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Diethyldithiocarbamate-copper complex ignites the tumor microenvironment through E-
NKG2D-NKG2DL axis
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Pokrocily metastazujici kolorektalni karcinom (colorectal cancer - CRC) s deficitem systému oprav chybného parovani bazi
(mismatch repair deficiency - MMR-d), neboli imunitné ,horky” CRC, vykazuje vyznamné lepsi klinickou odpovéd' ve srovnani
s MMR-proficientnim (MMR-p), neboli imunitné ,studenym” CRC. Druhy jmenovany typ predstavuje 95 % vsech CRC a vyznacuje
se nizkou imunogenicitou.

V posledni dobé si pozornost ve vyzkumu rakoviny vyslouzil disulfiram (Antabus), ptivodné schvéleny pro lécbu alkoholizmu,
a to diky své antineoplastické aktivité v preklinickych studiich. Rada praci upozornila na G¢innost rdznych forem a metabolitG di-
sulfiramu. Naptiklad metabolizaci disulfiramu v gastrointestinalnim traktu a krevnim Fecisti se tvofi diethyldithiokarbamat, silny
cheldtor dvojmocnych kovd, jako jsou Cu?*. Po chelataci Cu?* diethyldithiokarbamatem vznika primarni protinddorova latka bis-
-diethyldithiokarbamat-médnaty komplex (CUET). Ten je mozné formulovat jako nanocastice ¢i lipozomy a jiz prokazal ucinnost
v preklinickych modelech, v¢. CRC.

V recentné publikované studii autofi zkoumali vliv CUET nanocastic na nddorové mikroprostfedi CRC. Ukazuje se, Ze CUET méni
imunologicky neaktivni nadory na ohniska protinadorové imunitni odpovédi — s vyssi infiltraci lymfocyt(, se zvysenou cytoto-
xickou aktivitou NK a T bunék a lepsim rozpoznavanim nadorovych bunék lymfocyty prostiednictvim neklasické aktivace osy
NKG2D/NKG2DL. In vivo pak byla prokdzana silna protinddorova ucinnost a relativni bezpecnost CuET.

Uvedena studie tedy odhaluje dalsi mechanizmus tG¢inku CUET coby silného imunomodulédtoru, ménici imunitné ,chladné” na-
dory na,horké”.

Quality of life in early breast cancer patients after adjuvant accelerated partial-breast E" 'E._
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Akcelerované parcialni ozareni prsu (accelerated partial breast irradiation — APBI) pfedstavuje dalsi moznost adjuvantni 1écby
u vybranych pacientek s ¢asnym karcinomem prsu (breast cancer - BC).

Nase prospektivni randomizovana studie porovnava kvalitu Zivota souvisejici se zdravim (health related quality of life - HRQoL)
u zen lé¢enych vysoce konformni technikou zevniho ozareni APBI oproti zendm s Castéji pouzivanym mirné hypofrakcionovanym
ozafovanim celého prsu (hypofractioned whole-breast irradiation — hypo-WBI). Zafazovanymi pacientkami byly Zeny starsi 50 let
s ¢asnym BC (G1/2 DCIS < 25 mm nebo s G1/2 invazivnim nelobuldrnim, luminal-like HER2-negativnim karcinomem < 20 mm) po
prs zachovavajici operaci, s negativnimi resek¢nimi okraji. V rameni APBI bylo aplikovano 30 Gy v 5 po sobé jdoucich dennich frak-
cich, v rameni hypo-WBI 40 Gy v 15 frakcich plus boost 10 Gy v 5 frakcich do lzka nadoru. Pacientky vyplnovaly oficidlni cesky
preklad dotaznikd EORTC Qol, v¢. dotazniku specifického pro onkologické pacienty QLQ-C30 a pro pacientky s karcinomem prsu
QLQ-BR45, a to pred ozafovanim (vychozi stav), na konci ozafovani (M0) a dale po 1, 3, 6,12 a 24 mésicich po ozafovani. K analyze
rozdiltd v HRQoL mezi jednotlivymi rameny byly pouzity linedrni regresni modely.

U 85 zafazenych pacientek nebyly na zacatku studie mezi obéma rameny zjistény zadné rozdily ve skére HRQoL. Pacientky v ra-
meni APBI uvadély v 6. mésici pfiznivéjsi hodnoceni celkového zdravotniho stavu (p = 0,055). Ostatni funkéni $kaly vykazovaly
v rameni hypo-WBI na konci ozafovani pokles (p = 0,027 pro fyzické fungovani), béhem ozafovani se naopak zvysilo symptoma-
tické skore.

Mezi rameny byly na konci ozafovani pozorovany vyznamné rozdily u hodnot $kaly bolesti (p = 0,002), nezadoucich ucink{ sys-
témové |écby (p = 0,004) a symptomu souvisejicich s prsem (p < 0,001), pfi¢emz vyssi skére bylo zaznamenano v rameni hypo-
-WBI. Béhem sledovani se skdre na symptomatickych skaldch vratilo minimalné na vychozi hodnoty. Pacientky s casnym BC |é¢ené
pomoci APBI vykazovaly ve srovnani s hypo-WBI non-inferiorni kratkodobé i pozdni vysledky HRQoL. V ndvaznosti na predchozi
zjisténi tykajici se toxicity 1écby naznacuji slibné vysledky dosazené v doménach bolesti a symptom souvisejicich s prsem, ze by
APBI mélo byt ddsledné zvazovéno jako moznost [é¢by u vybranych pacientek s BC s nizkym rizikem.
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Biomarkers, omics and artificial intelligence for early detection of pancreatic cancer

Murray K, Oldfield L, Stefanoval etal.
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Duktdlni adenokarcinom slinivky bfisni (pancreatic ductal adenocarcinoma — PDAC) je casto diagnostikovan az v pozdnich
stadiich, kdy jsou mozZnosti 1é¢by omezené. Na rozdil od jinych nddorovych onemocnéni neexistuji pro zachyt PDAC zadné
populacni screeningové programy. Vcasné odhaleni viech pfipadl onemocnéni, ac¢koli je naléhavé potiebné, tak zlstava stale
nedosazitelné. Screening nebo sledovani jsou nabizeny pouze jedinclm z urcitych vysoce rizikovych skupin.

Ve védecké literatufe Ize najit mnoho navrhovanych biomarkerd s potencidlem véas detekovat PDAC. Témér vyluéné byly tyto
kandidatni biomarkery identifikovany a validovany ve vzorcich odebranych od jedincd, u nichz jiz byl PDAC diagnostikovan. U¢in-
nost biomarker( pfi zachytu onemocnéni ve stadiich | a Il je ¢asto prezentovana jako diikaz, ze biomarkery mohou odhalit ¢asné
onemocnéni. PDAC vsak postupuje rychle a schopnost biomarker(i detekovat onemocnéni béhem mésicl potirebnych k dia-
gnoze, pokud pacienti nebyli ¢asné na tyto biomarkery testovani, zlstava neznama.

Vzhledem kindividualnim rozdilim a heterogenité nador je jiz dlouho znamo, Ze zadny jednotlivy biomarker neodhali vsechny
jedince s PDAC, ale ze bude zapotiebi pouzivat spise celé panely biomarkerG. Budouci modely, které integruji biomarkery ziskané
z télesnych tekutin napf. s algoritmy umélé inteligence vyuzivajicimi elektronickych zdravotnich zéaznamd, predstavuji vyznam-
nou prileZitost ke zlepseni presnosti a ucinnosti véasné detekce PDAC. Pokrocily i schopnosti zobrazovacich metod stejné jako
metod analyzy obrazovych dat, v¢. radiomiky a algoritm( umélé inteligence.

Tzv. nositelna elektronika si zase ziskala pozornost pro svij potencial cenové dostupného monitorovani zdravotniho stavu pa-
cient(, rychly pfistup ke zdravotnim datdim a neinvazivitu. V soucasné dobé vsak neexistuje nositelnd elektronika, ktera by do-
kazala odhalit zanét slinivky bfisni nebo jeji karcinom. Nicméné objevuiji se Udaje o ¢asnych, nendpadnych pfiznacich rakoviny
obecné, které mohou byt pfistupné pro detekci pomoci elektronickych senzor( a pro dalsi sledovani, napf. pomoci chytrych
telefond.

Soubézné s vyzkumem a identifikaci biomarker( je nezbytné posoudit ndkladovou efektivitu navrhovanych testl, a pomoci
tak tvlircm zdravotnich politik pfi rozhodovani o jejich zavedeni do praxe. Stejné tak je nezbytné posoudit, zda budou navrho-
vané metody testovani akceptovatelné osobami, pro které jsou vyvijeny. Nedilnou soucasti vyzkumu biomarker(i by tedy mélo
byt i ovéreni zplsobd, jak oslovit vefejnost.
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