzi Afroameri¢anmi v USA [4]. Naj-
vyssie hodnoty incidencie ZN hlavy
a krku (C00-C14) sa celosvetovo pre
obe pohlavia spolu odhadovali v oblasti
Papua — Nova Guinea (Oceania) (ASR-W
incidencia 24,6/100 000) a v Bangla-
dési (juzna Azia) (ASR-W 18,5/100 000),
v porovnani s krajinami s najnizsou in-
cidenciou v Gambii (zdpadnd Afrika)
(ASR-W 0,56/100 000) alebo na ostrov-

nom S$tate Komory (vychodnd Afrika)
(ASR-W 1,2/100 000) [15]. ZN Ust a ja-
zyka sa castejsie vyskytuju na indickom
subkontinente, nazofaryngeélny karci-
noém je Castejsi v Hong Kongu a ZN oro-
faryngu a hltana je bezna v inej azijskej
populacii [4].

Mortalita v dosledku ZN hlavy a krku
sa v r. 2020 celosvetovo odhadovala na
367 285 pripadov, ¢o zodpoveda 3,69 %
zo vsetkych umrti na ZN [15]. Najvys-
Sie hodnoty mortality ZN hlavy a krku
(C00-C14) pre obe pohlavia spolu za-
znamenali v Melanézii (Oceénia) (ASR-W
8,2/100 000) a v juhocentralnej Azii

(ASR-W 7,5/100 000), v porovnani s kra-
jinami s najnizSou mortalitou v stredne;j
Amerike (ASR-W 0,9/100 000) a severnej
Amerike (ASR-W 1,6/100 000) [15].
Porovnanie ¢asovych trendov vyvoja
incidencie a mortality medzi vystupmi
zo SR a z Ceskej republiky (CR), ako
z geograficky najblizsej krajiny, sa reali-
zovalo v ramci dvoch skupin spojenych
diagndz, vytvorenych na zaklade moz-
nosti ceského portalu svod.cz[16]. Jedna
skupina zahffa predovietkym oblasti
ZN pery a Ustnej dutiny a je zlicenim
ZN pery, korena jazyka, inych a ne3pe-
cifikovanych casti jazyka, dasna, Ustnej
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spodiny, podnebia, inych a nespecifi-
kovanych casti ust, priusnej zlazy, inych
a nespecifikovanych velkych slinnych
Zliaz (t. j. diagn6z C00-C08 podla MKCH-
-10). Druhou je skupina ochoreni ZN hl-
tana, ktora vznikla spojenim diagnéz ZN
mandli, Ustnej ¢asti hltana, hruskovitého
zélivu, hrtanovej casti hltana a inych
a nepresne urcenych lokalizacii v ob-
lasti pery, Ustnej dutiny a hltana (t. ). dia-
gnoéz C09, C10, C12-C14 podla MKCH-
-10). Z doévodu zlucenia diagnéz nebolo
mozné na ¢eské data o incidencii a mor-
talite aplikovat joinpoint regresiu.

Casovy vyvoj ASR-W incidencie spo-
jenej skupiny ZN pery a Ustnej dutiny
(C00-C08) v populacii muzov SR ma kle-
sajuci trend, zatial ¢o v CR je incidencia
skor stabilizovand. Podstatnym rozdie-
lom su hladiny vyvoja ASR-W incidencie,
ktoré su v SR dvojnasobné v porovnani
s CR a ¢iastocne aj mortality, ktoré su pri-
blizne 1,5-krat vyssie v pripade SR, hoci
ma ASR-W mortalita v oboch krajinach
mierne klesajuci charakter [17].

V populdcii zien sa pri ochoreniach ZN
pery a Ustnej dutiny (C00-C08) pozoruje
narast ASR-W incidencie v oboch porov-
navanych krajinach, ktory je viak v CR vy-
raznejsi a homogénnejsi ako v SR. ASR-W
mortalita v CR mierne narastd, zatial ¢o
v SR je stabilizovana. Obidva indikatory
sa u zien registruju na podstatne nizsich
hladinach ako v populacii muzov [17].

Casovy vyvoj ukazovatelov spojenej
skupiny ZN hltana (C09, C10, C12-C14)
u muzov v SR aj CR ma podobny trend.
Aj pri tejto skupine diagnéz sa pozoruje
narast incidencie, ktord v SR dosahuje
takmer dvojnasobok ASR-W hodnét za-
znamenévanych v CR. Podobne aj mor-
talita stipa u muzov v oboch krajinach,
v SR viak vyraznejsie a na vyssich hladi-
nach ako v CR[17].

V populacii zien sa pri spojenej dia-
gndéze ZN hltana (C09, C10, C12-C14)
v CR aj SR zaznamenavaju velmi nizke
hodnoty ASR-W incidencie aj mortality,
avsak s vyraznou heterogenitou SR dat.
Podobny nehomogénny vyvoj morta-
lity u Zien v SR sa pozoroval aj pri zluceni
celej skupiny ZN pery, Ustnej dutiny a hl-
tana (C00-C14) a potvrdil sa aj joinpoint
regresnou analyzou. U Zien v CR je viak
viditelny nérast oboch ukazovatelov, vy-
raznejsie pri incidencii [17].

Stav registracie ZN na Slovensku je
viac ako tragicky. Upadok kvality a ak-
tudlnosti vystupov z NOR SR, ku kto-
rému prichadza za poslednych 15 rokov,
registruju uz aj medzindrodné institu-
cie [18] a validované celoplosné data
v SR dlhodobo chybaju. Hard déta o in-
cidencii ZN su za SR aj do medzinarod-
nych vykazov posielané len ako hrubé
odhady z posledného spracovaného
r. 2012 [19]. Predkladané vysledky ana-
lyz incidencie, mortality, klinickych stadii
a prevalencie ZN hlavy a krku v SR preto
poskytuju odbornej verejnosti sumarny
a aktudlnejsi prehlad o vyvoji tychto
indikatorov.

ZN hlavy a krku maju priblizne troj-
nasobne vy3siu incidenciu aj mortalitu
U muzov, v porovnani so Zzenami. Toto
pozorovanie je do velkej miery v su-
lade s idajmi z inych publikacii a vysvet-
[uje sa najma tym, Ze vyskyt klasickych
rizikovych faktorov, ako je konzuma-
cia alkoholu a tabaku, je celkovo vyraz-
nejsi u muzov [15]. Tuto tézu podpo-
ruje aj skutoc¢nost, Ze nadory, ktoré nie
su spojené s tymito rizikovymi faktormi,
ako napr. karcinédmy slinnych Zliaz, vy-
kazuju vyrazne mensi rozdiel v distribu-
cii ochorenia medzi pohlaviami [15,20].
V poslednych rokoch sa rozsiril aj vplyv
rizikového faktora HPV virusu. HPV je
primdrne zodpovedny za vznik nddorov
spodiny jazyka, horného hltana (oro-
faryngu) a hltanovych mandli [20,21].
Zvysenie oralneho prenosu HPV vedie
v kone¢nom dosledku k nérastu infek-
cie v oblasti hlavy a krku; u muzov bol
zaznamenany vyssi pocet infekcii HPV
v oblasti hlavy a krku v porovnani so ze-
nami[22,23].V pripade karcindmov pery
sa za rizikovy faktor okrem fajcenia ci-
gariet povazuje aj slne¢né Ziarenie, za-
tial ¢o vznik niektorych ZN nosohltanu
mozno pripisat posobeniu urcitych che-
mikalii a dreveného prachu z pracov-
ného prostredia [24].

V r. 2012 predstavovala redlna miera
incidencie pre slovensku popula-
ciu muzov a zZien (spolu) 1 107 novych
pripadov a jej ASR-W hodnota bola
12,72/100 000. Ak sa vysledky porovna-
vaju s oficialne uverejnenymi odhadmi
Globocanu zr. 2020 (n = 1 210 novodia-
gnostikovanych pripadov, ASR-W
13,1/100 000), mozno usudit, Ze realny

vyskyt ochorenia v SR bol na registro-
vanych hard datach o nieco nizsi, nez
odhady WHO, ktoré boli realizované zo
starsich dat (dodanych do Medzinarod-
ného uradu pre vyskum rakoviny Sve-
tovej zdravotnickej organizacie (IARC
WHO) z NOR SR do r. 2010, vratane) [15].
Tento rozdiel poukazuje na potrebu vy-
sokej kvality a predovsetkym aktualnosti
pri registracii ZN, ktora na Slovensku za-
znamenava uz 15 rokov vyznamne kle-
sajuci trend. Kym v r. 2008 patril NOR
SR do najvyssej triedy kvality registrov
v IARC WHO (A1), v su¢asnosti ma prvy-
krat za éru jeho 45-ro¢nej existencie de-
klarovany nizsi stupen kvality (B1) [18].
Zaroven sa nepredpokladd, Ze by sa chy-
bajuce roky hard dat (2013-2021) doka-
zali v relevantnom ¢asovom horizonte
dohlasit do NOR SR metodicky sprav-
nym a validovanym spésobom (cez hl3-
senia a kontrolné hlasenia ZN).

U starsich pacientov so ZN hlavy
a krku prevladaju z rizikovych faktorov
najmd nadmernd konzumidcia alkoho-
lickych ndpojov a pozivanie tabakovych
vyrobkov. V sicasnosti sa viak zazname-
nava posun veku v ¢ase stanovenia dia-
gnozy tychto ochoreni do nizdich ve-
kovych skupin, predovsetkym pri ZN
v oblasti orofaryngu, ¢o nekoreluje s po-
trebnou dizkou expozicie faj¢enia a kon-
zumacie alkoholu na vznik malignej
transformacie. Povedomie sa preto kon-
centruje na sexualne spravanie a ordlny
prenos infekcie HPV, familiarne riziko,
imunodeficit a predispozicia ku gene-
tickej nestabilite, ¢o su pri mladsich ve-
kovych skupinach dominantné rizikové
faktory [24-28].

V rdmci porovnania incidencie ZN
hlavy a krku k inym eurépskym krajinam
obsadila SR v odhadoch pre r. 2020 po-
prednu 4. prie¢ku. Na prvom mieste bolo
Madarsko, ktoré dosahovalo hodnoty
ASR-W incidencie u oboch pohlavi spolu
az 14,0/100 000. Na porovnanie ma Se-
verné Maceddénsko najnizsiu odhado-
vanuincidenciu ZN hlavy a krku (ASR-W =
=2,6/100 000) [15].

Mortalita na ZN hlavy a krku (C00=C14)
bola na Slovensku v porovnani s inymi
eurdpskymi Statmi vysokd a zaradila
nas tak na 2. miesto v rebricku krajin Eu-
répy (ASR-W = 7,4/100 000). V umrtnosti
stalo na 1. mieste Madarsko (ASR-W =
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=7,6/100 000). Najnizsiu Umrtnost regis-
truje Island s ASR-W = 0,87/100 000 [15].

Najvyssivyskyt ZN hlavy a krku saajv SR
zaznamendva pri ZN orofaryngu (C10),
ktoré tvoria asi 10-20 % vsetkych néa-
dorov tejto skupiny, dosahovali v r. 2012
hodnoty ASR-W 3,7/100 000 u muzov
a 0,6/100 000 u Zien. Pre porovnanie,
v CRvtom istom roku dosahovali ZN oro-
faryngu hodnoty 0,97/100 000 u muzov
a0,21/100 000 u zien, pricom podla do-
stupnych udajov za r. 2020 v CR bola
incidencia ZN orofaryngu u muzov
0,87/100 000 a u 0,26/100 000 u zien [16].

V pripade ZN lokalizovanych v hr-
tane (C32) sa najvyssi vyskyt pre r. 2020
predikoval v Karibiku (Kuba - ASR-W
14,2/100 000 u muzov a 1,9/100 000 u Zien)
avovychodnejEurépe (CiernaHora, Mol-
davsko, Rumunsko, Severné Maceddn-
sko — ASR-W 10,2-12,9/100 000 u muzov
a 1,1-1,9/100 000 u Zien) [18]. Pre po-
rovnanie, v CR dosahovali ZN la-
ryngu v r. 2020 hodnoty ASR-W inci-
dencie 3,79/100 000 u muzov, resp.
0,46/100 000 u Zien [16], pricom predi-
kovana ASR-W incidencia v SR pre r. 2020
dosahovala hodnoty 8,7/100 000 u mu-
zov a 0,43/100 000 u zien [18]. Prie-
merny vyskyt ZN hrtanu globdlne
bol pre r. 2020 predikovany na hod-
notach 3,6/100 000 u muzov, resp.
0,49/100 000 u Zien [18].

V poslednom Statisticky spracova-
nom a publikovanom roku hard dat v SR
2012 tvorili klinické stadia Ill a IV naj-
Castejsie diagnostikované pripady [10].
Tento fakt je zapri¢ineny neskorou klinic-
kou manifestaciou a diagnostikou ocho-
renia, napriek dobrej vizualnej dostup-
nosti tychto nadorov. V tomto smere by
k zmene trendu vyraznejsie prispela tak
primarna, ako aj sekundarna prevencia.
K pristupom v ramci primarnej prevencie
patri boj proti fajceniu a programy pre
odvykanie od fajcenia, ako aj boj s alko-
holizmom a jeho chronickym pozivanim.
Velmi dolezitym je ockovanie proti HPV,
najma v rannom pubertdlnom veku.
K primarnej prevencii by prispeli aj pravi-
delné analyzy a hodnotenia komerénych
produktov z hfadiska moznej karcinoge-

nity. Pomocou sekundérnej prevencie by
sa dosiahol v€asny zachyt ochoreni, ¢i uz
formou preventivnej onkologickej pre-
hliadky alebo ¢astejsie odborovo $peci-
fickou depistazou, napr. v ORL a stoma-
tologickych ambulanciach.

Zaver

Vyrazna heterogenita skimanych ZN
poukazuje na délezitost epidemiolo-
gickych analyz podla pohlavia a lokali-
zacie a na opodstatnenost aktualizova-
nych narodnych hard dat. Predkladana
analyza umoznuje detailnejsie skimat
a predpovedat epidemiologické uka-
zovatele ZN hlavy a krku a tym poskyt-
nut odbornej verejnosti chybajuce Udaje
na narodnej Urovni, ktoré su potrebné
k planovaniu zdravotnej starostlivosti.
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KAZUISTIKA

Adenomatodza jater imituje metastaticke
postizeni jater pri FDG-PET/CT

Liver adenomatosis mimics metastatic liver involvement
on FDG-PET/CT

Bélohlavek 0.}, JarG$kova M., Smakal M.2

'Oddéleni nukledrni mediciny — PET centrum, Nemocnice Na Homolce, Praha
2NH Hospital a.s., Onkologicky stacionar, Hofovice

Souhrn 4
Vychodiska: Adenomatdza jater je velmi vzacné onemocnéni. V literatufe se nam podafilo najit
pouze dvé kazuistiky dokumentujici obraz tohoto onemocnéni na PET/CT s '®F-fludeoxygluké-
zou (FDG-PET/CT). Pfipad: U 52leté pacientky s necharakteristickymi bolestmi v epigastriu bez
onkologické anamnézy s negativnimi onkomarkery a bez klinickych zndmek generalizované
neoplazie byla pfi sonografii zachycena cetna jaterni loziska. Doplnéné MR vysetteni vyjadfilo
podezieni na metastaticky plvod lozZisek a bylo indikovdno FDG-PET/CT s cilem identifikovat
primérni tumor a posoudit rozsah onemocnéni. Pfi celotélovém FDG-PET/CT vysetfeni se v ja-
trech zobrazila mnohocetnd (> 20) vyrazné hypermetabolickd loZiska velikosti 3-20 mm v prd-
méru dosahujici relativni akumulace SUV,, =13 spolu s nékolika ametabolickymi cystami;
jinde v rozsahu vysetieni loziskové patologicky zvy$ena metabolicka aktivita nebyla patrna.
Nésledné pacientka podstoupila biopsii cilenou na jedno z hypermetabolickych jaternich lozi-
sek s ndlezem HNF 1A inaktivované varianty hepatocelularniho adenomu; maligni primarni ani =

se&undarm pUJem nekzyls) proka’zano. S ohledem na hlstqlog!cky nale; a velkyn po,ce’tJaterm’ch doc. MUDY. Otakar Bélohlavek, CSc.
loZisek byla jako kone¢na diagndza stanovena adenomatdza jater. Pacientka zGstava v trvalém o, ., .
sledovani. Zdvér: Adenomatdzni loziska byla pfi FDG-PET/CT vysetfeni vyrazné hypermetabo- Oddéleni nukleami mediciny -

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

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

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

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

lickd a touto metodou je nebylo mozno odlisit od nadorovych metastaz. Nas nalez je v souladu PET cent.rum
s dal3imi dvéma pozorovanimi, ktera se ndm podafrilo dohledat v literatufe. Nemocnice Na Homolce
Roentgenova 37/2
P 150 30 Praha 5
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Summary Obdrzeno/Submitted: 20. 12. 2022
Background: Liver adenomatosis is a very rare disease. In the literature, we were able to find only Pfijato/Accepted: 10. 1. 2023

two case reports documenting the appearance of this disease on PET/CT with '®F-fludeoxyglucose g W,
(FDG-PET/CT). Case: Numerous liver foci were detected during sonography in a 52-year-old female

patient with uncharacteristic pain in the epigastrium without oncological history, with negative doi: 10.48095/ccko2023143

oncomarkers and without clinical signs of generalized neoplasia. Complementary MRI examination
expressed the suspicion of metastatic origin of the foci, and FDG-PET/CT was indicated in order to
identify the primary tumour and assess the extent of the disease. A whole-body FDG-PET/CT exa-
mination showed multiple (> 20) markedly hypermetabolic liver foci with 3-20 mm in diameter, rea-
ching arelative accumulation of SUV,, =13, together with several ametabolic cysts; elsewhere in
the scope of the examination, focally pathologically increased metabolic activity was not evident.
Subsequently, the patient underwent a biopsy targeted at one of the hypermetabolic liver foci
with the finding of HNF 1A inactivated variant of hepatocellular adenoma; primary or secondary
malignancy was not demonstrated. Considering the histological findings and the large number of
liver foci, the final diagnosis of liver adenomatosis was set. The patient remains under continuous
observation. Conclusion: Adenomatous foci were markedly hypermetabolic during FDG-PET/CT
examination and could not be distinguished from tumour metastases by this method. Our finding
is consistent with two other observations we were able to find in the literature.

Key words
FDG-PET/CT - liver — adenomatosis — hepatocellular adenoma
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ADENOMATOZA JATER IMITUJE METASTATICKE POSTIZENT JATER PRI FDG-PET/CT

Uvod

Adenomatéza jater (AJ) je vzacné one-
mocnéni s nejasnou etiologii. Prvni
zminku o tomto onemocnéni mame
z roku 1953 [1]. Systematické zpracovani
prvnich 13 pacientl provedli Flejou et
al v roce 1985 [2]. Chiche et al provedli
metaanalyzu dostupnych praci z roku
1998 spolu s vlastnim pozorovanim ¢itaji-
cim celkem 38 pacientu a shledali dva od-
lisné typy AJ [3]. Jeden nazvali masivnim,
u néj byvd hepatomegalie s deformaci
kontury jater zplisobend piitomnosti ne-
sCetnych objemnych adenoma o rozmé-
rech 2-10cm. Casto v nich byva pfitomna
tekutina v disledku nekrézy nebo krva-
ceni. Druhy typ bez hepatomegalie na-
zvali autofi multifokalnim, v tomto pfi-
padé dominuji mnohocetnd loZiska do
1cm s jen malym mnozstvim lozisek pre-
sahujicich 4cm. Vyvoj onemocnéni je va-
riabilni, byla popsana objemova regrese
po vysazeni hormondlni terapie (estro-
gen/progesteron), anebo naopak po-
mala progrese v poctu i velikosti ade-
nomu. Vétsi adenomy mohou pUsobit
bolesti, u adenom > 4cm je riziko krva-
ceni, které muize byt i fatalni. Riziko malig-
nizace existuje, ale je relativné nizké [4].
Systematické sledovani pacientl s AJ je

nezbytné, je vhodné provadét periodicky
kontroly morfologického nélezu zobra-
zovacimi metodami (UZ, CT ¢i MR), neni
vsak nutné opakovat PET/CT, nebot hy-
permetabolické benigni adenomy nelze
odlisit od maligné transformovanych,
coz doklada nase kazuistika. Laboratorné
je vhodné sledovat hladinu AFP s ohle-
dem na riziko malignizace. Lécba spociva
v preruseni hormondlni terapie, u ope-
rabilnich adenomi > 5cm se zvazuje re-
sekce [5]. V pfipadé maligni transformace
nebo vyrazné symptomatickych vicecet-
nych neoperovatelnych adenomu pfi-
chézi v uvahu transplantace jater [6].

P¥ipad

U 52leté pacientky s necharakteristic-
kymi bolestmi ve stfednim epigastriu
bez klinickych znamek generalizované
neoplazie s body mass indexem 27 bylo
provedeno sonografické vysetreni jater
s nalezem mnohocetnych jaternich lozi-
sek. Pacientka se v minulosti nelé¢ila pro
onkologické onemocnéni, onkomarkery
byly negativni. Nasledné provedené MR
vysetieni konstatovalo kromé nékolika
cyst heterogenni loZiskové zmény pa-
renchymu jater se suspekci na generali-
zaci z nejasného origa.

- "

-

J

Obr. 1. Na prehledné piedni a bocni projekci maximalni intenzity PET jsou dobfie pa-
trna mnohocetna loziska patologické akumulace FDG v jatrech. Jinde je distribuce ra-

diofarmaka fyziologicka.
FDG - '®F-fludeoxyglukéza

S ohledem na toto podezfeni bylo in-
dikovéano vysetfeni PET/CT s '®F-fludeo-
xyglukézou (FDG-PET/CT) s cilem identi-
fikovat primarni tumor a posoudit rozsah
eventudlniho nddorového onemocnéni.
Pfi vysetfeni FDG-PET/CT se v obou lalo-
cich nezvétSenych jater zobrazila mno-
hocetna (> 20), misty splyvajici vyrazné
hypermetabolicka loZiska dosahuijici re-
lativni akumulace SUV, =13 (obr. 1).
Tato lozZiska byla v CT obraze portalni
faze i. v. podané jodové kontrastni latky
hypodenzni (41 HU) vi¢i kontrastem
nasycenému okolnimu parenchymu
(110 HU) s velikosti 3-25 mm v priméru;
néktera z nich byla i izodenzni, tedy
v CT obraze neseparovatelna (obr. 2). Z&-
roven se zobrazilo i nékolik ametabolic-
kych jaternich cyst (do 30 mm) s tekuti-
novou denzitou 10 HU. Jinde v rozsahu
vysetfeni (od baze lebni po tfisla) se ne-
zobrazila zadna dalsi abnormalni hy-
permetabolicka lozZiska ani suspektni
strukturdIni 1éze. Primarni tumor ani ge-
neralizaci onemocnéni mimo jatra se tak
nepodatilo identifikovat.

Nasledné byla provedena cilend bio-
psie jednoho vyrazné metabolicky ak-
tivniho loZiska. Zavér histologického
vysetfeni znél: ,Morfologie a imunopro-
fil odpovidaji hepatocelularnimu ade-
nomu, zfejmé varianté HNF 1A inak-
tivované. Maligni nadorové bujeni
neprokazujeme, ani sekundarni, ani pri-
marni — hepatoceluldrni karcinom do-
stupnymi metodami vyloucen

S ohledem na histologicky nélez
a mnozstvi loZisek presahujici arbitrarni
hranici 10 v jinak normalnim jaternim
parenchymu [2] byla jako konecna dia-
gndza stanovena adenomatdza jater. Pa-
cientka z{stava v trvalém sledovani.

Zaveér

V nasi praxi se v souladu s literaturou
bézné setkdvame s metabolicky aktiv-
nimi adenomy Stitné zlazy, hypofyzy,
nadledvin, stfeva a nékdy i jater. S mno-
hocetnou adenomatézou imitujici ma-
sivni metastatické jaterni postizeni jsme
se vSak na nasem pracovisti pfi zkuse-
nosti se 145 000 PET vysetfeni setkali
poprvé. V dostupné literature je k dis-
pozici dostatek praci tykajicich se FDG-
-PET/CT u jaternich adenomd [7,8], nic-
méné ndm se podafilo najit pouze dvé
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Obr. 2. Na tomografickych vrstvach jater ve dvou transverzalnich rovinach jsou v CT zobrazeni (levy sloupec) patrna vicecetna hypo-
denzni lozZiska, ktera vykazuji patologickou akumulaci FDG v PET zobrazeni (pravy sloupec). Uprostied fize obou modalit. Néktera
z FDG akumulujicich lozisek nejsou v CT obraze identifikovatelna (zelené Sipky).
FDG - '®F-fludeoxyglukéza

kazuistiky tykajici se FDG-PET/CT néa-
lezu u AJ [9,10]. Nase zjisténi je s témito
dvéma pracemi plné v souladu. Byt se
jedna o velmi vzacné onemocnéni, pfi
izolovaném FDG-PET/CT nalezu mnoho-
¢etnych hypermetabolickych jaternich
loZisek je tfeba na néj myslet.

Dedikace
Podpofeno MZ CR - RVO (NNH, 00023884).
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KAZUISTIKA

Ostedm cuchového labyrintu u detského

pacienta — kazuistika

Osteoma of the ethmoid sinus in a pediatric patient — a case report
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Suhrn

Vychodiska: Ostedmy prinosovych dutin sa v pediatrickej populacii vyskytuju zriedkavo, v li-
terature ndjdeme len malo udajov o symptomatickych ostedmoch. Nézory na indikaciu na
operacnu liecbu su kontroverzné. Pripad: Autori opisuju pacienta — 12-ro¢ného chlapca so
symptomatickym osteémom ¢uchového labyrintu vpravo, ktory bol lie¢eny chirurgicky — en-
doskopickym endonazalnym pristupom. Diskutovana je symptomatoldgia, diagnostika a tera-
pia tychto nddorov u detského pacienta. Zdver: Ostedmy prinosovych dutin su pomaly rastice
benigne Iézie. Symptomatické ostedmy mozu rast expanzivne a sposobit zavazné komplikacie.
Liecba ostedmu je chirurgicka a endoskopicky pristup ponuka moznost bezpecného odstrane-
nia s kozmetickymi vyhodami.

Kltucové slova
ostedm - nddory nosa a prinosovych dutin - detské populacia

Summary

Background: Osteomas of the paranasal sinuses occur rarely in the pediatric population, we
find only a few reference of symptomatic osteomas in the literature. Opinions on the indica-
tion for surgical treatment are controversial. Case: The authors present a case of symptomatic
osteoma of the right ethoimoidal sinus in a 12-year-old boy, who was treated surgically, with
endoscopic endonasal approach. The symptomatology, diagnosis and therapy of these tu-
mors in the pediatric patient are discussed. Conclusion: Osteomas of the paranasal sinuses are
slow-growing benign lesions. Symptomatic osteomas can grow expansively and cause serious
complications. The treatment of osteoma is surgical and the endoscopic approach offers the
possibility of removal with cosmetic benefits.

Key words
ostedm - nadory nosa a prinosovych dutin - detské populacia
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Uvod
Ostedmy su benigne, pomaly rastlce
a dobre ohranicené tumory. V ORL ob-
lasti najcastejsie vznikaju v paranazal-
nych dutindch a to hlavne v ¢elovych
a ¢uchovych, v tesnej blizkosti nazofron-
talneho ustia [1,2]. Vyskytuju sa u fudi
v medzi 40. a 60. rokom zivota [3,4].
U deti su diagnostikované raritne [5,6].
Ostedmy su vdcsinou asymptomatické
a Casto sa jedna o nahodny nalez pri zo-
brazovacom vysetreni [6-8].

V kazuistike prezentujeme pacienta —
12-ro¢ného chlapca s ostedmami v ob-
lasti tvarového skeletu.

Pripad
Chlapec bol odoslany na ORL vysetrenie
stomatochirurgom, u ktorého je v sle-

dovani po exstirpacii fibromatézneho
tkaniva z mandibuly vpravo a maxily
vlavo. Pri kontrolnom ,cone beam” CT
vysetreni Celusti bol ako vedlajsi nalez
diagnostikovany tumor v ¢uchovych
dutinéch.

Pacient popisoval stazené dychanie
cez nos vpravo, vytok vodnatého sek-
rétu z nosa a intermitentné bolesti hlavy.
V predchorobi nemal zd&znam o opako-
vanych zapaloch prinosovych dutin. Ri-
noendoskopicky nalez bol diskrétny.
Bola zistend hyperplazia dolnych no-
sovych musli, stredny nosovy priechod
vpravo bol ziZeny, bez patologickej sek-
récie, polypov alebo tumoru. Dalsi ORL
nalez bol fyziologicky.

CT vysetrenie prinosovych dutin zo-
brazilo skleroticky tumor v strope etmoi-

Obr. 1. CT nélez pred operaciou, koronarny rez (tumor nepresahuje hranice medialnej
ani laterélnej hranice etmoidov).

formis vpravo).

Obr. 2. CT nélez pred operaciou, axidlny rez (sten¢end lamina lateralis laminae cribr-

délneho komplexu tesne naliehajuci
na lamina lateralis laminae cribrfor-
mis vpravo v dizke 8,5 mm, s rozmermi
13 X 10mm. Etmoidalne dutinky boli
kompletne vyplnené tekutym obsahom
a osteomeatélny komplex vpravo mal
pacient zizeny (obr. 1, 2). Dalie prino-
sové dutiny boli bez patologického ob-
sahu. Ako vedlajsi nalez boli opisané aj
viacpocetné sklerotické tumory neuro-
krania a splanchnokrania.

Vzhladom na nejasnu dignitu nadoru
a klinické tazkosti chorého bola indiko-
vana chirurgicka intervencia. Endosko-
pickym endonazalnym pristupom cez
stredny nosovy priechod bola vyko-
nand infundibulotémia, supraturbindlna
antrostomia, predna etmoidektomia
a otvoreny frontalny recessus. V oblasti
stropu prednych etmoidalnych dutin vy-
rastal z lamina lateralis ossis cribrifor-
mis lalo¢naty tumor, tuhej konzisten-
cie, s rozmermi 20 x 15 mm. Tumor bol
exstirpovany vcelku a odoslany na bio-
psiu (obr. 3). Operacny vykon prebehol
Standardne, perioperacne bez nélezu ri-
nolikvorei. Skoré poopera¢né obdobie
komplikované epistaxou vpravo, ktora
bola osetrena prednou nosovou tampo-
nadou. Po 24 hodinach bol pacient de-
tamponovany, bez recidivy krvacania.
Na 2. pooperacny den v stabilizovanom
stave bol prepusteny do ambulantnej
starostlivosti. Pri ambulantnej kontrole
na 11. pooperacny den bol konstato-
vany lokdlny nélez s primeranym hoje-
nim. Histopatologické vysetrenie po-
tvrdilo osteoidny osteém. Pacient je
nadalej dispenzarizovany ORL lekarom
a nema Ziadne klinické tazkosti.

Diskusia

Ostedmy su benigne nadory tvorené
z dobre diferencovaného kompaktného
kostného tkaniva. M6zu mat viacero zlo-
Ziek s réznou hustotou [9]. V oblasti tva-
rového skeletu sa najcastejsie vysky-
tuju v uhle sanky, v oblasti prinosovych
dutin sa nachadzaju zriedkavo, je to
0,43 % v beznej populdcii [2,6]. V prino-
sovych dutindch 96 % ostedmov vznika
vo frontdlnych dutinach, 2 % v etmoidal-
nych a maxilarnych dutinach. V sfenoi-
dalnej dutine sa ostedmy vyskytuju oje-
dinele. Tento typ tumoru méze vzniknut
v kazdom veku, hoci vacsina sa vysky-
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Obr. 3. Exstirpovany tumor ¢uchového labyrintu vpravo.

tuje pocas 4-6. dekady zivota. Castej-
Sie su u muzov ako u Zien, a to v pomere
2: 1 [3]. U deti sa vyskytuju raritne, v li-
terature su opisované len ojedinelé ka-
zuistiky [4,5]. Tieto nadory rastu pomaly,
rychlost rastu je variabilna, priemerne
0,79-0,99 mm/rok. Maligna transfor-
macia ostedmu v literatdre nie je opi-
sana [5]. Etioldgia nie je objasnena, exis-
tuju tri tedrie: vyvinovd, traumaticka
a infek¢nd. Vyvinova tedria predpoklada,
Ze sa aktivuju embryonalne kmenové
bunky a neskor sa transformuju na bunky
s nekontrolovanou tvorbou kosti. V trau-
matickej a infek¢nej tedrii sa zapalovy
proces povazuje za podnecujuci faktor
tvorby kostného nadoru [2,9]. Vzhladom
na vyssie uvedené vlastnosti tumoru, sa
¢asto jedna o ndhodny nélez pri zobrazo-
vacom vysetreni [2,3,9]. Symptomatické
su vtedy, ked' obturuju Ustie prinosovej
dutiny, alebo rastom utlacaju Struktiry
v blizkosti [2,3]. Naj¢astejsim priznakom
je bolest hlavy, lokalizovana nad oblas-
tou ostedmu, velky tumor moze spdso-
bit deformitu tvare v danej oblasti. Medzi
dalSie mozné priznaky patri stazené dy-
chanie cez nos a sinusitida [2,9,10]. Pokial
tumor progreduje, moze sposobit orbi-
talne komplikécie, prejavujuce sa diplo-
piou, epiforou, proptézou bulbu az sle-
potou. Zriedkavo sa mézu vyskytnut aj
intrakranické komplikécie, prvy priznak
tumoru tak méze byt nélez intrakranial-
nej mukokély, uniku mozgomiedneho
moku, mozgovy absces, pripadne rozvoj
meningitidy [2,3,11]. Histologicky su po-
dobné normalnej kosti a obsahuju rézne
mnozstvo vldknitého tkaniva. Mikrosko-
picky su zloZzené z trabekul dobre dife-
rencovanej laminarnej kosti, ktoré st od-
delené fibrovaskularnym vazivom [2,3].

Podla Struktury tkaniva a jeho hustoty
sa delia na kortikélne osteémy s vyssou
hustotou tkaniva a ostedmy spongiézne
s nizsou hustotou. Treti typ je ich kombi-
ndcia [2,5,8]. Ak sa u pacienta vyskytne
viac ostedmov v oblasti tvarového ske-
letu je potrebné mysliet aj na vrodené
geneticky podmienené ochorenie, tzv.
Gardnerov syndrém. Jednad sa o autozo-
malne dominantnd mutaciu v géne APC
(tumor supresorovy gén). Ochorenie
charakterizuje vyskyt ¢revnej polypdzy,
mnohopocetnych ostedémov, koznych
fibrémov, epidermalnych cyst a zubnych
abnormalit [3,7,8,12]. Pacienti, u ktorych
je podozrenie na Gardnerov syndrém,
by sa mali podrobit kompletnému vyse-
treniu vratane endoskopie dolného gas-
trointestindlneho traktu a genetického
vysetrenia [7,8,12]. Zobrazovacia me-
toéda volby na diagnostiku osteémov je
CT vySetrenie v korondrnej a axialnej pro-
jekcii PND. Umoznuje urcit presné ana-
tomické umiestnenie nadoru a jeho vel-
kost [9,10]. Ostedm sa v CT zobrazi ako
homogénne, hyperdenzné a dobre ohra-
nicené lozisko. Pri podozreni na intra-
kranické Sirenie sa odporuca doplnit MR
vysetrenie, kde sa tumor zobrazi ako ho-
mogénny hypointenzivny signal v T1 ob-
raze [13]. Ostedmy prinosovych dutin sa
riesia chirurgicky alebo len sleduji. Chi-
rurgicka lie¢ba je indikovand ak tumor
spbsobuje klinické tazkosti, rychlo ras-
tie, presahuje hranicu dutiny alebo vzni-
kaju komplikécie. Podla mnohych au-
torov ostebm s rozmerom > 3cm je
potrebné operovat [2,10,11]. Chirurgicky
postup zavisi od velkosti, umiestnenia
a Sirenia nadoru. Ak je nador maly a je
mozné ho extrahovat cez nosovy vchod,
je volbou endoskopicky endonazalny

pristup [1,4,7,9]. Ten je predovietkym
u deti naroc¢nejsi, kvoéli uzkej nosovej du-
tine a vyzaduje skuseného operatéra.
Pouzitie CT neuronavigacie znizuje riziko
poranenia délezitych Struktur v blizkosti
tumoru [4-6,14]. Ak je nador vacsi a je
v kontakte orbitou, alebo do nej zasa-
huje, je metédou volby vonkajsi pristup,
ktory zavisi od lokalizacie nddoru (osteo-
plasticky lalok celovej alebo celustnej
dutiny, externd etmoidektomia, zried-
kavo kraniofacidlna resekcia) [6,9,10]. Pri
operdcii je mozné oba pristupy (externy,
endoskopicky) kombinovat [1,5,6,14].
Recidiva ostedmov po resekcii je zried-
kava a opdtovny rast je zvycajne vysled-
kom nedostato¢ného odstranenia [4,14].
U pacientov s malym a asymptomatic-
kym tumorom alebo u chorych, ktori
nesuhlasia s opera¢nym vykonom, je
mozné pacienta sledovat v 6-mesac-
nych intervaloch zékladnym fyzikalnym
vysetrenim [2,5,13].

Zaver

Ostedmy prinosovych dutin st pomaly
rastice benigne nadory. V detskej po-
puldcii sa vyskytuju raritne. Tieto nadory
moézu byt asymptomatické a zvycajne
sa nahodne deteguju CT vysetrenim.
Vzhladom na anatomicku lokalitu a ex-
panzivne spravanie mozu vsak sposobit
zavazné komplikacie. Lie¢ba osteému
je chirurgickd a endoskopicky pristup
umoziiuje bezpecné odstranenie na-
doru a kozmetické vyhody. | ked' je re-
cidiva choroby zriedkava, odporic¢ame
sledovat pacienta ORL $pecialistom.
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KAZUISTIKA

Ixazomib — lenalidomid — dexametazon u silné
predlécenych pacientU s mnohocetnym

myelomem — soubor kazuistik

Ixazomib — lenalidomide — dexamethason in heavily pretreated

multiple myeloma patients — case reports

Stork M.

Internf hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Souhrn

Vychodiska: Volba |écby u pacientl s agresivnim mnohocetnym myelomem (MM), rezistentnim
na nékolik 1é¢ebnych modalit, je v podminkéch realné klinické praxe velmi obtizna. Ixazomib je
peroralni inhibitor proteazomu druhé generace. V kombinaci s lenalidomidem a dexametazo-
nem je Uc¢innym a nizce toxickym Ié¢ebnym rezimem pro pacienty s relabovanym ¢i refrakter-
nim MM. Pozorovdni: Prezentované kazuistiky dvou pacientt s agresivnim pribéhem MM de-
monstruji prekvapivou Gc¢innost tohoto rezimu. Zdvér: Opakovand lécba kombinaci inhibitort
proteazomu (ixazomib) a imunomodulac¢nich 1éka (lenalidomid) mdze u nékterych pacientl
vést k vyraznému klinickému benefitu a méla by byt zvazena i u pacientd s vycerpanymi léceb-
nymi moznostmi.

Klicova slova
mnohocetny myelom - ixazomib - leukemie - plazmocytom - retreatment

Summary

Background: The treatment of aggressive multiple myeloma (MM) patients, resistant to several
treatment modalities, is very difficult in the real-world-evidence conditions. Ixazomib is a se-
cond-generation oral proteasome inhibitor. In combination with lenalidomide and dexametha-
sone, it is an effective and low-toxic treatment regimen for patients with relapsed or refractory
MM. Observation: The presented case reports of two patients with an aggressive course of MM
demonstrate the surprising effectiveness of this regimen. Conclusion: Repeated treatment with
a combination of proteasome inhibitors (ixazomib) and immunomodulatory drugs (lenalido-
mide) may lead to significant clinical benefit in some patients and should be considered even
in end-stage disease patients.

Key words
multiple myeloma - ixazomib - leukemia — plasmacytoma - retreatment
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IXAZOMIB — LENALIDOMID - DEXAMETAZON U SILNE PREDLECENYCH PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM

Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je druhé nej-
Castéjsi maligni onemocnéni krvetvorby.
Prlmérnd incidence MM v Evropé je
5/100 000 osob/rok [1]. Symptoma-
ticky MM je definovan jako onemocnéni
s vice nez 10 % klonalnich plazmatickych
bunék v kostni dfeni spole¢né se zndm-
kami organového poskozeni. Organové
poskozeni myelomem je popisovdno
akronymem CRAB (z anglického C - hy-
perCalcemia, R — Renal involvment, A -
anemia, B - Bone lesions). MM je velmi
heterogenni onemocnéni a jeho priibéh
muze byt velmi rozdilny. V nékterych pfi-
padech mize dojit k leukemizaci malig-
nich plazmocytd do periferni krve, ¢i je-
jich rdstu mimo kostni dfert ve formé
plazmocytomd (paramedularni - aso-
ciované s kostnimi loZisky, extramedu-
[arni — v mékkych tkanich) [2,3].

Rutinni a Siroké vyuziti inhibitorG pro-
teazomu (proteasome inhibitors - PI),
imunomodulac¢nich 1éka (IMID) a anti-
-CD38 monoklonalnich protilatek dra-
maticky zlepsilo prognézu pacientld
s MM [4-8]. | v ramci jednotlivych léko-
vych skupin, jako jsou PI, Ize za posledni
dvé dekady vidét urcity trend vyvoje.
Prvni ze zastupct PI, bortezomib, je po-
davan parenteralné a jeho klinicky nej-
zasadnéjsim nezadoucim ucinkem je
senzomotorickd polyneuropatie, ktera li-

Obr. 1. MR hrudni patefe - T1 vazeny ob-
raz, sagitalni rovina. V oblasti Thé para-
medularni plazmocytom s utlakem dural-
niho vaku. (S laskavym svolenim zapujcila
MUDr. Hana Kvasnickova, Affidea Brno s.r.o.).

mituje dlouhodobé uzivani [10,11]. Z3-
stupce druhé generace PI, karfilzomib,
je sice taktéz parenterdlnim lékem, nic-
méné jiz neni neurotoxicky a v fadé indi-
kaci ma vyssi u¢innost nez bortezomib.
Jeho hlavnim limitujicim nezadoucim
uc¢inkem je kardiotoxicita, manifesto-
vana nejcastéji hypertenzi, dusnosti az
znadmkami srde¢niho selhani [7,11,12].
Ixazomib, taktéz zastupce druhé ge-
nerace Pl, kombinuje absenci neuroto-
xicity ¢i kardiotoxicity s moznosti per-
ordlniho podani. Ixazomib v kombinaci
s lenalidomidem a dexametazonem de-
monstroval svou efektivitu u pacient(
s relabovanym ¢i refrakternim MM v re-
gistracni klinické studii Tourmaline-
-MM1 [13,14] a téz v fadé ,real-world-
-evidence” analyz [15-18].

| pfes mimoradné pokroky v 1écbé
a fadé dostupnych novych 1ékd, pa-
cienti s MM po case progreduji a je-
jich onemocnéni se stava rezistentnim
na lécbu [2]. V soucasné dobé jsou pa-
cienti progredujici sou¢asné na PI, IMID
a anti-CD38 monoklonalni protilatce
oznacovani jako trojité refrakterni. Jejich
progndza je vazna (median OS < 12 mé-
sicd) [19,20] a za veskrze efektivni |é¢eb-
nou modalitu pro tyto pacienty se nyni
povazuje moderni imunoterapie (bispe-
cifické monoklondlni protilatky a CAR-T
lymfocyty) [21-23]. V redlnych podmin-
kach klinické praxe v CR v roce 2023 je
imunoterapie u MM vézana pouze na kli-
nické studie, coz zdsadné komplikuje jeji
Sirdi pouziti [24].

Tento ¢lanek popisuje pouziti kom-
binace ixazomib - lenalidomid - dexa-
metazon u dvou pacientl s agresivnim
MM a predchozi l1é¢bou PI, IMID a anti-
-CD38 monoklonalni protilatkou.

Kazuistika 1

Prvnim pfipadem je muz (nar. 1971)
vstupné bez komorbidit ¢i vyznamné
rodinné anamnézy, kterému by dia-
gnostikovan symptomaticky MM v 45 le-
tech. Onemocnéni produkovalo mo-
noklondlni imunoglobulin (lg) typu
A kappa (IgA kappa 39,3 g/l, volné lehké
fetézce (free light chain - FLC) Ig kappa
7 868 mg/l, FLC lambda 0,94 mg/l) a ma-
nifestovalo se difuznim osteolytickym
procesem, hyperkalcemii (3,15 mmol/I)
a anemii (Hb 92,09/l). Zobrazovaci vy-

Setfeni (celotélovd MR) neprokazalo
pfitomnost paramedularniho ¢i extra-
meduldrniho plazmocytomu. Dle mezi-
narodniho stagingového systému (Inter-
national Staging System - ISS) se jednalo
o stadium 3. Aspiraci kostni dfené bylo
prokdzano 39,4 % klonalnich plazma-
tickych bunék, cytogenetické vysetieni
(fluorescenc¢ni in situ hybridizace) ne-
prokazalo deleci 13q74, deleci 17p, am-
plifikaci 7g217 ani abnormality genu pro
IgH. Léc¢ba byla zahajena reZzimem bor-
tezomib - thalidomid - dexametazon.
Po 5. cyklech |é¢by onemocnéni progre-
dovalo a byla akutné provedena mobi-
lizace a separace perifernich hemopo-
etickych kmenovych bunék. Autologni
transplantace hemopoetickych kme-
novych bunék (autologous stem cell
transplant - ASCT) byla provedena po
pfipravném rezimu melfalan 200 mg/m>.
Pacient po ASCT dosahl parcidlni remise
a vzhledem k tehdejsim uhradovym
podminkam nebyla podévéna udrzovaci
|é¢ba lenalidomidem.

Pacient po 3 mésicich po ASCT pro-
greduje a byl zafazen do klinické stu-
die faze Il (CA209-602) hodnotici nivo-
lumab - pomalidomid - dexametazon.
Pacient pfi této |é¢bé dosahl parcidlni re-
mise, 1é¢ba byla zatizena nékolika epi-
zodami zévaznéjsi neutropenie (grade
3) a po 19 mésicich pacient progredo-
val. Pro indolentni charakter progrese
a na pacientovo pfani byl sledovan bez
[écby 36 mésicl (watch and wait). Pro
nahly vzestup volnych lehkych fetézct
byla po této periodé zahdjena lécba
anti-CD38 protilatkou kombinaci dara-
tumumab - lenalidomid - dexameta-
zon. Béhem této lé¢by doséhl parcidlni
remise, z nezadoucich G¢ink( mél opa-
kované leh¢i respiracni infekci (grade 2)
a po 7 mésicich progredoval. Progrese
onemocnéni byla manifestovana novym
loZiskem obratle Thé s paramedularnim
plazmocytomem expandujicim do pa-
tefniho kanalu a utlacujicim durdlni vak
(obr. 1). Klinicky se tento nédlez manifes-
toval silnou bolesti zad a paresteziemi
s propagaci do obou dolnich kon¢etin.
Neurologickym vysetfenim nebyl proka-
zan senzoricky ¢i motoricky deficit. Pro
tento nélez byl pacient pfijat k prove-
denidruhé akutni ASCT. Pro pretrvavajici
potize byla do 2 mésicli provedena kon-
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trolni MR v téze oblasti. Vysetfeni pro-
kdzalo stejny rozsah parameduldrniho
plazmocytomu, bez reakce na probéh-
lou ASCT, tedy hodnoceno jako stabilni
onemocnéni.

Pro opétovny vzestup paraproteinu
byla nutnost zahajeni dalsi protinado-
rové |écby. Pro vycerpané [é¢ebné moz-
nosti byla pacientovi schvalena I[écba
ixazomibem v kombinaci s lenalido-
midem a dexametazonem. Po 4 mé-
sicich 1é¢by bylo dosazeno parcidlni
remise, kterd pretrvava dosud (12 mé-
sicd). Béhem |écby pacient prodélal téz-
kou pneumonii zplsobenou Legione-
lla pneumophila, vyzadujici intenzivni
[écbu za hospitalizace. Je dulezité zmi-
nit, ze zavaznost priibéhu této infekce
byla ovlivnéna opakovanym odmitanim
hospitalizace a adekvatni lécby ze strany
pacienta v inicidlni fazi infekce. Tato
komplikace nebyla osetfujicim onkolo-
gem posuzovana jako souvisejici s [é¢-
bou ixazomibem.

Po prekonani infekce také vymizely
bolesti zad a parestezie spojené s Utla-
kem neurostruktur plazmocytomem. Pa-
cient s pfijatelnou kvalitou Zivota (skore
ECOG 1, KI 80 %) dochézi na pravidelné
mési¢ni ambulantni kontroly na nasi my-
elomovou ambulanci. Jiné typické neza-
douci ucinky (nevolnosti, zdcpa, vyrazka)
nebyly u pacienta dokumentovany.

Kazuistika 2

Druhym pfipadem je Zena (nar. 1971)
bez komorbidit, jejiz matka zemiela na
amyotrofickou laterdIni sklerézu. Pa-
cientce byl diagnostikovan symptoma-
ticky MM ve 49 letech. Onemocnéni
neprodukovalo kompletni molekulu
imunoglobulinu, pouze FLC kappa (FLC
kappa > 18 000 mg/I, FLC lambda 0,8 mg/I)
a zplsobovalo pacientce akutni re-
nalni insuficienci. Dale méla pacientka
mnohocetné kompresivni fraktury
hrudni a bederni patefe, bez kofeno-
vého drazdéni a rovnéz hyperkalcemii
(3,4 mmol/l) a anemii (Hb 75,09g/1). Dle
ISS se jednalo o stadium 3. Vstupni cy-
togenetické vysetieni kostni dfené pro-
kazalo del13q14, t(11,;14) a deleci distalni
¢asti genu pro IgH. Nebyla prokazana
del17p ¢i abnormality chromozomu 1
(amp1q21 ¢i del1p32). V kostni dieni
byl nélez 61 % klonalnich plazmocytd,

. :

Obr. 2. Mikroskopicky obraz periferni krve, zvétseni 1 000x, barveni May-Griinwald-
-Giemsa. Plazmaticka burika v perifernim natéru.

v periferni krvi bylo nalezeno 13 % plaz-
mocytd téhoz imunofenotypu (obr. 2).
Provedena PET/MR neprokazala pfitom-
nost parameduldrniho ¢i extramedular-
niho plazmocytomu. Lécba byla zahajena
kombinaci bortezomib - doxorubicin -
dexametazon ve standardnim tyden-
nim davkovani. Po dvou podanych cyk-
lech v3ak pacientka progreduje (elevace
FLC). Vzhledem k celkovému stavu pa-
cientky a zhorSovani akutni rendlni in-
suficience bylo kolektivné rozhodnuto
o neprovedeni mobilizace a sbéru pe-
rifernich kmenovych hemopoetickych
bunék a nasledné ASCT. Léc¢ba byla ur-
gentné zménéna na daratumumab - le-
nalidomid - dexametazon. Pacientka
béhem 1. cyklu dosdhla parcidlni re-
mise a po 9 mésicich velmi dobré par-
cidIni remise. Lé¢ba byla komplikovana
zdvaznou hematologickou toxicitou
(trombopenie a neutropenie, grade 3)
a infekcemi (respiracni infekce grade 2).
Z téchto dlvodu byla Ié¢ba lenalidomi-
dem po 8 mésicich prerusena. Pacientka
po 17 mésicich [é¢by daratumumabem
progredovala (asymptomatickd elevace
FLC). V dobé progrese nebylo pfitomné
nové organové poskozeni MM ¢i leuke-
mizace onemocnéni. U pacientky byla za-
hajena lé¢ba kombinaci ixazomib - lena-
lidomid - dexametazon. Lé¢ba byla velmi

dobfe tolerovana, bez Zddnych zavaznych
(grade 3 a horsich) nezadoucich ucinka.
U pacientky bylo pfitomno nékolik leh-
Cich respiracnich infekci (grade 1-2), pre-
devsim v zimnim obdobi. Jind toxicita
(gastrointestinalni ¢i kozni) nebyla doku-
mentovana. lhned po zahajeni Iécby bylo
dosazeno stabilizace onemocnéni a po
dobu 10 mésict nadale pacientka nepro-
gredovala. Potencialni zvaZzovanou lé-
¢ebnou alternativou pro tuto pacientku
by byl pokus o mobilizaci a separaci pe-
rifernich kmenovych bunék a naslednou
tandemovou ASCT ¢i kombinace ASCT
a allogenni transplantace hemopoetic-
kych kmenovych bunék, v pfipadé shod-
ného pfibuzného darce nemyeloablativni
rezim s redukovanou intenzitou [25].

Diskuse

V soucasnosti jsou v CR nepouzivanéj-
$imi rezimy v induk¢ni terapii nové dia-
gnostikovaného MM kombinované pro-
tokoly s PlaIMID [26-28]. Pro relabované
onemocnéni je nyni jednim z nejcas-
téji pouzivanych Iékl anti-CD38 proti-
latka daratumumab v kombinaci s le-
nalidomidem ¢i bortezomibem [4,29].
Tato |écebnd strategie dokdze u vét-
siny (60-80 %) nemocnych dosahnout
remise onemocnéni trvajici nékolik
let [4,26-29].
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Cast pacient(i se tomuto schématu bo-
huzel vymyka [2,30]. U téchto pacientl
je v realné klinické praxi ¢asto velmi ob-
tizné volit spravnou strategii lé¢by.

U nékterych pacientll mizeme pou-
Zit v relapsu zachrannou ASCT [31], kon-
vencni cytostatickd terapie byva ob-
vykle malo U¢innd a je Casto zatiZzena
neakceptovatelnou toxicitou [31]. Zara-
zeni viech refrakternich pacientd do kli-
nickych studii neni mozné [24]. Z tohoto
divodu je ¢asto jedinou moznou strate-
gii pouziti opakované lécby dfive pouzi-
tymi |[é¢ebnymi modalitami. Pfi akcep-
tovatelné toxicité tato strategie v redlné
klinické praxi mize vést ke klinickému
benefitu a rovnéz slouzit jako pfemos-
téni k jiné, doposud nedostupné, lé-
¢ebné modalité [33,34]. Mozné vysvét-
leni efektivity této strategie na bunécné
urovni pripousti existenci subklon(
myelomovych bunék, jejich rozdilnou
senzitivitu vici 1é¢ebnym modalitam,
a taktéz vzdjemnou interakci v mikro-
prostiedi kostni difené ¢i mimokostnich
lokalitach [35,36].

Lécebnd kombinace ixazomib - lena-
lidomid — dexametazon kombinuje PI
a IMID v peroralni formé. Ixazomib v této
kombinaci je efektivnim reZimem pro re-
labované a refrakterni pacienty s MM.
Z vysledk registracni studie je patné,
Ze vyrazné zlepsuje prognosticky ne-
pfiznivé vysledky pacientd s vysoce ri-
zikovymi cytogenetickymi aberacemi
(t(4;14), t(14;16, del17p ale i gaini1q21).
Vysledky této podskupiny byly srovna-
telné s ostatnimi pacienty v klinické stu-
dii, z ¢ehoz je pravdépodobné, ze kom-
binace ixazomibu s lenalidomidem
a dexametazonem dokonce muize pre-
kondvat dopad téchto aberaci na pro-
gnozu pacientd [13,14]. V klinickych stu-
diich i mimo né je toxicita tohoto rezimu
vcelku akceptovatelnd a zvladatelna re-
dukci davek [13-18]. Vy3se popsané vlast-
nosti z této kombinace délaji pomérné
zajimavou lécebnou variantd i pro
refrakterni pacienty, kterym z nejriiznéj-
Sich davod( nemUzZeme podat doposud
nepouzitou lé¢ebnou modalitu i je za-
fadit do klinické studie.

Ptipad prvniho pacienta ukazuje vy-
soce rizikové onemocnéni progredujici
uz béhem indukéni terapie. Tito tzv. pri-
marné refrakterni pacienti maji obvykle

$patnou progndzu a je doporucovano je
sméfovat akutné k ASCT [30]. Obdobny
pfipad vidime i u druhé pacientky. Zde
viak bylo pro velmi Spatny celkovy
stav, fulminantni aktivitu onemocnéni
s akutni rendIni insuficienci, rozhodnuto
o neintenzivni, avSak okamzité |écbé
druhé linie (daratumumab), kterd ma
v klinickych studiich dokumentovany
velmi rychly Gcinek [4]. U prvniho pa-
cienta mlzeme po prvnich dvou liniich
|é¢by vidét diametradlni zménu pribéhu
onemocnéni na pomérné indolentni,
kdy témér 3 roky nevyzadovalo urgentni
[é¢bu. Je to pomérné vzacny a zajimavy
jev, ktery Ize snad vysvétlit klonalni kom-
petici subklonl nadorovych bunék se-
lektovanych pfedchozi [é¢bou [35]. Po
tomto obdobi onemocnéni se viak one-
mocnéni opét vratilo k agresivni formé
priibéhu, manifestovaném zejména roz-
vojem paramedularniho plazmocytomu
s Utlakem neurostruktur.

Pacienti s MM, ktefi pfi relapsu rozvi-
nou mimokostni plazmocytom (extra-
meduldrni ¢i paramedularni), maji Spat-
nou progndézu. Pfitomnost zejména
extramedularnich plazmocytomi je sil-
nym nezavislym negativnim rizikovym
faktorem [37,38] a v soucasné dobé pro
tyto pacienty bohuzel neexistuje zadna
obecné efektivni [é¢ba [3,38]. Dale bylo
opakované prokazano, ze pacienti s vys-
Sim poctem cirkulujicich plazmocyt
v periferni krvi maji taktéz Spatnou pro-
gnézu [39-41]. Mezinarodni pracovni
skupina pro MM v roce 2021 klasifiko-
vala jako primarni plazmoceluldrni leu-
kemii onemocnéni s jiz 5 % cirkulujicich
plazmatickych bunék v periferni krvi,
oproti plvodni hranici 20 % [42]. Acko-
liv pacientce z druhé kazuistiky s 13 %
cirkulujicich plazmocytd byla v roce
2020 stanovena diagnéza ,mnohocetny
myelom’, je zcela zfejmé, Ze jeji onemoc-
néni vykazuje od poc¢atku zndmky agre-
sivni primarni plazmoceluldrni leukemie.

Zavér

Oba pacienti vykazujici zndmky ex-
trémné agresivnich monoklondlnich ga-
mapatii prekvapivé reaguji na rezim ixa-
zomib - lenalidomid - dexametazon
s jasné dokumentovanym klinickym be-
nefitem, a to i pfes pomérné znacnou
anamnézu predchozi |écby. Je zcela

zfejmé, ze tyto vysledky nejdou vzta-
hovat na celou populaci pacientli s MM
a nelze z nich vyvozovat obecné zavéry.
Poukazuji spise na filozofii [é¢by MM, pfi-
poustéjici, ze pouziti nizce toxické opa-
kované Ié¢by ma smysl u viech pacientd
a mlze nékdy vést k prekvapivému
efektu. Kombinace ixazomib - lenali-
domid - dexametazon je plné peroralni
rezim kombinujici Pl a IMID s akcepto-
vatelnou toxicitou, snadno fesitelnou
Upravou davek. Mimo své standardni in-
dikace v |é¢bé MM se nabizi jako pou-
zitelnd lé¢ebnd modalita i v téchto
pfipadech.
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AKTUALITY Z ODBORNEHO TISKU

Aktuality z odborného tisku

Preoperative chemotherapy for operable colon cancer: mature results
of an international randomized controlled trial

Morton D, Seymour M, Magill L et al.
JClin Oncol 2023; 41(8): 1541-1552. doi: 10.1200/JC0O.22.00046.

Neoadjuvantni chemoterapie (NAC) se standardné pouziva u celé fady onkologickych onemocnéni. Jeji pfinos u pokrocilych
nadord stfeva nebyl zatim validné zhodnocen. Studie FOXTROT pravé zkoumala potencidl NAC na skupiné 1 053 pacientu
s karcinomem tlustého stfeva s radiologicky hodnocenym rozsahem onemocnéni T3-4, NO-2, MO. Pacienti byli randomizovani
(2:1) k 6 tydnlim neoadjuvantni chemoterapie kombinaci oxaliplatina-fluoropyrimidin plus 18 tydn chemoterapie pooperacné
(NAC skupina) nebo k 24 tydnlm adjuvantni chemoterapie (kontrolni skupina). Pacienti s nadory wtRAS mohli byt také
randomizovani k aplikaci panitumumabu. Primarnim cilem studie bylo rezidudlni onemocnéni nebo recidiva béhem 2 let.
Sekundarni vysledky zahrnovaly chirurgickou morbiditu, histopatologické stadium, stupen regrese, Uplnost resekce a mortalitu.
Z 699 pacientt zafazenych do NAC chemoterapii zacalo 674 (96 %) a dokoncilo 606 (87 %) pacientl. Celkem podstoupilo operaci
686 z 699 (98,1 %) pacientl s NAC a 351 z 354 (99,2 %) pacientl kontrolni skupiny. U 30 pacientl (4,3 %) zafazenych do NAC se
rozvinuly obstrukéni symptomy vyZzadujici urychlenou operaci, ale u NAC bylo méné zavaznych pooperacnich komplikaci nez
u kontrolni skupiny. Po NAC bylo zjisténo signifikantni snizeni stadia T a N a histologicka regrese nddoru (vie p < 0,001). Resekce
byla castéji histopatologicky kompletni: 94 % (648/686) vs. 89 % (311/351); p < 0,001. Méné pacientt s NAC nez kontrolni skupiny
mélo rezidudlni nebo recidivujici onemocnéni béhem 2 let (16,9 % (118/699) vs. 21,5 % (76/354); pomér ¢etnosti 0,72 (95% Cl
0,54-0,98); p = 0,037)). Regrese nadoru signifikantné korelovala s prezitim bez recidivy. Panitumumab nezlepsil ptinos z NAC.
Maly pfinos NAC byl pozorovan u nadord s mismatch repair deficitem. Autofi hodnoti studii jako pozitivni, NAC je bezpecng,
proveditelnd, vede k vyraznému histopatologickému down-stagingu, mensimu poctu nelplnych resekci a lepsi 2leté kontrole
onemocnéni. Ackoliv hodnoceni 2letého preziti bez recidivy neni standardnim primarnim cilem klinickych studii u ¢asného
stadia onemocnéni, Ize strategii NAC u lokalné pokrocilych nadoru stfeva povazovat za jednu z potencidlnich [é¢ebnych
moznosti.

Neoadjuvant-adjuvant or adjuvant-only pembrolizumab in advanced melanoma

Patel SP, Othus M, Chen Y etal.
N Engl J Med 2023; 388(9): 813-882. doi: 10.1056/NEJMoa2211437.

Imunoterapie checkpoint inhibitory se standardné pouziva v adjuvantni [é¢bé po kompletni resekci pokrocilého melanomu. Tato
studie zkoumala pfinos podani pembrolizumabu pred chirurgickou resekci. Do této studie faze Il byli zafazeni pacienti s malignim
melanomem stadia llIB-IVC, ktefi byli vhodni k chirurgické resekci. Pacienti byli randomizovani ke ttem dédvkdm neoadjuvantniho
pembrolizumabu, operaci a 15 ddvkam adjuvantniho pembrolizumabu (skupina N-A) nebo k operaci a ndsledné pembrolizumab
(200 mg intravendzné kazdé 3 tydny v celkovém poctu 18 davek) po dobu pfiblizné 1 roku nebo do recidivy onemocnéni nebo
do rozvinuti nepfijatelnych toxickych ucinkd (skupina A). Primarnim cilem bylo preziti bez udélosti. Udélosti byly definovany
jako progrese onemocnéni nebo toxické Ucinky, které vylu¢ovaly operaci; nemoznost kompletni resekce onemocnéni; progrese
onemocnéni, chirurgické komplikace nebo toxické tcinky lécby, které vylucovaly zahajeni adjuvantni terapie do 84 dnl po
operaci, recidiva melanomu po operaci nebo smrt z jakékoli pficiny. Median sledovani byl 14,7 mésice. Skupina N-A (154 pacientt)
méla vyznamné delsi preziti bez piihody nez skupina A (159 pacient() (p = 0,004 podle log-rank testu). Preziti bez pfihody po
2 letech dosahlo 72 % (95% Cl 64-80) pacientl ve skupiné N-A oproti 49 % (95% Cl 41-59) ve skupiné A. Procento pacientt
s nezadoucimi Ucinky souvisejicimi s 1écbou stupné 3 nebo vyssim béhem [é¢by bylo 12 % ve skupiné N-A a 14 % ve skupiné
A. Ve skupiné N-A u 10 % pacientl doslo k progresi onemocnéni nebo toxicité, kterd neumoznila provedeni resekce. Data pro
hodnoceni celkového preziti zatim nejsou zrald. Studie tedy prokazala, Ze u pacient( s resekabilnim melanomem stadia lll nebo
IV bylo preZiti bez udalosti signifikantné delsi u téch, ktefi dostavali pembrolizumab pred i po operaci nez u téch, ktefi dostéavali
pembrolizumab pouze adjuvantné. Studie ukazuje, Ze nacasovani podavani checkpoint inhibitorl vzhledem k chirurgickému
zakroku muGze mit velky vliv na vysledky [é¢by, i kdyz obéma skupindm je podavana stejnd systémova terapie. Vysledky podporuji
koncept, Ze neoadjuvantni podavani funk¢né inhibuje imunitni kontrolni bod pred chirurgickou resekci protinddorovych
T bunék.
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Pembrolizumab (pembro) plus chemotherapy (chemo) as first-line therapy for
advanced HER2-negative gastric or gastroesophageal junction (G/GEJ) cancer: phase lll
KEYNOTE-859 study

Rha SY, Wyrwicz LS, Yanez Weber PE, et al.

ESMO Virtual Plenary. Annals of Oncology 2022. [online]. Available from: https://oncologypro.esmo.org/meeting-
resources/esmo-virtual-plenary-resources/keynote-859-pembrolizumab-plus-chemotherapy-as-first-line-therapy-
for-advanced-her2-negative-gastric-or-gastroesophageal-junction-cancer.

Kombinace nivolumabu s chemoterapii je ve svété standardem [é¢by u pacientd s metastatickym karcinomem zaludku (G)
a gastroezofagedlni junkce (GEJ) s PD-L1 pozitivitou. Pfedchozi studie KEYNOTE-062 s pembrolizumabem a chemoterapii byla
negativni, proto se ¢ekalo na vysledky obdobné studie KEYNOTE-859. V této dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii
byli pacienti s HER2-negativnim, lokalné pokrocilym nebo metastatickym G/GEJ adenokarcinomem se znamym kombinovanym
pozitivnim skére PD-L1 (CPS) randomizovani v poméru 1 : 1 k pembrolizumabu nebo placebu v kombinaci s chemoterapii
(5-FU + cisplatina nebo kapecitabin + oxaliplatina). Primarnim cilem studie byl celkové preziti (OS); sekundarnimi byly preziti
bez progrese (PFS), pocet objektivnich odpovédi (ORR) a doba trvani odpovédi (DOR) podle RECIST v1.1 a bezpecnost.
Randomizovano bylo 1 579 pacientd, median sledovani byl 31 mésict. Median OS byl 12,9 mésice u pembro + chemo vs.
11,5 mésice u placeba + chemo (HR 0,78; 95% Cl 0,70-0,87; p < 0,0001). Median PFS byl 6,9 mésice vs. 5,6 (HR 0,76; 95% Cl 0,67-
0,85; p < 0,0001). Vysledky byly obecné konzistentni napfi¢ podskupinami, v¢. vysledkd podle PD-L1 CPS. ORR bylo 51,3 % oproti
42,0 % (p = 0,00009). Nezadouci pfihody (AE) stupné 3-5 souvisejici s 1é¢bou se vyskytly u 59,4 % ze 785 pacientl lécenych
kombinaci pembro + chemo a 51,1 % ze 787 léCenych placebem + chemo; 1,0 % a 2,0 % zemrelo na AE souvisejici s 1é¢bou.
Tyto vysledky Ize hodnotit jako pozitivni a pembrolizumab v kombinaci s chemoterapii bude jednou z moznosti terapie pro
PD-L1 pozitivni, HER2 negativni pacienty. Potiebné bude ale vyselektovat skupinu pacientd, ktefi budou mit nejvétsi benefit
z chemoimunoterapie. V této studii maji vyznamné lepsi vysledky pacienti s PD-L1 CPS > 10 (HR pro OS je 0,64), co je v podstaté
shodné se studii CheckMate 649 s nivolumabem. Data pro skupinu CPS > 5 zatim publikovana nebyla.
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PERSONALIA

Zivotni jubileum

prof. MUDr. Jitky Abrahamové, DrSc.

~Nemoc neni za trest, zdravi neni za odménu.”

Mam rdd citaty. Moudra, poucna, vtipna
a kratka vyjadreni s vyuzitim pouze né-
kolika slov jsem nikdy neprestal obdi-
vovat. Koncem minulého roku jsem se
dozvédél, Ze prof. Abrahdamova vydava
knihu s timto titulem. ,Kde jsi nasla ten
pékny citat?” zeptal jsem se ji.,,To jsem si
prosté vymyslela,” znéla jeji odpovéd.
Pred 15 lety jsem sedél s Jitkou v le-
tistni restauraci v Praze-Ruzyni - ¢ekal
nds spole¢ny let na Slovensko. Tak jako
kazdy rok jsme méli navstivit KoSické
chemoterapeutické dny a prednést tam
svlj pfispévek. Byla to krasnd tradice
a prilezZitost prozit ji u skute¢nych pra-
tel jsme si nechtéli nechat ujit. Objednali
jsme si sklenku vina a nezavazné kldbo-
sili. Posteskli jsme si tehdy, Ze mdme oba
vyznamné vyroci, a nikdo o nas nic ne-
napsal. A pak nas napadlo: ,Jsme stejné
stafi, co si napsat navzajem, kdyz se dal-
$iho vyroci dozijeme?” A slib podporeny
alkoholem byl na svété. A proto letos jiz
potieti.

Prof. Abrahamové se fika prvni ddma
onkologie. Vénuje se ji jiz vice nez 50 let.
V Trutnové jeden rok, ve Vseobecné fa-
kultni nemocnici pfi 1. [ékarské fakulté
Univerzity Karlovy v Praze 25 let, ve Fa-
kultni Thomayerové nemocnici 27 let
a soucasné puUsobi v Protonovém cen-
tru na Bulovce v Praze. Zacinala v 60. le-
tech minulého stoleti. Rovnyma nohama
skocila do klinické praxe onkologie ve
velké prazské nemocnici. Mimo jiné byla
povéiena détskou onkologii. Starat se
o malé pacienty, kterym bylo tehdy vét-
sinou tézké pomoci, bylo nesmirnou za-
tézi. Pfesto se dodnes setkdvd s détmi
jejich déti. Zaméfila se rovnéz na testiku-
larni nadory mladych muzd a jeji vyraz-

nou specializaci se staly také Zeny s karci-
nomem prsu. V profesnim Zivoté dosahla
nejvy$siho postu - profesury. Odborné
publikovala a pfednésela u nas i v zahra-
ni¢i. Je autorkou sedmi monografii a na
mnoha dalSich publikacich se spolupo-
dilela. Opakované a uspésné vedla vé-
decké granty. Nékolikrat byla vefejné
ocenéna (napf. Stiibrnd medaile pred-
sedy Senatu, Lékar roku, medaile hlav-
niho mésta Prahy a dalsi.) Je ¢lenkou me-
zinarodnich onkologickych spole¢nosti
(MASCC, EBMT, Europa Donna). Dlouho-
dobé plsobila ve vyboru nasi odborné
spole¢nosti.

Nezapominala ani na to nejdulezi-
t&jsi v boji s nadorem, a to na prevenci.
Stala u pocatkd screeningové mamo-
grafie. Vyznamné se podilela na zdra-
votni vychové (pfedndsky, besedy, vy-
ukové filmy, informacni brozury pro
pacienty). Zalozila Nada¢ni fond onko-
logie pro 21. stoleti. Nezapomenutelné
jsou médni prehlidky s ndzvem Sebe-
védomi pro kazdy den, které organizuje
a na nichz se jako modelky predstavuji
jeji pacientky.

Koncem roku 2022 vysla kniha rozho-
vor( s prof. Abrahdmovou.V nimimo jiné
popisuje, jak se v 90. letech ocitla v kr-
¢ské Fakultni Thomayerové nemocnici,
takika na onkologické ,zelené louce”.
Rozhodla se plnit své sny nejen jako Ié-
karky, ale téZ jako spoluobcanky Prahy 4.
Tehdy vznikalo mésto ve mésté bez od-
povidajiciho zdzemi v onkologické péci.
Tézce vydobyté epidemiologické udaje
z naseho registru hovofily jasné. Navic
onkologické predpovédi pro mladé,
neustale se rozrUstajici obyvatelstvo
byly neradostné. Jeji snem bylo situaci

radikdlné zménit. Vybudovat v kréské
nemocnici moderni onkologické praco-
visté, které by bylo schopné nabidnout
nemocnym vsechnu pécii s atributy ne-
zbytné prevence.

Dovolte mi citovat pfimo z jejich
vzpominek.

J(...) Ale jak fikdm — svét se hne tam,
kam se sila napre, tak jsem zacala napirat
silu a chodit po riznych Gradech. KdyZ mé
vyhodili dvefmi, vlezla jsem zpdtky oknem.
Sla jsem na ministerstvo, kde mi v investic-
nim oddéleni sdélil pan inZenyr, Ze za nim
nékdo byl a fikal, at mi nic neddvd, Ze pry
jsem konfliktni. Kdybych nebyla konfliktni,
tak by se neprosadilo vibec nic.”

A podafilo se. Pfi odchodu z kréské ne-
mocnice za sebou zanechala onkologic-
kou kliniku, kde jak lGzkovd, tak ambu-
lantni ¢ast splnovaly véechny pozadavky
na onkologické pracovisté. Za jejiho pl-
sobeni zde vzniklo radioterapeutické za-
zemi s moderni ozafovaci technikou.
Byla zalozena pIné funkéni jednotka pro
preventivni mamografii. Své postaveni
upevnila pregradudlni i postgradudlni
vyuka.

Této aktivity si ja osobné cenim nej-
vice. Citdtem jsem zacal a citdtem budu
i koncit. Americka spisovatelka a akti-
vistka Marge Piercy napsala:

,Silnd Zena je Zena odhodland udélat
néco, o cem se ostatni rozhodnou, Ze to
neudélaji”

Hodné sily do dalsich let.

doc. MUDr. Bohuslav Konopdsek, CSc.
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Prof. Zdenék Adam sedmdesatilety

V téchto dnech se dozivad vyznamného
Zivotniho jubilea prof. Zdenék Adam.
Jeho osobnost je neodmyslitelné spjata
s brnénskou onkologickou skolou a he-
matologickou onkologii. Pokud si nékdo
zaslouzi pfipomenuti svého jubilea na
strdnkach Klinické onkologie, pak je to
pravé on. Jeho nezmérnd aktivita na pu-
blika¢nim poli se tdhne jako povéstna
tenka cervena linie celym jeho plsobe-
nim na Interni hematologické a onkolo-
gické klinice Fakultni nemocnice Brno,
kde je zaméstnan od roku 1990. Jen se-
znam publikac¢ni aktivity ve formé knih
a skript pro pregradudinii postgradualni
vyuku by vydal na nékolik stran. Nepo-
chybné se s jeho ucebnici musel se-
tkat kazdy, kdo studoval v poslednim
Ctvrtstoleti na jakékoliv 1ékarské fakulté
v nasi zemi nebo kdo atestoval z onko-
logie, interny ¢i z hematologie. | kdyz
problematika, které se vénuje, neni pfi-
li$ veseld a mnohdy je obtizné pocho-
pitelnd, pan profesor ve svych textech
nevaha pouzit pfirovnani vtipna a doko-
nale trefnd, takze si je studenti uz navéky
pamatuji. A tak kdyz potkdvam po letech
své spoluzaky ze zcela jinych obor(i me-
diciny, vSichni znaji princip u¢inku che-
moterapie, které Zdenék tak trefné pfi-
rovnava k podavani otrdveného zrni
hejnu slepic. Jeho publikacni aktivity ve
formé knih a u¢ebnic s vékem neubyvaji;
ba pravé naopak, v posledni dobé se vé-
nuje i problematice dosud nepopsané
a nevéaha spolupracovat s odborniky z ji-
nych obor(, napft. psychologie, psychia-
trie, biochemie, neurologie atd., pficemz
plsobi jako editor a findIni korektor dila,
a jeho prace tak dalece presahuje hra-
nice jeho plvodni specializace. Stale
vsak naléza mistrné obraty a v textu mu-
zeme zachytit humorna ptirovnani, diky
nimz je snadné si sdélované poznatky
zapamatovat. S trochou nadsazky si
troufam fici, ze je to prvni autor, ktery
spojil odbornou literaturu s beletrii.

Pan profesor je také autorem nebo
spoluautorem vice nez 400 praci inde-
xovanych v databdzi Medline. Z pocatku
své publikac¢ni ¢innosti se vénoval ze-
jména problematice mnohocetného
myelomu. V 90. letech se vyznamné po-
dilel na zalozeni Ceské myelomové sku-
piny, ktera se dnes pradvem fadi mezi
Spicku pravé v oblasti lé¢by a vyzkumu
mnohocetného myelomu. Jisté je, Ze bez
pana profesora by tézko vznikala. Radu
let zasedal i v jejim predsednictvu. Po-
stupem doby se vice vénuje problema-
tice vzadcnych monoklonalnich gamapa-
tii a vzacnych onemocnéni obecné. Jeho
publikace o vzacnych onemocnénich
jsou vzdy zcela unikatni a znaci obrov-
ské zaujeti pro tyto raritni choroby, ne-
jsou ale psany samoucelné, vzdy vedou
k prospéchu pacienta. Profesorovy sou-
bory nemocnych s Castelmanovou cho-
robou a histiocytézou patii mezi nejvétsi
a nejlépe zdokumentované na svété.
A pravé jen a pouze tato poctiva prace
vedla k tomu, Ze fadu let zasedal v pred-
sednictvu Svétové spolecnosti pro [é¢bu
histiocytarnich onemocnéni.

Zdenék ale pres svou bohatou publi-
kac¢ni ¢innost zlstava hlavné lékarem.
A to lékafem skvélym, ktery za zadnych
okolnosti nepolevuje v diagnostickém
a terapeutickém Usili. Nikdy se nespo-
koji s nejasnou diagnézou a vzdy do-
tahne véci do zdarného konce. A to se
tyka i 1é¢by - nespokoji se standardem,
ktery je u vzacnych chorob mnohdy ne-
dostate¢nym. Usilovnym patranim v da-
tabézich se snazi najit vzdy nejefektiv-
néjsi moznost |écby, kterd se v danou
chvili nabizi. A dokonalou reSersi zna-
mych poznatkd pfilozenou k zadosti re-
viznimu |ékafi vétsinou dosahne schva-
leni daného léku. Dobry Iékaf musi byt
hlavné empaticky. Myslim, ze kdyz se
empatie rozddavala, byl si Zdenék dva-
krat. A protoze ¢etnd oddéleni nemoc-
nic navic znd i z druhé strany - jako pa-

cient, dokdze se do nemocnych opravdu
vcitit a nesmirné jim pomoci pfi neleh-
kém boji s chorobou.

O Zderikovi by se dalo psat opravdu
dlouho, tfeba o jeho smyslu pro humor,
ktery pouzivd se zcela vaznou tvafi ve
vsech Zivotnich situacich, i pfi vyuce stu-
dentd mediciny, které se vénuje uz pres
30 let. Nebo o jeho lasce k hordm v Ra-
kousku a k mo¥i v Recku, o nichz umi tak
zaujaté vypravét. Nikdy nebyl nékym,
kdo vyuzivd svoje obrovské znalosti
k ohromeni davi. Nikdy neZehral na per-
zekuci minulym rezimem kvali svému
plvodu. Jeho skromnost je az zardzejici
a mnohdy i v neprospéch jeho samého,
ale takovy zkratka Zdenék je. A to je moc
dobre. Kdyby byli vsichni |ékaii jako pan
profesor, byla by pro pacienty cesta ne-
moci mnohem jednodusi a svét okolo
nas lepsi.

Vazeny pane profesore, mily Zderku,
do dalsich let Ti prejeme viechno dobré
a hodné zdravi.

prof. MUDr. Ludék Pour, Ph.D.
prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSc., dr. h. c.
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Spomienka na MUDr. Evu Siracku, DrSc.

S hlbokym zdrmutkom sme prijali
spravu, ze dna 21. februara 2023 nas vo
veku 96 rokov navzdy opustila vyznamna
slovenska lekarka, vedkyna a zaklada-
telka Ligy proti rakovine SR MUDr. Eva
Siracka, DrSc.

Eva Maria Sirackd, za slobodna Ve-
seld, sa narodila 1. maja 1926 v Uher-
skom Hradisti, na juhomoravskom Slo-
vacku v rodine pravnika. ESte pocas jej
detstva sa rodina prestahovala do Tren-
¢ina, kde sa jej otec stal sudcom Kraj-
ského sudu. Od r. 1939 Zila v Bratislave,
kde jej otec zacal pdésobit na Najvyssom
sude. Lekarske povolanie jej ucarovalo
uz v detstve vdaka rodinnému lekarovi,
preto po maturite na bratislavskom diev-
¢enskom gymndziu zacala v r. 1945 Stu-
dovat na Lekarskej fakulte Univerzity
Komenského v Bratislave, kde v r. 1951
promovala.

Uz ako medic¢ka prisla do kontaktu
s onkolégiou, ked pocas povinnej
praxe stazovala u ,AlZzbetinok” na On-
kologickom ustave v Bratislave. Po pr-
vych skusenostiach s onkolégiou na chi-
rurgickom oddeleni sa oboznamila aj
s problematikou onkologickej gyneko-
I6gie. Hoci po promdcii chcela nastupit
na bratislavskd onkolégiu, Poverenictvo
zdravotnictva ju pridelilo na Oravu, kde
stravila pol druha roka v nemocnici v Trs-
tenej. Podla jej slov,bola to lekédrska uni-
verzita zivota. Chodili sme so sanitkou za
zranenymi pri krémovych bitkéch, za ze-
nami, ¢o rodili doma na slame, o3etro-
vali sme tazké Urazy, ktoré sa stavali pri
stavbe Oravskej priehrady”.

V r. 1953 sa ako mladd lekéarka vra-
tila na Onkologicky ustav do Bratislavy,
kde zacala pracovat na radiologickom
oddeleni, ako vébec prva Zena na Slo-
vensku, ktora sa venovala radiotera-
pii. V r. 1956 ziskala Specializaciu v ra-
dioldgii I. stupna a v r. 1958 aj Il. stupna
a nasledne aj Specializdciu v onkold-
gii. V 1. 1964 ziskala doktorka Siracka ve-
deckd hodnost kandidata lekarskych
vied (CSc.) na Slovenskej akadémii vied
(SAV). V rokoch 1961-1991 pracovala
na Radiobiologickom oddeleni Ustavu

experimentalnej onkolégie Slovenskej
akadémie vied, kde sa zameriavala na
klinicky orientovany vyskum, predovset-
kym na problémy rezistencie a citlivosti
nadorov na Ziarenie. Pocas svojej prace
navstivila viaceré zahrani¢né pracoviska,
pracovala napr. aj na Radiologickej kli-
nike Onkologického Ustavu Nemeckej
akadémie vied v Berline.V r. 1964 ziskala
polro¢né stipendium na studijny pobyt
na Radiobiologickom oddeleni Karolin-
ska Institutet v Stokholme, s ktorym na-
dalej spolupracovala na vyskumnom
projekte. V r. 1977 ziskala doktorka Si-
rackd po obhajobe préace ,Radiobio-
logické faktory modifikujuce ucinok
Ziarenia na nadorovu populaciu bu-
niek” hodnost doktora lekarskych a bio-
logickych vied (DrSc).

Mala vyznamny podiel na zalozeni
Ceskoslovenskej spolo¢nosti pre radio-
16giu, rddiobiolégiu a fyziku. Bola ¢len-
kou vyborov viacerych odbornych na-
rodnych a medzinarodnych spolo¢nosti
v odbore radiolégie a onkoldgie, aj ¢len-
kou redakénej rady medzindrodného ve-
deckého ¢asopisu Neoplasma.

V januari 1990 zalozila doktorka Si-
racka Ceskoslovensku ligu proti ra-
kovine (LPR) v Bratislave ako vébec
v prvom State byvalého socialistického
bloku. LPR bola v tom istom roku pri-
jatéd za ¢lena Eurdpskej asociacie lig
proti rakovine (ECL) i za ¢lena Medzina-
rodnej Unie proti rakovine (UICC) so sid-
lom v Zeneve. Podla slov svojej zaklada-
telky ,najvacsim uspechom LPR bolo, ze
sme sa dostali do povedomia vyznam-
nych medzinarodnych organizacii. K vel-
kym Uspechom patri hlavne to, Ze sme
odstranili tabu, ktoré dovtedy pretrva-
valo — nehovorit, nepocut a nevidiet ra-
kovinu, Ze sme sa vratili do Eurdpy, kde
uz takéto organizécie fungovali desiatky
rokov”. V r. 1998 bola Dr. Sirackd zvo-
lend v Parizi za ¢lena exekutivneho vy-
boru ECL ako reprezentantka ¢lenskych
lig proti rakovine v strednej a vychodnej
Eurdpe, pravidelne sa zucastnovala ako
¢lenka Vykonnej rady ECL na zasadnu-
tiach Valného zhromazdenia ECL i kon-

Foto: Peter Kresdnek

gresov UICC, kde sa urcovala spolo¢nd
stratégia, do ktorej je zapojend nielen
celd Eurdpa ale i cely svet. Spolupraco-
vala na mnohych projektoch programu
kontroly rakoviny vyhladseného Eurép-
skou komisiou. Vysledkami LPR pod ve-
denim doktorky Sirackej, sa Slovensko
zaradilo do medzindrodného programu
+Eurépa proti rakovine”.

Koncom decembra 2020 ukoncila
po 30 rokoch svoje posobenie vo funk-
cii prezidentky LPR, av3ak so svojskou
energiou a odhodlanim pomahala nada-
lej ako Cestna prezidentka LPR. Symbo-
lom boja proti zadkernej chorobe, symbo-
lom spolupatri¢nosti, pomoci a nadeje
sa stal kvet — ZlIty narcis. Preto ob¢ian-
ske zdruzenie mnohi poznaju aj vdaka
uspesnej zbierke Den narcisov, ktory
sa od r. 1997 kazdoro¢ne kond v rdmci
kampane Eurépskeho tyzdna proti rako-
vine aj na Slovensku. Dobrovolnici LPR
kazdorocne vyzbieraju aj okolo miliéna
eur. Z vyzbieranych finan¢nych pros-
triedkov LPR podporuje rozvoj vyskumu,
diagnostiky a lie¢by nadorov ¢i vybave-
nie nemocnic a hospicov, zabezpecuje
poradensku sluzbu pre onkologickych
pacientov a ich rodiny.V r. 1998 bola LPR
SR udelend medaila Slovak Gold za za-

162

Klin Onkol 2023; 36(2): 162-163




PERSONALIA

sluhy v boji proti rakovine, vr. 1999 doslo
podla programu UICC k zavedeniu onko-
logickej vychovy na strednych skoldch
na Slovensku.

Doktorka Sirackd bola lauredtom mno-
hych domacich a zahrani¢nych, resp.
medzindrodnych p6ct a vyznamenani.
UZ v r. 1983 jej bola udelend Narodna
cena SSR za subor objavnych prac tyka-
jucich sa fenoménu heterogenity bun-
kovej populacie fudskych nadorov. Slo-
venské akadémia vied jej udelila Cestnu
zlatd plaketu Jana Jessénia za zasluhy
v lekarskych vedach (1986), Slovenska
lekarska spolo¢nost jej udelila Cestné
uznanie (1983), Zlatu medailu SLS,Prop-
ter merita” (1991), Cestné ¢&lenstvo Slo-
venskej onkologickej spolo¢nosti (1996),
Cestné ¢lenstvo SLS (2001), Cestnu pla-
ketu T.R. Niederlanda (2006) a Strieborny
odznak ,Ludsky Zivot” (2009). V juni
2016 bola v sidle SLS slavnostne uve-
dend do Dvorany slavy slovenskej medi-
ciny a zaroven jej bola udelena Medaila
zaloZenia Spolec¢nosti |ékafsko-slowan-
skej. Pri prilezitosti zivotného jubilea
95 rokov jej bolo udelené Cestné ¢len-
stvo Slovenskej spolo¢nosti radia¢ne;j
onkoldégie. Slovenska lekarska spolo¢-
nost jej na navrh Slovenskej onkologic-
kej spolo¢nosti udelila Strieborny od-
znak,Strom Zivota”.

Doktorka Siracka bola jednym z pr-
vych laureatov Kristalového kridla (ka-
tegéria medicina a veda za r. 1997).
V r. 2000 prevzala z ruk vtedajsieho pre-
zidenta SR Rudolfa Schustera Statne vy-
znamenanie Rad L. Stura Il triedy za dI-
horo¢nt odbornu a vedecko-vyskumnu
¢innost. V januari 2006 jej vtedajsi pre-
zident SR lvan Gasparovi¢ odovzdal Pri-
binov kriz I. triedy za vyznamné zasluhy
o rozvoj SR v oblasti zdravotnictva.

V r. 2005 bola zaradend Svetovou me-
dicinskou asociaciou (World Medical As-
sociation) medzi 65 poprednych lekarov
sveta, stala sa tak ¢lenkou klubu elitnych
doktorov z 58 krajin sveta. V tom istom
roku bola menovana do Vedeckej rady
programu EU Eurocan Plus+, kde sa zu-
Castriovala na vyskume kvality zivota
onkologickych pacientov. V r. 2006 zis-
kala ocenenie Zena 21. storocia za celo-
zivotny prinos pre zastupovanie sloven-
skych Zien vo svete a v tom istom roku
jej minister zahrani¢nych veci CR spolu
s rektorom Univerzity Karlovy v Prahe
a primatorom Prahy udelili titul Vy-
znamna zena sveta s ¢eskymi korefimi.
V r. 2007 jej bola udelend Vyro¢na cena
Samuela Zocha za rozvoj a reprezenta-
ciu Bratislavského samospravneho kraja.

V r. 2008 ziskala poctu Honour
of Ekotopfilm za humdénne aktivity.

V r. 2010 bola doktorka Sirackd vyhla-
sena za Slovenku roka v kategérii cha-
rita. Obcianske zdruzenie Spolo¢nost
Ferdinanda Martinenga a Paneurépska
Unia jej v r. 2011 udelili Velké kristalové
srdce za ¢iny v duchu ludskosti.

Vr. 2011 pocas 64. Valného zhromaz-
denia Svetovej zdravotnickej organi-
zacie v Zeneve dostala ako prva Euré-
panka prestizne ocenenie ,Sasakawa
Health Prize” za inovativny pristup a po-
krok v onkolégii.

V r. 2014 sa stala lauredtom Ceny eu-
répskeho obcana, ktoru jej za odhod-
lanie, angazovanie a obciansky postoj
v boji proti rakovine udelil Eurépsky par-
lament v Bruseli.

Vazend pani doktorka, v mene Vasej
Ligy proti rakovine, Vasich byvalych spo-
lupracovnikov, kolegov, priatelov, ale aj
v mene onkologickych pacientov a ich
rodin si dovolujem podakovat sa Vam za
Vasu nielen odbornu a vedecku pracu,
ale i za celozZivotnu charitativnu aktivitu,
podporu, pomoc, poradenstvo a po-
vzbudenie. Dovolujem si tiez vyslovit
presvedcenie, Ze Vase Usilie pre boj proti
rakovine bude in3pirdciou pre mnohych
Vasich nasledovnikov. Navzdy ostanete
v nasich spomienkach.

prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.
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- | | ]
=—Pripravek NINLARO v kombinaci s lenalidomidem
a dexamethasonem (NINLARO + Rd)

e indikovan k lécbe dospelych pamentu s mhohocetnym myelomem (MM _ | @ NINLARO@
e 1 d . .
kterUlz proelall nejmene jednu predchom 1écbu. : |><azom|bcapsu|es

Pro¢ poskytnout Vasim pacientim s MM Iéébu pfipravkem NINLARO + Rd?

- Jediny schvaleny a hrazeny plné perordlni triplet"?3
* Ve studii TOURMALINE-MMT1:™4

= prokazala lé¢ba NINLARO + Rd lepsi u¢innost pfi srovnani s [é¢bou Rd u pacientl se standardnim i vysokym
cytogenetickym rizikem
» se lécba NINLARO + Rd odliSovala od 1é¢by Rd rychlou, hlubokou a dlouhodobou odpovédi
» bylo mnozstvi zdvaznych nezddoucich Ucinkd, pferuseni [é¢by z ddvodu nezddoucich ucinkd a amrti u 1écby
NINLARO + Rd podobné jako u léc¢by Rd
+ U¢innost a bezpeénost 1é¢by potvrzeny také v redlné klinické praxi®

* Hrazena i po pfedchozi lé¢bé lenalidomidem?
DESIGN STUDIE TOURMALINE-MM1

Mezinarodni, randomizovanad, dvojité zaslepend, placebem kontrolovand, multicentricka studie superiority faze 3 u pacientd s RRMM,
ktefi jiz prodélali nejméné jednu predchozi Ié¢bu. Randomizovano celkem 722 pacientl v poméru 1:1 k uzivani bud kombinace
ixazomib, lenalidomid a dexamethason (n=360), nebo kombinace placebo, lenalidomid a dexamethason (n=362) az do progrese
onemocnéni nebo vyskytu neprijatelné toxicity. Primarnim cilovym parametrem byla doba preziti bez progrese (PFS).

NINLARO 2,3 mg, 3 mg, 4 mg - Zkracené informace o lécivém pfipravku

Tento [éCivy pripravek podlénd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.

/3déme zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezreni na nezadouci cinky. Podrobnosti o hléseni nezadoucich cink( viz bod 4.8 SPC.
Nézev: NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky, NINLARO 3 mg tvrdé tobolky, NINLARO 4 mg tvrdé tobolky. Slozeni: NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 2,3 mg (jako ixazomibi citras 3,3 mg), NINLARO 3 mg tvrdé tobolky. Jedna
tobolka obsahuje ixazomibum 3 mg (jako ixazomibi citras 4,3 mg), NINLARO 4 mg tvrdé tobolky. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 4 mg (jako ixazomibi citras 5,7 mg). Indikace: Pripravek NINLARO v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem je
indikovan k 1écbé dospélych pacientd s mnohocetnym myelomem, ktef jiz prodélali nejméné jednu predchozi Iécbu. Dévkovani a zplsob podani: Doporucena pocatetn davka ixazomibu je 4 mg, podavana perordiné jednou tyané 1, 8. a 15. den 28dennino
lécebného cyklu. Doporucend pocatecni davka lenalidomidu je 25 mg, podavand peroréiné denné od 1. do 21. dne 28denniho lécebného cyklu. Doporucena pocatecni davka dexamethasonu je 40 mg, podavana 1, 8., 15. a 22. den 28denniho lécebného cyklu.
Pred zahajenim nového cyklu Iécby ma byt absolutni pocet neutrofilt = 1000/mm?®, pocet trombocytd ma byt = 75 000/mm? a nehematologické toxicity se obvykle maji vratit na hodnoty, jaké mél pacient pfi zahdjeni 1écby, nebo na hodnotu < stupef 1. Lécha
md pokratovat az do progrese onemocnéni nebo neprijateiné toxicity. ZpoZdén nebo vynechan davky: V pripadé, ze dojde ke zpozdéni nebo vynechani ddvky ixazomibu, ma se tato ddvka uzit jen tehdy, pokud je Casovy odstup od ndsledujici planované
davky = 72 hodin. Nemd se uzivat dvojndsobna davka, aby se nahradila vynechand davka. Pokud pacient po uZiti davky zvraci, nema se davka opakovat, ale ma se pokracovat v uzivani v dobé dalsf planované davky. Uprava ddvkovani: Pi vyskytu stredné
tézké nebo tézké poruchy funkce jater, tézké poruchy funkce ledvin nebo termindiniho stadia onemocnéni ledvin (ESRD) vyzadujicio dialyzu je doporucena snizend davka 3 mg. V pfipadé prekryvajicich se toxicit, jako jsou trombocytopenie, neutropenie
a vyrazka, se u ixazomibu a lenalidomidu doporucuje postup stfidavé tpravy davky. U téchto toxicit je prvnim krokem pfi Upravé davky vysazeni/snizeni davky lenalidomidu. Postup pfi snizovani davky u téchto toxicit naleznete v SmPC lenalidomidu. Postup
pii snizovani davky ixazomibu je uveden v tabulce 1a pokyny pro Upravu davky jsou uvedeny v tabulce 2 v SmPC. Soubézné podavané Jécive pripravky: U pacientl Iécenych ixazomibem je teba zvazit antivirovou profylaxi ke snizeni rizika reaktivace herpes
zoster. U pacientd lécenych ixazomibem v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem se doporucuje tromboprofylaxe, kterd mé vychazet z vyhodnocent rizik a Klinického stavu pacienta. Starsf pacienti: U pacientl starsich 65 let neni nutnd Uprava davky
ixazomibu. Porucha funkce jater: U pacientd s lehkou poruchou funkce jater neni nutné Z&dn dprava davky ixazomibu. U pacientd se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater se doporucuje snizend davka 3 mg. Porucha funkce fedvin: U pacientl
s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkee ledvin (clearance kreatininu = 30 ml/min) neni nutna Uprava davky ixazomibu. Snizend davka 3 mg se doporucuje u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 mi/min) nebo v terminginim
stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) vyzadujicim dialyzu. Ixazomib neni dialyzovatelny. Zpsob podéni: Ixazomib je uren k perordinimu podani. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Zvlastni upozomeéni: Vzhledem
k tomu, Ze se ixazomib podava v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, je tieba si precist dalsi zviastni upozoréni a opatfeni pro pouziti v SmPC téchto Iéivych pripravkl. Pri léché ixazomibem byla hlasena trombocytopenie, pficemz k nejvétsimu
poklesu poctu trombocytl doslo obvykle mezi 14.-21.dnem kazdého 28denniho cyklu a k obnoveni vychozich hodnot doslo pred zahdjenim dalsiho cyklu. V pfipadé zévaznych priznakli gastrointestinalni toxicity (stupen 3-4) se ma provést Uprava davky
a doporucuje se sledovat hiadinu drasliku v séru. U pacienta ma byt sledovan pripadny vyskyt priznakli periferni neuropatie. Pacienti s nové vzniklou nebo zhordujici se periferni neuropatii mohou vyzadovat Upravu davky. PFi Iéché ixazomibem byl hidsen
vyskyt perifernino otoku. PFi léché ixazomibem byla hiasena vyrézka. Pri 16¢hé ixazomibem byl hiasen také Stevenstv Johnsondv syndrom. Vyskytne li se Stevenstv JohnsonGv syndrom, ixazomib vysadte. U pacientd, ktefi dostévali ixazomib, byly hiaseny
pripady trombotické mikroangiopatie vcetné trombotické trombocytopenické purpury. Pfi 1écbé ixazomibem byla méné casto hladena poSkozeni jater vyvoland lékem. Jaterni enzymy majf byt pravidelné sledovany a ddvka mé byt upravena pro pfiznaky
stupné 3 nebo 4. Zeny Iécené ixazomibem se maji vyhnout otéhotnéni. U pacientl uzivajicich ixazomib se vyskyt\ syndrom posteriorni reverzibilni encefalopatie (PRES). U pacientd, u kterych se PRES vyskytl, ixazomib vysadte. Silné induktory mohou snizovat
(icinnost ixazomibu, a proto je treba se vyhnout soubéznému podavani silnych induktord CYP3A, jako | Jsou napr. karbamazepm fenytoin, rifampicin a tfezalka teckovand. Lékové interakce: inhibitory CYP: Soubézné podavani ixazomibu a klarithromycinu (silny
inhibitor CYP3A) nebo soubézné podavani ixazomibu se silnymi inhibitory CYPTA2 nevedlo ke klinicky vyznamné zméné v systémové expozwo ixazomibu. fndluktory CYP: Soubézné podévani ixazomibu s rifampicinem vedlo ke snizeni hodnoty C,,, ixazomibu
054 % a hodnoty AUC o 74 %. Proto se soucasné podavani silnych induktorl CYP3A s ixazomibem nedoporucuie. Ucinek ixazomibu na jiné 1écivé pioravky: Nepfedpoklada se, Ze u ixazomibu dochdzi prostrednictvim inhibice nebo indukce CYP K interakei s jinymi
écivy. Transportni interakce: Nepredpoklada se, ze u ixazomibu dochamktransportm interakci s jinymi 6Civy. Perora/mkont/acep[/va Pokud se ixazomib podava spolecné s dexamethasonem (slaby az stfedniinduktor CYP3A4 ijinych enzym a transportérd), je tfeba
vzit v Gvahu riziko snizené Ucinnosti perordlnich kontraceptiv. Zeny, které pouzivali hormonglni antikoncepci, maif navic pouZivat i nékterou z metod bariérové antikoncepce. Nezédouci ucmky Ixazomib se podava v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem,
proto dalsi nezadouci Gcinky naleznete v SmPC téchto \ecwvych pripravky. Velmi Casté: infekce hornich cest dychacwch bronchitida, trombocytopenie, neutropenie, periferni neuropatie, préjem, nauzea, zvraceni, zicpa, vyrazka, bolest zad, periferni edém. Casté:
Herpes zoster. Ostatni nezadouci Ucinky - viz Upiné znéni SmPC. ZvIastni opatfeni pro uchovavani: Neuchovavejte pfi teploté nad 30 °C. Chrante pred mrazem. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. ZvIastni opatfeni pro likvidaci
piipravku a pro zachazeni s nim: Ixazomib je cytotoxicky. Tobolku vyjméte a7 tésné pred uzitim. Tobolky se nesméji otvirat ani drtit. Je tieba zamezit primému kontaktu s obsahem tobolky. DrZitel rozhodnuti o registraci: Takeda Pharma A/S, Delta Park 45,
2665 Vallenshaek Strand, Dansko Registraéni &islo: EU/1/16/1094/001, EU/1/16/1094/002, EU/1/16/1094/003 Datum posledni revize:* 13. 9. 2022
*Véimnéte si, prosim, zmén v informacich o lécivém pfipravku
Ixazomib je hrazen v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem k [é¢hé dospélych pacientl s mnohocetnym myelomem, ktefi jiZ prodélali jednu aZ tfi pfedchozilinie 16¢by a ktefi jiz podstoupili transplantaci kostni dfené nebo jsou pro transplantaci
kostni dfené nevhodni. Pipravek je vydavan pouze na lékafsky predpis. Pfed pfedepsanim se seznamte s tiplnym znénim Souhrnu tidaji o pfipravku (SmPC).
Zédame zdravotnické pracovniky, aby hidsili podezeni na nezadouci Gcinky na SUKL nebo spolecnosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. Podezfeni na nezadouci Ucinky hlaste také podle ndrodnich legislativnich pozadavkd.

Reference: 1. Souhrn Udajll o l6¢ivém pfipravku Ninlaro (SPC), datum posledni revize 13.9.2022, www.sukl.cz. 2. hitps: /www.sukl.cz/modules/medication/detail. php?code=02191538&ab=prices, datum pristupu 23.3.2023. 3. https:  www.sukl.cz/modules/medication/
search.php?datalatc_group]=LOIXG, datum pfistupu 23.3.2023. 4. Moreau P, et al. N. Engl. J. Med. 2016; 374(17):1621-1634. 5. Hajek R, et al. Future Oncol. 2021, 17:2499-2512.
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PHESGO® 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'

UHRADA od 1. 4. 2023
v NEOADJUVANTNI
Iéébé HER2+ eBCs

® ﬂ?’
* ~ 5 minut odpovida ¢asu podani P I_I E S G O v

pro udrzovaci davku. PERTUZUMAB-TRASTUZUMAB

Nasycovaci davka je ~ 8 minut.

Tkrécend informace o pripravku « Phesgo 1200 mg/ 800 my injektnf roztok. Registratf Bislo: EU/1/20/1497/001. Phesgo 600 mg/800 my injektnf roztok. Registratini &islo: EU/1/20/1487/002 Uinnd tka: pertuzumabum  trastuzumabum, Dritel registracniho

rozhodnuti; Roche Registration GmbH, Grenzach-Wyhlen, Némecko. Indikace: Casny karcinom prsu: Pripravek Phesgo je indikovan k pouZiti v kombinaci s chemoterapif: k neoadjuvantni I6cbé dospélych pacientti s HER2-pozitivnim, lokéing pokroilym, inflamatornim nebo tasnym
karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence; k adjuvantni 16Ebé dospélych pacientd s HER2-pozitivnim Gasnym karcinomem prsu s vysokym rizikem rekurence. Metastazujici karcinom prsu: Pipravek Phesgo je indikovén k pouziti v kombinaci s docetaxelem u dospélych pacient
s HER2-pozitivnim metastazujicim nebo lokdlng rekurentnim neresekovatelnm karcinomem prsu, ktefi dosud nebyli Iégeni ant-HER? Igky nebo chemoterapif pro metastazujici onemocnéni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Igcivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozornéni:
Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 16Givych pripravk(, mé se prehledné zaznamenat ndzev poddvaného pripravku a tislo Sarze. Pacienti I68eniv soucasnosti intravendznim pertuzumabem a trastuzumabem mohou byt prevedeni na pripravek PHESGO (a naopak). Pfi pouZitf Iécivych
pripravk( blokujicich aktivitu HER2, vietng pertuzumabu a trastuzumabu, byl hiaSen pokles ejekéini frakce levé srdecni komory (LVEF). Pacienti po predchozi I66bé antracykliny nebo po predchozf radioterapii hrudniku mohou mit zvyiSené riziko poklesu LVEF. Pripravek Phesgo nebyl studovan
upacienti s hodnotou LVEF < 55 % (Sasny karcinom prsu) nebo < 50 % (metastazujic karcinom prsu) pred Iéhou, s anamnézou méstnavého srdecniho selhdni; s poruchami, které mohou negativné ovlivnit éinnost levé srdegnikomory, jako jsou nekompenzovand hypertenze, nedévny infarkt
myokardu, t&7ka srdecni arytmie vyZadujicf I6Ebu nebo predchozi kumulativni expozice antracyklintm odpovidajici > 360 mg/m’ doxorubicinu nebo jeho ekvivalentu; dale nebyl studovn u pacienti s poklesem ejekini frakce levé srdeéni komory na < 50 % bihem predchozi adjuvantnf Iécby
trastuzumabem. LVEF mé bt kontrolovana pred zahdjenim I6Eby pripravkem Phesgo a v pravidelnych intervalech bihem I6gby. PFi poklesu LVEF ma byt postupovano dle doporugeni v Souhmu tdajti o pFipravku. Podéni pFipravku Phesgo bylo spojeno s reakcemi souvisejicimi § injekci
definovanymi jako jakékoliv systémova reakee s piznaky, mezi kierd patf7 horetka, tresavka, zimnice a bolest hlavy. P¥i 168b& pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem a chematerapif byly zjistény i t8zké hypersenzitivni reakce vietng anafylaxe a fatélnich prihod. Je tfeba mit k okaméite
dispozici pripravky k Iéche takovych reakef a vybaveni pro akutni péci. Pacienti légent pripravkem Phesgo v kombinaci  taxanem maji zvyiSené riziko febrilnf neutropenie. Pripravek Phesgo maze vyvolat t8zky prijem. Pi uzivéni trastuzumabu po uvedeni na trh byly hléSeny tézké plicni prihody,
dale byly hlseny pripady intersticialniho plicniho onemocnéni. Klinicky vyznamné interakee: Nebyly provedeny Zadné formaini studie Iékovyich interakei. V predchozich studiich s intravendznim podanim obou éinnyich létek nebyly zjistény zadng znamky jakekoli farmakokinetické interakce
mezi pertuzumabem a trastuzumabem, docetaxelem nebo dalsimi cytostatiky. Hlavni Klinicky vjznamng nezadouci dinky: Nejcastéjsimi (> 30 %) nezédoucimi dcinky hlaSenymi u pacientd Iégenjich pripravkem Phesgo nebo intravendznim pertuzumabem v kombinaci s trastuzumabem
achemoterapiibyly alopecie, prijem, nauzea, anémie, astenie a bolest kloub; dale nejcastejsimi zavaznyminezadoucimi piihodami (= 1 %) byly febrilni neutropenie, srdeéni selhdni, pyrexie, neutropenie, neutropenicka sepse, pokles poctu neutrofili a pneumonie. Davkovéni a zpisob podani:
Pripravek Phesgo se poddva pouze subkuténni injekef. Misto vpichu je tfeba volit stFidavé pouze na levém a na pravém stehnu. Doporutend nasycovaci dévka je 1 200 mg pertuzumabu/ 600 mg trastuzumabu aplikovand po dobu 8 min s néslednym sledovanim po dobu 30 min ndsledovand
udrZovaci dévkou (kazdé 3 tydny) 600 mg pertuzumabu/ 600 mg trastuzumabu aplikovanou po dobu 5 minut a s naslednym sledovanim po dobu 15 minut. P¥i podévéni pacienttim [éSenym taxanem ma byt pfipravek Phesgo podén pred taxanem. Pfi poddvani pacientim [égenym rezimy
s antracykliny mé bjt pfipravek Phesgo podan az po dokonGent celého rezimu s antracyklinem. Metastazuyici karcinom prsu. Piipravek Phesgo m byt poddvan v kombinaci s docetaxelem. Légha pripravkem Phesgo mize pokracovat do progrese nemoci nebo do nepjatelné toxicity
i po ukondeni [6cby docetaxelem. Lasny karcinom prsu: PFi neoadjuvantni 166bé ma byt pripravek Phesgo podavan ve tech a Sesti cyklech v kombinaci s chematerapif, pfi adjuvantni 166b& mé byt pripravek Phesgo podévan po dobu celkem jednoho roku (a7 18 cykl nebo do rekurence
onemocn&ni nebo nepfijatelné toxicity podle toho, co nastane dfive) jako soutast kompletniho rezimu Iéchy casného karcinomu prsu bez ohledu na termin operace. Sougésti [€eby ma byt standardni chemoterapie ohsahujic antracykliny a/nebo taxany. Létha pFipravkem Phesgo mé byt
zahdjenav den 1 prvniho cyklu s taxanem a v podavani se md pokratiovat i v pFipadg ukongeni chemoterapie. Pri prevedeni z intravendzni aplikace pertuzumabu a trastuzumabu na pripravek Phesgo je tfeba postupovat dle doporugeni v Souhrmu dajt o pfipravku.Dostupna baleni pripravku:
Phesgo 1 200 mg/600 mg - jedna injekcni lahvicka obsahuje pertuzumabum 1 200 mg a trastuzumabum 600 mg v 15 ml roztoku. Phesgo 600 mg/600 my injekéni roztok - jedna injekEni lahvicka obsahuje pertuzumabum 600 mg a trastuzumabum 600 mg v 10 ml roztoku. Podminky
uchovavani: Pripravek je nutné uchovavat v chladnizce (2 °C - 8 °C), chranit pied mrazem a svétlem. LEEivy pripravek natazeny z injekcni lahvicky do injekini stfikatky je fyzikalng a chemicky stabilni po dobu 28 dni pfi teplot od 2 °C do 8 °C vtemnu a po dobu 24 hodin pfi okolni teploté
(maximalng 30 °C) v rozptyleném dennim svétle. Z mikrobiologickeho hlediska mé byt pripravek Phesgo pouZit okamyité, protoZe neobsahuje Zadnou antimikrobidlni konzervagni latku. Nenrli pouit okamZité, doba a podminky uchovavani pfipravku po otevieni pred pouzitim jsou
vodpovédnosti uZivatele a normdlng by doba nemela byt del3f nez 24 hodin pfiteploté od 2 °C do 8 °C, pokud pFiprava injektni stfkacky a natazenf pripravku do injekeni stikatky neprobghlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek. Datum registrace: 21 12. 2020 Datum
poslech dpravy textu Zkdcené informace o pifpravku: 21 02. 2023 Aktudini verze Souhimu ddejil o pifpraviku je dostupné na htips.//www.sukl.cz. Ve Ié6ivého pripravku je vazén na Iékarsky predpis. LEGivy pripravek mé k 1. 4. 2023 stanovenou dhradu z prostiedki
verejného zdravotniho pojiSténi v indikacich HER2-pozitivniho metastazujiciho karcinomu prsu a neoadjuvantni a adjuvantni Iégby HER2-pozitivniho Gasného karcinomu prsu. Dalsiinformace naleznete na www.sukl.cz Varovani pro téhotné a potencidlné téhotné Zeny: Zeny ve fertilnim veku majf
behemgthy pipravkem Phesgo a 7 mésicli po posledni ddvee pouzivat Ginnou antikoncepci. Pouzivani pripravku Phesgo se nedoporutuje béhem téhotenstvi, pokud mozny prinos pro matku nepfevyst mozné riziko pro plod. Pacientky, které otghotnf, je tfeba poutit o moznosti poskozeni plodu.
V pripad 6by téhotné pacientky pfipravkem Phesgo nebo otéhotnéni pacientky bhem IgEby pFipravkem Phesgo nebo do 7 mésicd od posledni davky pripravku Phesgo je Zddouc, aby pacientku peclive sledoval multidisciplindmi tym. Jestlize byl pipravek Phesgo uzivén behem téhotenstvi
nebo pacientka bghem Iécby nebo 7 mésicti od posledni davky otehotnéla, je nutné bezprostiedné ohldsit expozici na Roche linku +420 802 298 181. Budou pozadovany dalsiinformace v souvislosti s expozici pripravku Phesgo béhem téhotensti a ddle v prunim roce Zivota kojence. To umozni
spolecnosti Roche Iépe porozumeét bezpecnostnimu profilu pripravku Phesgo a poskytovat nalezité informace zdravotnickym organim, poskytovatelim zdravotnické péce a pacientiim. DalSi informace o pripravku ziskite z platného Souhmu tdajii o pFipravku Phesgo nebo na adrese: Roche
$.1.0., Futurama Business Park Bld F, Sokolovska 685/ 136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pipravku jsou uvefejnény na webovyich strankdch Evropske Iékove agentury (EMA) http:/ /www.ema.europa.eu/.

v Tento IgEivy pripravek podiéhd daf§imu sledovani. To umozni rychlg ziskdni nowjch informaci o bezpecnosti. Zidame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakdkoli podezfeni na neZddouct dinky na www.sukl.cz/nahlasit
nezadouckucinek. Dalsi informace o pripravku ziskdte z platného Souhrnu ddajii o pripravku Phesgo, nebo na adrese: Roche s.r.o., Futurama Business Park Bid F, Sokolovskd 685/136f, 186 00 Praha 8, telefon
220 382 111. Podrobng informace o tomto pripravku jsou uverejnény na webovych strénkdch Evropske Iékové agentury (EMA) http:/ /www.ema.guropa.eu; .
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