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Zkracena informace o lécivém pripravku

Nazev piipravku: KEYTRUDA® 25 mg/ml koncentrdt pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Injek¢ni lahvicka se 4 ml koncentrtu obsahuje 100 mg pembrolizumabu. Pomacné itky: Sachardza, histidin,
polysorbdt 80, monohydrét histidin-hydrochloridu, voda pro injekci. Indikace: Pripravek KEYTRUDA je indikovdn k Iéché: 1. v monoterapii dospélyich a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s pokrociljm (neresekovatelnym nebo
metastazujicim) melanomem; 2. v monoterapii k adjuvantni 1écbé dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starsich s melanomem stadia lIB, 11C nebo Il ktef podstoupili kompletnf resekdi; 3. v monoterapii indikovdn k adjuvantni
é¢hé dospélych s nemalobunécnym karcinomem plic, kteff majf vysoké riziko recidivy po kompletni resekci a [éché chemoterapifna bazi platiny; 4. v monoterapii v prvnilinii metastazujictho nemalobunécného karcinomu plic (NSCLC)
u dospélych, jejichz nddory exprimujf PD-L1, se skdre nadorového podilu (TPS) > 50 % bez pozitivnich nddorovych mutaci EGFR nebo ALK; 5. v kombinaci s chemoterapif pemetrexedem a platinou v prvnf linii u metastazujicho
neskvamdzniho NSCLC u dospélych, jejich nddory nevykazujf pozitivni mutace EGFR nebo ALK; 6. v kombinaci s karboplatinou a (nab)paklitaxelem v prvni linii u metastazujiciho skvamdzniho NSCLC u dospélyich; 7. v monoterapii u
ALK musf byt také predtim, nez dostanou pripravek KEYTRUDA, léceni cilenou terapif, 8. vmonoterapii u dospélych a pediatrickych pacientti od 3 let s relabujicim nebo refrakternim klasickym Hodgkinowyim lymfomem, u nichz selhala
autologni transplantace kmenovych bunék (ASCT), nebo byli Iéceni alesport dvéma piedchozimi terapiemi, pricem? ASCT nenf moznosti 1échy; 9. v monoterapii u lokéné pokrocilého nebo metastazujicho urotelidIniho karcinomu u
dospélyich, kteffjiz byliléceni chemoterapif obsahujici platinu; 10. v monoterapii u lokdIné pokroilého nebo metastazujiciho urotelidIniho karcinomu u dospélyich, u kterych neni chemoterapie obsahujici cisplatinu vhodna a u kteryich
nddory vykazujf expresi PD-L1 s kombinovanym pozitivnim skére (CPS) > 10; 11.v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif platinou a fluoruracilem (5-FU) v prvni liniiu metastazujiciho nebo neresekovatelného recidivujiciho
skvamdzniho karcinomu hlavy a krku (HNSCC) u dospélych, jejichZ nddory exprimujfPD-LT s CPS > 1;12. v monoterapii u recidivujiciho nebo metastazujicho HNSCC u dospéljich, jejichz nddory exprimujf PD-LTsTPS > 50 %, a kteff
podstupujf nebo podstoupili chemoterapii obsahujicl platinu; 13. u dospéljich v kombinacis axitinibem v prvnf linii u pokrocilého rendlniho karcinomu (RCC); 14. v kombinacis lenvatinibem v prnilinii u pokrocilého RCCu dospélych;
15.v monoterapii k adjuvantni écbé dospélyich s RCC se zvysenym rizikem rekurence po nefrektomii, nebo po nefrektomil a resekci metastatickych 1ézi; 16. Nadory MSI-H/dMMR. Kolorektdini karcinom (CRC), v monoterapii pro dospélé
sMSI-Hnebo dMMR CRC. -v prvnilinii metastazujicho CRC, - po predchozi kombinované Iéché zalozené na fluorpyrimidinu u neresekovatelného nebo metastazujicho CRC; Nddory kromé CRC, v monoterapiik lécbé ndsledujicich MSI-H
nebo dMMR nddordi u dospélyich s: - pokrocilym nebo recidivujicim endometridinim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni pfi nebo po predchozi Ié¢bé zaloZené na platiné v jakémkoli rezimu 1échy a kteff nejsou
kandidaty pro kurativni chirurgickou [écbu nebo radioterapii, - neresekovatelnymi nebo metastazujicimi nddory Zaludku, tenkého stieva nebo Zlucovych cest, u kterych doslo k progresi onemocnén béhem nebo po alespori jedné
predchozf Iéché; 17. v kombinaci s chemoterapif na bdzi platiny a fluorpyrimidinu v prnf linii k 1écbé pacientt s lokdIné pokrocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim karcinomen jicnu u dospélych, jejichz nadory exprimujf
PD-L15CPS > 10; 18.v kombinaci s chemoterapif v neoadjuvantni Ié¢bé a ndsledné po chirurgické Iéché v monoterapii v adjuvantniléché u dospélyich s lokdIné pokrocilym nebo casnym stadiem triple-negativniho karcinomu prsu
(TNBC) s vysokym rizikem recidivy; 19. v kombinaci s chemoterapif u lokdIné rekurentniho neresekovatelného nebo metastazujiciho TNBC u dospélyich, jejichz nddory exprimujf PD-L1 s CPS > 10 a ktefi dosud nebyli [éceni
chemoterapif pro metastatické onemocnéni; 20. v kombinaci s lenvatinibem u pokrocilého nebo rekurentniho endometridlniho karcinomu u dospélich, u nichZ doslo k progresi onemocnéni béhem predchozi Iéchy terapif obsahujici
platinu v jakémikoli rezimu nebo po ni a kteff nejsou kandiddty na chirurgicky zdkrok nebo ozaovani; 21. v kombinaci s chemoterapif s nebo bez bevacizumabu - perzistentniho, recidivujicho nebo metastazujicho karcinomu
délozniho hrdla u dospélyich, jejichz nadory exprimuji PD-LT s CPS > 1; 22. v kombinadi s trastuzumabem, fluorpyrimidinem a chemoterapif obsahujicf platinu v prvnf linii Iéchy lokdiné pokrocilého neresekovatelného nebo
metastazujiciho HER2-pozitivniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedini junkce u dospélych, jejichz nddory exprimujf PD LT CPS > 1; *23. v kombinaci s chemoterapif obsahujici fluorpyrimidin a platinuindikovdn v prvni
linii k Ié¢bé lokdIné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujictho HER2-negativniho adenokarcinomu Zaludku nebo gastroezofagedini junkce u dospélych, jejichz nddory exprimuiji PD-LT s CPS > 1; *24. v kombinaci s
gemncitabinem a cisplatinou indikovdn v pruni linii k Iécbé lokdlné pokrocilého neresekovatelného nebo metastazujiciho karcinomu Zlucowyich cest u dospélych. Davkovani a zpiisob podani: Doporucend ddvka pifpravku
KEYTRUDA u dospélyich je 200 mg kazdé 3 tydny nebo 400 mg kazdyich 6 tydn{i. Doporucend ddvka pfipravku KEYTRUDA v monoterapii u pediatrickyich pacientli ve véku od 3 let vySe s cHL nebo pacientd od 12let vySe s melanomem
je2mg/kg télesné hmotnosti (bw - bodyweight) (az do maximéini davky 200 mg) kazdé 3 tydny. Ddvka se podavé intravendznf infuzf po dobu 30 minut. Pfi podavéni pripravku KEYTRUDA v rdmdi kombinace s chemoterapifje nutno
pifpravek KEYTRUDA podavat prvni. Pacienty je nutno pifpravkem KEYTRUDA€cit do progrese nemoci nebo do vzniku nepfijatelné toxicity (a az po maximélni dobu trvdniléchy, pokud e to pro indikaci specifikovdno). Byly pozorovény
atypické odpovéd (t]. pocatecni piechodné zvétsent nédoru nebo vznik novych malych 1ézf béhem prvnich nékolika mésicti, nésledované zmensenim nddoru). Klinicky stabilni pacienty s pocdtecnimi zndmkami progrese nemoci se
doporucuje [écit dal, dokud se progrese nepotvrd. Dalsf podrobné informace ohledné davkovan a trvéni Iéchy v jednatlivych indikacich udava Souhm (dajti o pfipravku (SPC). Davkovani pfpravk( v kombinaci s pembrolizumabem
viz SPC pro soubgzné pouzitd léciva. Zvlastni upozornéni: Vyhodnoceni stavu PD-L1: Pfi hodnoceni stavu tumoru s ohledem na PD-L1 je dleZité zvolit dobfe validovanou a robustni metodiku. Aby se zlepsila sledovatelnost
biologickych écivych pifpravkd, md se prehledné zaznamenat ndzev podaného pfipravku a islo Sarze. Imunitné zprostredkované nezddouci ticinky: U pacient), kterym byl podavan pembrolizumab, se vyskytly imunitné
zprostiedkované nezadouci ticinky, vCetné zavaznych a fatdlnich, vétéina z nich byla reverzibilni a zvadia se perusenim podavani pembrolizumabu, podanim kortikosteroid(i a/nebo podpimou Iécbou. Mohou se vyskytnout nezadouc
(cinky postihujfci soucasné vice télesnyich systémpi, napf: pneumonitida, kolitida, hepatitida, neftitida, endokrinopatie, koZni nezadouci icinky, dalSf nezadouci ticinky podrobné uvedeny v SPC. Pembrolizumab musf byt trvale vysazen
pii jakémbkoli imunitné zprostredkovaném nezadoucim cinku stupné 3, ktery se opakuje, nebo pfi jakékoli imunitné zprostredkované nezédoucf toxicité stupné 4, kromé endokrinopatif, které jsou zviddnuty hormondini substituci.
Pembrolizumab miize byt znovu nasazen po 12 tydnech po posledni dvce piipravku KEYTRUDA, pokud se nezddouci ticinek zlepsi na stupef < 1 a davka kortikosteroidd byla redukovéna na < 10 mq prednisonu nebo jeho
ekvivalentu za den. Lécba pembrolizumabem mize u piflemcl transplantovanyich solidnich orgéndi zvysit riziko rejekee, je nutné zvazit benefit/risk. U pacient(i s cHL, podstupujicich alogenni transplataci kostni dené, byly pozorovény
piipady GVHD a VOD. Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. Interakee: Nebyly provedeny Zadné formdlni farmakokinetické studie Iékowyich interakel. Pembrolizumab se
odstrariuje z obéhu katabolizaci, Zddné metabolické ékové interakce se nepredpokladaji. Pred nasazenim pembrolizumabu je nutno se vyhnout podavani systémovich kortikosteraidd nebo imunosupresiv, a to kviili jejich
potencidlnimu viivu na farmakodynamickou aktivitu a dcinnost pembrolizumabu. Systémové kortikosteroidy nebojind imunosupresiva viak lze pouzivat po nasazent pembrolizumabu k [écbe imunitné zprostiedkovanych nezadoucich
(cinkil. Téhotenstvi, kojeni: Udaje o poddvdni pembrolizumabu téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Zeny ve fertilnim véku musf béhem Iéchy a nejméné 4 mésice po posledni davce pembrolizumabu pouzivat dcinnou
antikoncepci. Nenf zndmo, zda se pembrolizumab vylucuje do lidského matefského miéka. Je nutno se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo vysadit pembrolizumab. NeZadouci ucinky: Velmi casté (> 1/10): infekce mocovych
cest, anémie, neutropenie, trombocytopenie, hypotyredza, snizent chuti k jidlu, hypokalémie, insomnie, bolest hlavy, periferi neuropatie, dysgeuzie, hypertenze, dyspnoe, kaSel, dysfonie, prijem, bolest biicha, nauzea, zvracent,
Z4cpa, vyrazka, pruritus, alopecie, muskuloskeletélni bolest, myoxzitida, artralgie, bolest v konceting, tnava, astenie, edém, pyrexie, zvySeni ALT, AST, lipdzy a kreatininu v krvi; Casté (> 1/100 a7 < 1/10): pneumonie, *leukopenie,
lymfopenie, febrilni neutropenie, reakce spojend s inflizi, hypertyredza, tyreoiditida, adrendlni insuficience, hypokalcemie, hyponatremie, *zdvrat, letargie, suché oko, srdecni arytmie (vCetné fibrilace sin), pneumonitida, kolitida,
pankreatitida, gastritida, suchd Usta, hepatitida, té7ké kozni reakce, suchd kiize, erytém, vitiligo, ekzém, akneiformni dermatitida, artritida, nefritida, akutnf poskozent lecvin, onemocnéni podobné chfipce, zimnice, hyperkalcemie,
2vy3enf ALP bilibrubinu a amyldzy v krvi. Uddna vzdy nejvy3si frekvence vyskytu. Pifpravek KEYTRUDA, v monaterapii nebo v kombinované terapii, je nutno trvale vysadit pfi nezadoucich ticincich stupné 4 nebo recidivujicich imunitné
zprostiedkovanyich nezadoucich dcincich stupné 3, pokud neni v tabulce T SPCuvedeno jinak. Podrobnéjsi informace o vyskytu a tipravdch davky pfi lécbé v monoterapii nebo v kombinaci s chemoterapif, aitinibem i lenvatinibem
viz SPCpifpravkd. Pii hematologické toxicité stupné 4, pouze u pacientii s cHL, se pfipravek KEYTRUDA musf vysadit do zlepSeninezadoucich cinklina stuperi 0 a7 1. Upozornéni: Pembrolizumab miZe mit miny viiv na schopnost
fidit motorovd vozidla a obsluhovat stroje. Po paddnf pembrolizumabu byla hidSena inava. Doba pouzitelnosti: 2 roky. Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek, jakmile se nafed:, pouzit okamzité. Neni-Ii pouzit okamyite,
chemickd a fyzikdInf stabilita pifpravku po otevienf pied pouitim byla prokdzana na dobu 96 hodin pii 2 a7 8 °C. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 a7 8 °C). Baleni: Jedna 10ml injekéni lahvicka se 4 ml koncentratu
obsahuje 100 mg pembrolizumabu. DrZitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme B.V,, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Kontaktni e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com. Registracni Cislo:
EU/1/15/1024/002. Datum posledni revize textu: 11. 12. 2023. RCN 000025779-(Z; 000026026-(Z. Zplisob vydeje: Vazdn na Iékafsky predpis. Zpdsob dhrady: LéCivy pripravek je hrazen z prostiedk( vefejného zdravotniho
pojistént (indikace 1,2,4,5,6,9,11,14,16-pouze MSI-H/DMMR metastazujfc CRCv 1. linii, 18,19,20,21) vice na www.sukl.cz.

*Vénujte, prosim, pozornost zméndm v informaci o lécivém piipravku.

Dfive neZ pfipravek predepiSete, seznamte se prosim s plnym souhrnem tdajli o pfipravku, ktery naleznete na adrese: Merck Sharp & Dohme s.r.0,, Na Valentince 3336/4150 00 Praha 5 nebo na strankdch
Evropské agentury pro IéCivé pripravky http://ema.europa.eu/.

Reference: 1. SPC pripravku KEYTRUDA® na www.sukl.cz, datum posledn revize 11.12. 2023,

< > MSD ONCOLOGY Copyright © 2024 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA a pfidruzené spolecnosti. Vechna prdva vyhrazena.
Merck Sharp & Dohme s.r.0., Na Valentince 3336/4, 150 00 Praha 5, Ceské republika, IC: 028462564, Tel.. +-420 277 050 000, e-mail: dpoc_czechslovak@merck.com, www.MSD.cz
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EDITORIAL

Evropsky plan boje proti rakov
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a Mise rakovina — co nam pfinasi?

Od roku 2000 si 4. unora kazdoro¢né pfi-
pomindame Svétovy den boje proti ra-
koviné (World Cancer Day), ktery ma
slouzit ke zvySeni povédomi vefejnosti
o rakoviné a podpofit jeji prevenci, dia-
gnostiku a lé¢bu, a to i pomoci poli-
tickych a odbornych aktivit. Ostatné
pravé pred tfremi lety byl pfi prilezZitosti
tohoto vyznamného dne zvefejnén
Evropsky plan boje proti rakoviné

(Europe’s Beating Cancer Plan — EBCP),
jenz se stal reakci Evropské unie (EU)
na vysokou zatéz evropské populace
zhoubnymi nadory. Ve 27 ¢lenskych sta-
tech EU kazdoro¢né onemocni rakovi-
nou okolo 2,7 mil. obyvatel a pfiblizné
1,3 mil. na ni umird. Soucasné Zije v Ev-
ropé 12 mil. obyvatel po kurativni onko-
logické 1é¢bé, a prestoze pravdépodob-
nost vyléceni stale nar(ista, predpoklada

se, Zze do roku 2035 bude rakovina nej-
Castéjsi pricinou umrti v zemich EU.
Evropsky plan boje proti rakoviné
svymi aktivitami sméfuje do oblasti
prevence, ¢asné detekce, diagnostiky
a lé¢by nadorl a zvyseni kvality Zivota
onkologicky nemocnych a vylé¢enych
pacientd (tab. 1). Tento programovy do-
kument doplriuje na poli vyzkumu a ino-
vaci Mise rakovina (Cancer Mission).

/

Tab. 1. Evropsky plan boje proti rakoviné a Mise rakovina: prioritni oblasti a jejich hlavni aktivity.

Evropsky plan boje proti rakoviné
Poznani nadorovych onemocnéni

Znalostni onkologické centrum

Prevence

Diagnostika a lIécba

Podpora zvysovani kvality zivota

Evropska iniciativa pro lepsi porozumeéni rakoviny (UNCAN)

Posileni program screeningu rakoviny v EU

Eliminace rakoviny délozniho ¢ipku a dal$ich druh karci-
nom zpusobenych lidskym papilomavirem

Diagnostika a lécba rakoviny pro vsechny
Evropska iniciativa pro zobrazovéni rakoviny

Mise rakovina

Vytvorit jednotné informacni centrum o prevenci rakoviny
Vytvoreni platformy,UNCAN.eu” do roku 2023

Lep3i porozuméni molekularnim interakcim mezi nadorem a pa-
cientem, bunikou, orgdnem a organizmem

Urceni role genetiky pti vzniku nadorovych onemocnéni

programim

Vytvoreni soucinnosti v oblasti prevence s ostatnimi misemi EU

Vyvoj véasnych prediktord/testd

Rozvoj programu klinickych hodnoceni v oblasti diagnostiky
Rozvijet program klinickych hodnoceni v oblasti Iécby

Viyvoj novych metod a technologii pro screening a véasnou detekci
Provadéni implementacniho vyzkumu v oblasti prevence rakoviny
Optimalizace a zlep3eni pfistupu ke stavajicim screeningovym

Posileni vyzkumu a inovaci v oblasti hodnoceni rizik

Iniciativa pro lepsi Zivot onkologickych pacientd

Pomoc détskym onkologickym pacientiim

Registr nerovnosti v oblasti rakoviny

Evropska sit/infrastruktura komplexni onkologické péce

Shromazdovat a analyzovat Udaje o soucasnych nepokrytych po-
trebach pacientl s rakovinou a téch, ktefi onemocnéni prodélali

Vyvoj v¢asnych prediktor( kvality Zivota

Navrhnout monitorovaci programy pro osoby, které prodélaly ra-
kovinu v détstvi

Zfizeni Evropského digitélniho centra pro onkologické pacienty

Podporovat vytvoreni sité komplexnich onkologickych infra-
struktur (CCI)

Rozvoj partnerskych programa

Klin Onkol 2024; 37(1): 3-5




EVROPSKY PLAN BOJE PROTI RAKOVINE A MISE RAKOVINA = CO NAM PRINAS[?

Cilem téchto dvou stézejnich evrop-
skych onkologickych aktivit je urychleni
pokroku a odstranéni nerovnosti napfic¢
EU v uvedenych oblastech, coz by mélo
do roku 2030 zlepsit Zivot vice nez 3 mil.
lidi zasazenych rakovinou, ,aby Zili déle
alépe”.

Naplnéni vizi a hlavnich aktivit
EBCP predpokladd vydaje presahujici
4 mld. EUR a je podporovéno nékolika
finan¢nimi nastroji EU, pfedevsim pro-
gramy Horizon Europe a Horizon Can-
cer Mission, EU4Health, Digital Europe,
NextGenerationEU/RRF (NPO), ERDF
a ESF+ / REACT-EU. Ceska republika
dokazala sviij Narodni onkologicky
plan CR 2030 (NOPL CR 2030) nava-
zat na cile a aktivity EBCP a Mise rako-
vina a vyznamné podporuje realizaci
NOPL CR 2030 pomoci finanénich na-
stroji EU a statniho rozpoctu. V ramci
CR je takto financovan rozvoj onkolo-
gické prevence, péce a vyzkumu, ktery
jiz nyni presahuje 11 mld. K¢. Mezi nej-
znaméjsi probihajici aktivity patii napf.
vybudovani Ceského onkologického in-
stitutu ve FN Motol (3,7 mld.K¢) a Narod-
niho Ustavu pro vyzkum rakoviny - NUVR
(1,48 mld.K¢), rozvoj a zvyseni odol-
nosti poskytovatell péce o zvlast ohro-
Zzené pacienty - REACT-EU (&ast pro on-
kologii 1,49 mld.K¢, véetné regionélnich
center ROC), nebo vznik a rozvoj Cen-
tra onkologické prevence a infrastruk-
tury pro inovativni a podplrnou péci
v MOU (1 mld.Ke). V nejblizéich dnech se
predpoklada vyhlaseni vysledkl vyzvy
na rozvoj vysoce specializované hema-
toonkologické (HOC) a onkologické
(KOCQ) péce (3,5 mld.K¢), dalsi finance (az
400 mil.K¢) budou skrze Ustav zdravot-
nickych informaci a statistiky a Narodni
screeningové centrum sméfovany do
podpory a zvySovani kvality preventiv-
nich a screeningovych programu. Kromé
toho je CR skrze své jednotlivé instituce
zapojena i do projektl pfimo fizenych
EBCP a Misi rakovina (napf.4.UNCAN.eu,
coz poméhd udrzet vysokou miru me-
zindrodni spoluprace a vytvaii pod-
minky pro pfenos,know-how" do nasich
podminek.

CR je na urovni organd EU a Evrop-
ské komise (SGPP, Cancer Mission Board)
opakované prezentovana jako pozitivni
priklad z hlediska organizace onkolo-

MISE RAKOVINA »

Concrete solutions for our greatest challenges
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gické péce a vyuzivani evropskych a na-
rodnich zdrojd pro implementaci EBCP
a Mise rakovina. Abychom tento pozi-
tivni obraz uchovali, je potfeba stava-
jici systém (NOC, KOC/HOC a ROC)
dale kultivovat po strance kvality po-
skytované péce a zajistit, aby v sou-
ladu s pozadavky EBCP mélo do sité
KOC a HOC do konce roku 2030 p¥i-
stup 90 % zpusobilych pacienti (za-
jisténi diagnostiky, 1é¢by a/nebo projed-
nani na multioborové komisi). Neni to
jednoduchy ukol, nebot pfilisna centra-
lizace mGze naopak vést ke snizeni do-
stupnosti péce. Proto i vybor Ceské on-
kologické spole¢nosti pfi Ceské IékaFské
spole¢nosti J. E. Purkyné (COS CLS JEP)
ve svém stanovisku zvefejnéném v zafi
2023 jasné formuloval potiebu klast pfi
definici pozadavk( na vznik center vy-
soce specializované péce (CVS), kterd
maji co do ¢inéni s onkologickymi pa-
cienty, nejenom duraz na vysokou kva-
litu [é¢by, ale brat i ohled na vzdale-
nost a dopravni dostupnost nejblizSiho
centra, a také navaznost na zdravotni
péci mimo onkologii. Kromé parame-
tr0 personalnich a technickych musi
byt soucasti posuzovani zadosti o akre-
ditaci CVS i kritéria kvality a dostup-
nosti péce. Jinak hrozi, ze misto pozitiv-
niho piikladu budeme spise naplfiovat
Evropsky registr nerovnosti v ob-
lasti rakoviny. Toto je ve finale v rukou,
a tedy i v zodpovédnosti, trednikl Mi-
nisterstva zdravotnictvi (MZ CR), véetné
definice CVS a kritérii jejich vybéru.
Bohuzel, na nékolika poslednich fizeni
jsme se mohli pfesvédcit, ze poskytovani

komplexni onkologické péce v komplex-
nich onkologickych centrech neni prio-
ritou téchto Fizeni. To vedlo k tomu, ze
nékterd KOC nemaji ani po vice nez roce
od vyzvy MZ CR vlastni centrum vysoce
specializované péce pro digestivni en-
doskopii, pfitom nasmlouvéni nékterych
novych endoskopickych vykont dlezi-
tych pravé i pro onkologické pacienty, je
vazéno na tento statut. Mozna by stélo
za to se v SirSim odborném kruhu zamy-
slet nad koncepci CVS. Zda od nich oce-
kavdme feSeni komplexniho medicin-
ského problému, vyzadujiciho kvalitni
multioborové personalni a technické
zajisténi, nebo je chceme atomizovat
podle jednotlivych vysetfovacich ¢i te-
rapeutickych metod. V oblasti vyzkumu
musime zacit pfi hodnoceni vyzkum-
nych organizaci bonifikovat jejich zapo-
jeni do narodnich a mezinarodnich vy-
zkumnych infrastruktur (napf. BBMRI,
CzECRIN, EATRIS, NUVR) a projekt(i pre-
klinického a klinického vyzkumu, véetné
realizace akademickych klinickych stu-
dii. V neposledni fadé musime dale pod-
porovat synergie mezi evropskymi a na-
rodnimi zdroji financovani vsech vyse
uvedenych aktivit a napliovat indika-
tory NOPL CR 2030.

Véfim, Ze se ndm podafi vyuzit
vsechny pfilezitosti, které Evropsky plan
boje proti rakoviné a Mise rakovina pfi-
nasi. Je to ku prospéchu onkologickych
pacientd!
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- OPDI Vo

(nivolumab)

Iy VELKE PLUS PRO
ONKOLOGICKE PACIENTY

v monoterapii nebo jako kombinovana Iécba

QA O ? A

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

Nazev pripravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumabum 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace: Melanom: v monoterapii/kombinaci s ipilimumabem u pokracilého (neresekovatelného
nebo metastazujiciho) melanomu u dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let. Adjuvantni lé¢ba melanomu: monoterapie k adjuvantni [écbé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s melanomem stadia IIB nebo IC nebo s melanomem
s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletni resekci. Nemalobunécny karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokaln pokraciléha nebo metastazujiciho NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem
a2 cykly chematerapie na bazi platiny v prvni linii u dospélych bez ECFR nebo ALK. Neoadjuvantni 1é¢ha NSCLC: v kembinaci s chemoterapii na bzi platiny k neoadjuvantni 1é¢hé dospélych s resekovatelnym NSCLC s vysokym rizikem recidivy,
Jejichz nadory maji expresi PD L1 > 1%. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k [écbé neresekovatelného MPM u nepred|écenych dospélych. Renalni karcinom (RCC): monoterapie pokrocilého RCC po predchozi terapii
u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem terapie pokrogilého RCC v prvnt linii u dospélych se stiednim nebo vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokrocilého RCC v prvni linii u dospélych. Klasicky Hodgkintv lymfom (cHL):
monoterapie recidivujiciho nebo rezistentniho cHL po autologni transplantaci kmenovych bungk (ASCT) a lécbé brentuximab vedotinem. Skvamdzni karcinom hlavy a krku (SCCHN): monoterapie rekurentniho nebo metastazujiciho SCCHN
progredujicio pfi nebo po 1écbé platinovymi derivaty u dospélch. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kembinaci s ipilimumabem terapie dMMR/MSI-H CRC po kombinované chemoterapii na bazi
fluorpyrimidinu u dospélych. UroteliaIni karcinom (UC): monoterapie lokalné pokroilého neresekovatelného nebo metastazujictho UC u dospélych po selhani Iécby platinovymi derivaty. Adjuvantni lé¢ba urotelidlniho karcinomu: monoterapie
k adjuvantni écbé dospélych s uratelidinim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC) s expresi PD-L1 na nadorovych burikach > 1 %. Skvamazni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného pokrotilého, rekurentniho nebo
metastazujiciho ESCC u dospélych po predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny, v kembinaci s ipilimumabem nebo chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k 16cbé v prvni linii u dospélych s neresekovatelnym
pokracilym, rekurentnim nebo metastazujicim ESCC s expresi PD-L1 na nadorovych bufkach > 1%. Adjuvantni létha karcinomu jicnu nebo gastroezofagedini junkce (EC nebo GE|C): monoterapie k adjuvantni lécbé dospélych s EC nebo GEJC po
predchozi necadjuvantni chemoradioterapii. Adenokarcinom 7aludku, gastroezofagealni junkce (GE) nebo jicnu: v kembinaci s chemoterapif na bazi fluorpyrimidinu a platiny k lécbé v prni linii u dospélych s HER2-negativnim pokraciljm nebo
metastazujicim adenokarcinomem Zaludku, GEJ neba jicnu, jejichz nadory exprimuji PD L1s kombinovanym pozitivnim skore (CPS) > 5. Davkovani: Monoterapie: bud' 240 mg iv. infuzf (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace), nebo 480 mgiv.
infuzi (60 min) kazdé 4 tydny (pouze indikace melanom, renalni karcinom a MIUC), u adjuvantni lécby melanomu 480 mg i. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny, u adjuvantni lécby EC nebo GEJC 240 mg i. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg
iv. infuzf (30 min) kazdé 4 tydny po dobu prvnich 16 tydnil a nsledné 480 mg i. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny. Zvlastnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu i.v. infuzi (30 min)
s ipilimumabem 3 mg/ke i\v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prunich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 me (60 min) kazdé 4 tydny, prvni dvka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydn (480 mg), a pak dale
kazde 2 tydny, resp. 4 tydny. ZvidStnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC. MPM: 360 mg nivolumabu i. infuz (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 me/kg i. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnu. RCC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzi (30 min)
s ipilimumabem 1 mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab iv. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg (60 min) kazdé 4 tydny, prvni davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydn (480 mg), a pak dale
kazde 2 tydny, resp. 4 tydny. dMMR/MSI-H CRC: 3 mg/kg nivolumabu iv. infuzf (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzf (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i.v. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny. ESCC: 3 mg/kg
nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 mg nivolumabu kazdé 3 tydny iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1mg/kg i.v. infuzi (30 min) kazdych 6 tydni. Kombinace s kabozantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo
480 mg nivolumabu iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg perordiné kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg . infuzi
(30 min) kazdych 6 tydnir a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: Neoadjuvantni léba NSCLC: 360 mg nivolumabu iv. infuz (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapif na bézi platiny ve 3 cyklech. ESCC:
240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny iv. infuzi (30 min) s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii na bazi
fluorpyrimidinu a platiny nebo 240 mg nivolumabu i, infuzi (30 min) kazdé 2 tydny s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Lécha vzdy pokracuje, dokud je pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud ji pacient snasi, u adjuvantni lécby po
dobu max. 12 mésicti a u lécby NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci, adenokarcinomu Zaludku, CEJ nebo jicnu v kombinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésicl. Lécba kabozantinibem pokratuje do progrese nebo
neprijatelné toxicity. Dalsf podrobnosti davkovant viz SmPC. Zpisob podani: Pouze jako i. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou I3tku. Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitné
podmmenym nezadoucimi tcinky. Pacienti maji byt prib&zné sledovani (min. do S mésict po posledni davce). Padle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po zlepseni se musi davka kortikosteroidi sniZovat postupné
po dobu min. 1 mésice. V pfipads zavaznych, opakujicich se nebo jakyjchkoli Zivot ohrozujicich imunitn podmingnych NU musi b\/tmvo\umah trvale vysazen. U pauentu svychozim ECOC > 2, s aktivnimi mozkuvvm\ metastdzami, autoimunitnim
onemocnénim, symptomatickym intersticiainim plicnim onemocnénim a u pacientu, kteff jiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pripravek pouzivat jen s opatrnosti. Interakce: Nivolumab je humanni monoklonaini protilatka
anepredpoklada se, Ze inhibice nebo indukee enzymu cytochromu P450 (CYP) nebo jinych enzymu metabolizujicich éky sougasné podavanymi pripravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku. Vzhledem \< potencialni interferenci systémovych
kortikosteroidd nebo jinych imunasupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich poddvani na pacatku, pred zahajenim I&¢by, vyhnout. Lze je nicméné pou?it k Ié¢bé imunitné podminénych nezadoucich itinkd. Téhotenstvi a kojeni:
Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji icinnou antikoncepci, pokud klinicky pinos nepfevySuje mozné riziko. Neni zndmo, zda se nivolumab vylucuje do matefského miéka. Nezadouci Gcinky*:
Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, lymfopenie, anemie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, snizena chut k jidlu, hyperglykemie, dyspnoe, kasel, prujem, zvraceni, nauzea, bolest bricha, zacpa, vyrazka, pruritus, inava, pyrexie,
2ySeni AST, ALT, alkalické fosfatazy, kreatininu, lipdzy, amylazy, a dale také hyponatremie, hypoalbuminemie, hyperkalemie, hypokalcemie, hypomagnezemie, hypokalemie a hyperkalcemie; u kombinace s ipilimumabem (s chemoterapii nebo
bez ni) dale i hypotyreéza‘ hypoglykemie, bolest hlavy, zdvrat, artralgie, muskuloskeletaini bolest, edém a zvwySent celkového bilirubinu; u kombinace s chemotempi/'dé\e i hypoglykemie, periferni neuropatie, stomatitida, muskuloskeletaini
bolest, edém, zvysené aminotransferdzy, zyseni celkového bilirubinu; u kombinace s kabozantinibem dale i hypotyredza, hypertyredza, hvpnglvkemie snizeni télesné hmotnosti, hypertenze, dysgeusie, zavrat, bolest hlavy, dysfonie,
stomatitida, dyspepsie, syndrom palmoplantarni erytrodysestezie, muskuloskeletaln bolest, artralgie, svalové spasmy, proteinurie, edém, zvyent celkového bilirubinu, hypofosfatemie, hypermagnezemie, hypematremie. DalSf podrobnosti
K NU, zvla&té imunitné podminénym, viz SmPC. Predavkovani: Pacienti musf byt petlivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezédoucich tinku a zahajena vhodn symptomatické 16¢ba. Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C)
v plvadnim obalu, aby byl pfipravek chranén pfed svétlem. Chrarite pfed mrazem. Baleni: 4 ml neba 10 ml koncentratu v 10ml injekénf lahvitce s uzavérem a tmavé madrym, resp. Sedym adtrhovacim vitkem; 12 ml nebo 24 ml koncentratu ve
25mlinjekéni lahvice s uzavérem a modrym, resp. ervenym odtrhovacim vickem. Velikost baleni: Tinjekéni Iahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIC, Dublin, Irsko. Registraéni ¢islo: EU/1/15/1014/001-004.
Datum prvni registrace: 19. 6. 2015. Datum posledni revize textu: filen 2023

\/ydej é¢ivého pfipravku je vazan na ékafsky predpis. Pfipravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii, v kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrotily renlni karcinom
v monoterapil i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunécny karcinom plic v monoterapii i v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii, klasicky Hodgkiniv lymfom, skvamdzni karcinom hlavy a krku, pokrotily skvamézni karcinom jicnu
v monoterapii, maligni mezoteliom pleury v kombinaci s ipilimumabem, kolorektalnf karcinom v kombinaci s ipilimumabem, karcinom jicnu neba CE| v adjuvanci, urotelidini karcinom postihujici svalovinu v adjuvandi, pokrocily skvamozni
karcinom jicnu v kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapif a adenokarcinom Zaludku, GEJ nebo jicnu v kombinaci s chematerapil. Pred predepsanim se seznamte s tiplnou informaci o pfipravku. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou
dostupné na adrese zastupce drZitele razhodnuti o registraci v CR: Bristal-Myers Squibb spol. s r.o., Budgjovickd 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz

*V&simnéte si, prosim, zmén v Souhrnu (dajl o pfipravku.

Reference: OPDIVO® (nivolumab), Souhrn tdaj o pripravku, 2023,

{h Bristol Myers Squibb’ B
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TIBSOVO®

ivosidenib tablety s

PRECIZNOST A UCINNOST
HNED 0D ZACATKU

Pfipravek TIBSOVO® v kombinaci s azacitidinem (AZA) je indikovan k I1éZbé dospélych pacientid s nové diagnostikovanou akutni myeloidni
leukémii (AML) s mutaci izocitratdehydrogenazy 1 (IDH1) R132, ktefi nejsou zpUsobili k standardni indukéni chemoterapii.

*(95% Cl 13,2 az nedosazeno) vs. 7,9 mésice (95% Cl 4,1-11,3) pri [écbé placebo (PBO) + AZA (HR 0,42; 95% Cl 0,27-0,65)." 1(95% Cl 35-59) vs. 15 %

88 % vs. 36 % pri lécbé PBO + AZA. Odhadovand pravdépodobnost u pacientd s kompletni remisf
Reference: 1. TIBSOVO® SPC. Poslednf revize textu 12/2023
Cl, interval spolehlivosti; HR, pomér rizik.

v Tento |éCivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlou identifikaci novych bezpecnostnich informacf.
74déme zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezfenf na nezadoucf Gcinky.
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Prevodni systém srdecni jako novy rizikovy

organ v radioterapii

Cardiac conduction system as a new organ at risk in radiotherapy

Domansky M.'2, Kubes J.!

"Proton Therapy Center Czech s.r.o, Praha
2Onkologicka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Vychodiska: Kardiovaskuldrni onemocnéni predstavuji nejcastéjsi neonkologickou pfi¢inu
umrti u pacientd po radioterapii (RT) v oblasti hrudniku. Onemocnéni srdce indukované za-
fenim (radiation-induced heart disease - RIHD) se m{ze manifestovat mnoha heterogennimi
klinickymi jednotkami. Vliv RT na pfevodni systém srdecni vSak zacind byt vice diskutovén az
v posledni dobé. Arytmogenni toxicita, tj. pfevodni poruchy a arytmie, tvofi vyznamnou &ast
spektra nezadoucich ucinkd na srdci. Pfevodni systém srde¢ni neni jako rizikovy (kriticky) orgén
(organ at risk — OaR) rutinné sledovan. Jeho specificka histologicka povaha a funkce naznacuji
jeho odlisnou citlivost a odpovéd na zéfeni. Srdce je vysoce heterogenni organ a obvykle sle-
dovana davka na celé srdce neni tak vystizna v charakterizovani rizika zvy3ené arytmogenni
toxicity RT. Srdecni substruktury (v¢. pfevodniho systému) se jevi jako dalsi OaR, u kterych je
nutné sledovat davkovou distribuci. Materidl a metody: Pro systematicky vybér studii jsme vy-
uzili databazi PubMed s klicovymi slovy odvozenymi z analyzy existujici literatury. Vyhleda-
véani bylo omezeno na publikace v anglickém jazyce. Kritéria vybéru zahrnovala relevantnost
k tématu a kvalitu metodologie. Cil: V ¢lanku shrnujeme vliv RT na pfevodni systém srdecni.
Zdvér: Kardiotoxicita jako nezddouci Uc¢inek RT vyznamné ovliviiuje morbiditu a mortalitu.
Srdce je heterogenni, co se tyce radiosenzitivity. Ur¢ité srdecni subregiony v davkové distribuci
vykazuji vy3si korelaci s horSim celkovym prezitim nez rutinné sledované davky na srdce jako
celek, a od nich odvozené parametry (objem ozéareny davkou 5, resp. 30 Gy - V5, V30). Jako
nejradiosenzitivnéjsi subregiony se jevi oblasti srde¢ni baze, tj. i oblast zac¢atku pfevodniho
systému. Vyssi davky na prevodni systém, zejména sinoatridlni (SA) uzel, jsou asociovany s vyssi
incidenci Sirokého spektra arytmii a s horsim celkovym pfezitim. Davkové limity (stfedni davka
D, ..,amaximalnidavka D,__) na pfevodni systém nicméné nebyly doposud stanoveny. Existuji
dozimetrické studie stanovujici hrani¢ni davky na SA uzel, pfi jejichz prekroceni signifikantné
roste mortalita a vyskyt arytmii.

Klicova slova
kardiotoxicita — prevodni systém srde¢ni — srde¢ni arytmie - kritické organy — nodus sinuatrialis
- radia¢ni poranéni
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PREVODNI SYSTEM SRDECNI JAKO NOVY RIZIKOVY ORGAN V RADIOTERAPII

Summary

Background: Cardiovascular diseases represent the most common non-oncologic cause of death in patients following radiotherapy (RT) in the
thoracic region. Radiation-induced heart disease (RIHD) can manifest as various heterogeneous clinical entities. However, the influence of RT on
the cardiac conduction system has only recently gained more attention. Arrhythmogenic toxicity, i.e., conduction disorders and arrhythmias,
constitutes a significant part of these adverse effects. The cardiac conduction system is not routinely monitored as an organ at risk (OaR). Its
specific histological nature and function suggest different sensitivity and response to radiation. The heart is a highly heterogeneous organ, and
the routinely monitored dose to the whole heart may not adequately characterize the risk of increased arrhythmogenic toxicity from RT. Car-
diac structures, including the conduction system, appear to be additional OaRs for which dose distribution should be monitored. Material and
methods: For the systematic selection of studies, we utilized the PubMed database with keywords derived from the analysis of existing literature.
The search was limited to English-language publications, and the selection criteria included relevance to the topic and the quality of metho-
dology. Purpose: This article summarizes the impact of RT on the cardiac conduction system. Conclusion: Radiotherapy-induced cardiotoxicity
significantly affects morbidity and mortality. The heart exhibits heterogeneity in terms of radiosensitivity. Certain cardiac subregions in the dose
distribution show a higher correlation with poorer overall survival than routinely monitored doses to the whole heart and derived parameters
(the volumes irradiated with the doses of 5 or 30 Gy — V5 or V30, respectively). The most radiosensitive subregions appear to be the base of the
heart, including the beginning of the conduction system. Higher doses to the conduction system, especially the sinoatrial (SA) node, are associa-
ted with a higher incidence of a wide range of arrhythmias and poorer overall survival. However, dose limits (D and D__ ) for the conduction
system have not yet been established. Dosimetric studies have identified cutoff doses to the SA node, exceeding which there is a significant

increase in mortality and the occurrence of arrhythmias.

Key words

cardiotoxicity — heart conduction system — arrhythmias, cardiac — organs at risk — sinoatrial node - radiation injuries

Uvod
Radioterapie (RT) se fadi k zakladnim 1é-
¢ebnym modalitdm protinadorové lécby
a vyznamné zlepsuje celkové preziti pa-
cient(. | pfes vyznamny pokrok v ozafo-
vacich technikach patfi nezaddouci uc¢inky
RT, poradiacni toxicita, k castym fenomé-
ndm. Cilem ¢lanku je zaméfit se na spe-
cificky druh kardiotoxicity: na nezadouci
ucinky RT na pfevodni systém. Co se tyce
kardiotoxicity, doposud byla pozornost
zamérena spise na onemocnéni koronar-
nich tepen, strukturdlni poskozeni myo-
kardu, chlopenni dysfunkce aj. Recentné
se zacind vice zkoumat vliv RT na struk-
tury srde¢niho prevodniho systému ve-
douci k arytmogenni kardiotoxicité.
Tento vliv se ukazuje jako zasadni, co se
tyce nasledné morbidity a mortality.

Existuje mnoho studii zaméfujicich se
na zkoumani vlivu davky na klasicky sle-
dované srdec¢ni substruktury — srde¢ni
oddily a korondrni arterie bez zkoumani
déavky na zakladni prevodni struktury —
sinoatrialni (SA) a atrioventrokularni (AV)
uzel [1-3]. Pfitom arytmie jsou jednim
z nejcastéjsich a mnohdy fatalnich kar-
dialnich nezadoucich G¢inka postihujici
pacienty po RT v této oblasti, konkrétnéji
napf. z ddvodu bronchogenniho karci-
nomu plic [2-4] nebo mediastinalnich
lymfoma [5,6].

Navzdory témto poznatkim v sou-
¢asnosti zatim neexistuje jasny navrh na

davkové limity (constraints) pro prevodni
systém, nebot souvislost dédvek na tyto
substruktury s naslednym vznikem aryt-
mii nebyla dosud dostate¢né studovéna.
MuUze za to patrné i neexistence [7] kon-
turacnich atlast zahrnujicich prevodni
systém az do roku 2021, kdy byl takovy
atlas publikovén [8]. Pro vyjasnéni hod-
not davkovych limitd bude potieba jesté
uskutecnit retrospektivni a prospektivni
studie berouci v potaz struktury prevod-
niho systému jako rizikové orgény (hlavné
SA a AV uzel) za icelem vytvoreni model
pravdépodobnosti poskozeni normalni
tkané (normal tissue control probability —
NTCP) pro pfevodni systém [7].

PrestoZe je tato problematika nova,
bylo v nedavné dobé zverejnéno mnoz-
stvi praci zabyvajicich se touto otéz-
kou, které uskutecnily velmi zajimava
pozorovani a zavéry. Jednd se napf.
o prvni studie dozimetrické na prevodni
systém [7,9-11], analyzy lokalizujici nej-
vice radiosenzitivni oblast srdce [12-
18], prace popisujici souvislost davky na
prevodni struktury se vznikem rliznych
arytmii ¢i mortalitou [19,20] nebo prace
objasnujici vlastni patofyziologicky me-
chanizmus [21,22]. Témto tématim
bude vénovana pozornost déle v textu.

Kardiotoxicita obecné (RIHD)
Kardiovaskularni onemocnéni pred-
stavuji nejcastéjsi neonkologickou pfi-

¢inu Uumrti u pacientd po RT v oblasti
srdce [23]. Odhadovand incidence kar-
diotoxicity obecné, tj. onemocnéni srdce
indukovaného zérenim (radiation-indu-
ced heart disease — RIHD), se pohybuje
mezi 10-30 % v obdobi 5-10 let po [é¢bé
a zavisi na typu malignity [24]. Recentni
pokroky v radioterapeutickych techno-
logiich sice snizily morbiditu v ddsledku
RIHD, riziko ovéem neni zcela odstra-
néno [25,26]. Na riziko rozvoje téchto
nezadoucich ucinkl by mélo byt pomys-
leno u pacientll podstupujicich RT v ob-
lasti hrudniku a mediastina, z ¢ehoz jako
nejrelevantnéjsi diagnézy jmenujme
karcinom prsu, karcinom plic, karcinom
jicnu, mediastinalni lymfomy, pfip. thy-
mom [27]. Z tohoto vybéru se ukazuje,
Ze nejvétsi zmény a dopad na celkové
preziti bude pravé u bronchogenniho
karcinomu, konkrétné nemalobuné¢-
ného karcinomu plic (non-small cell lung
cancer - NSCLC), z dlivodu vysokych cel-
kovych davek a mnohdy bezprostiedni
blizkosti srdce [28], a to zejména u pra-
vostrannych karcinomu [29]. Nezadouci
ucinky RT se na srdci mohou manifesto-
vat bud akutné (perikarditida, arytmie),
anebo castéji s odstupem mnoha let -
nejvice v 2.-3. dekadé po RT [30,31].
Zvlastni pozornosti by se mélo do-
stavat pacientlm, ktefi maji jiz néjaké
znamé kardiovaskularni onemocnénti,
podstupuji 1é¢bu kardiotoxickou che-
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moterapii (napf. antracykliny, 5-fluo-
rouracil, kapecitabin, paklitaxel, cyk-
lofosfamid) ¢i imunoterapii (hlavné
anti-HER2 a anti-VEGF) nebo u kterych
je pfitomny rizikovy faktor (tab. 1) [5,23].
U téchto pacientt je vyssi riziko rozvoje
kardiotoxicity. Nékteré z téchto riziko-
vych faktor( v dnesni dobé ztraceji na
vyznamu (relativni vazeni pole, kobal-
tovy zdroj).

Vroce 2022 byly spole¢nosti European
Society of Cardiology publikovany prvni
kardioonkologické guidelines [32]. Tyto
guidelines poskytuji definice a doporu-
¢eni pro diagnostiku, 1é¢bu, dispenza-
rizaci a prevenci kardiotoxicity spojené
s onkologickou terapii (hlavné systémo-
vou, ale i lokalni, tj. RT). Mimoto pfedsta-
vuji i praktickd doporuceni, napt. vhodny
postup u pacientl s kardiostimulatory ci
implantabilnimi kardiovertery-defibrila-
tory podstupujicich RT.

Typy kardiotoxicity a arytmogenni

kardiotoxicita

RT maze ovlivnit vSechny srdecni struk-

tury, proto se RIHD m{ze manifestovat

mnoha heterogennimi klinickymi jed-
notkami [23,33]. Radime mezi né:

- onemocnéni korondarnich tepen se
vznikem akutniho infarktu myokardu;

« kongestivni srde¢ni selhani (systolické

i diastolické, tj. se snizenou i se zacho-

valou ejek¢ni frakci);

strukturdIni onemocnéni myokardu

(restriktivni kardiomyopatie, myokar-

didIni fibrézy, jizvy);

« chlopenni dysfunkce (stendzy
i insuficience);

- onemocnéni perikardu (od akutni
exudativni perikarditidy po chronic-
kou konstriktivni perikarditidu);

+ nadhlou srdecni smrt;

- arytmogenni toxicitu — pfevodni poru-
chy, arytmie.

Pravé posledni zminéné prevodni po-
ruchy a arytmie tvofi vyznamnou cast
tohoto spektra nezadoucich ucinka. Pre-
valence arytmii celkové v populaci je od-
hadovéana na 1,5-5 % [34], zatimco EKG
abnormality byly reportovany u dlou-
hodobé prezivsich po RT v oblasti me-
diastina az v 75 % (sledovana skupina
pacientl vsak byla lé¢ena mezi lety
1970-1991) [35,36]. Tyto abnormality

4 N

Tab. 1. Rizikové faktory pro rozvoj
kardiotoxicity po radioterapii [5,23].

celkové déavka > 30-35 Gy
vyssi davka na frakci >2 Gy/den

velikost pole (ozafeného objemu
srdce)

relativni vazeni pole (pfedni/zadni
poloha)

nador v tésné blizkosti srdce

mladsi vék pti radioterapii (< 50 let)
doba od radioterapie

typ zdroje zareni (kobalt)

kardiotoxickd chemoterapie (napf.
antracyklin)

jiné kardiovaskularni rizikové faktory
(napt. diabetes, hypertenze, dyslipi-
demie, nikotinismus)

technika (snizeno CT planovanim)
\_ J

~

Tab. 2. Pozorované prevodni poru-
chy a arytmie nasledkem radiotera-
pie [21,23,33].

supraventrikularni arytmie (fibrilace
sini, flutter, extrasystoly — supraven-
trikularni extrasystoly aj.)

sick sinus syndrom

atrioventrikuldrni bloky
I.—1ll. stupné

blokada levého a pravého Tawarova
raménka

prodlouzeni QT intervalu
komorova tachykardie
zmény ST Useku a T viny

dysfunkce autonomniho nervového
systému (vznik permanentni tachy-
kardie, ztrata cirkadidnnich srdec-
nich rytma a fyziologické respira¢ni
arytmie)

N

se zacinaji objevovat do 2 mésicl po
ukonceni RT, aviak okolo 70 % téchto
abnormalit na EKG je reverzibilnich do
pul roku po RT [37,38]. Nicméné mnoho
arytmii je potencialné Zivot ohroZuji-
cich, mé dopad na zvySenou morbi-
ditu, mortalitu [2-4,5,6,19,20] ¢i kvalitu
zivota, napf. kvlli nutnosti implantace
pacemakeru [20,39].

PoRTbylojizpozorovano celé spektrum
pfevodnich poruch - od arytmii supra-
ventrikularnich po komorové, od bradya-
rytmii k tachyarytmiim (tab. 2) [21,23,33].
Nejcastéji se viak objevuje fibrilace sini,
AV blok 2. stupné typu Mobitz I (tj. infra-
nodalni) a blokada pravého Tawarova ra-
ménka - nejspise kvili anteriorni poloze
Hisova svazku a raménka [35].

Co se tyce incidence vzniku arytmii,
tak se patrné bude uplatiovat zavis-
lost na vzrlstajici davce. Stredni davka
(D,..,.) nad 10 Gy pro celé srdce je asocio-
vana s vy$sim rizikem jejich vzniku [40].
Je nutno ovSsem podotknout, Ze tato
klasicky sledovana davka na celé srdce
pravdépodobné nebude tak pfiléhavé
sledovat tento fenomén, coz vyzdvi-
huje roli rznych srde¢nich substruktur
(patrné i SA a AV uzlu ¢i baze srdce) jako
vhodnéjsich kandidatd, ve kterych je vy-
hodnéjsi sledovat davkovou distribuci
(viz dale) [15,23].

Anatomie a fyziologie pfevodniho
systému
Srdce si samo vytvaii elektrické impulsy
(vzruchy) pro svou cinnost, které jsou
nasledné vedeny prevodnim systémem.
Pfevodni systém je tvofen specializova-
nymi kardiomyocyty a zacind v sinoa-
tridlnim (SA) uzlu lokalizovaném v myo-
kardu pravé siné mezi Ustim horni duté
zily a pravého ouska na crista termina-
lis. Jelikoz ma z celého systému nejvyssi
frekvenci generace impulzl (spontanni
depolarizace zde probiha nejrychleji),
tak udava rytmus celému pfevodnimu
systému. Oznacuje se také jako primarni
pacemaker. Ma zakfiveny tvar a jeho
rozméry jsou pfiblizné odhadovany na
délku kolem 15mm a $itku 3-7 mm [41].
Vzruch je veden z SA uzlu mezisifio-
vymi spojenimi do levé siné a do atrio-
ventrikularniho (AV) uzlu nachazejiciho
se v dolni ¢asti pravé siné na rozhrani
sini a komor. AV uzel vzruch zpoma-
luje a predava ho do Hisova svazku.
AV uzel a horni ¢ast Hisova svazku se
oznacuji jako AV junkce (atrioventriku-
larni junkce, spojeni mezi sinémi a ko-
morami). His(iv svazek sestupuje mezi-
komorovym septem a déli se v ném na
Tawarova raménka (pravé a levé), které
bézi k hrotu srdce (apexu). Tam se vétvi
do Purkynovych vlaken, které se rozbi-
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1 - sinoatrialni uzel

2 - atrioventriku-
larni uzel

3 - HisOv svazek

4 - |levé Tawarovo
raménko

5 - levy predni
svazek

6 — levy zadni
svazek

7 - leva komora
srdecni

8 — mezikomorova
prepazka

9 - prava komora
srde¢ni

10 - pravé Tawarovo
raménko

J

Obr. 1. Anatomie pievodniho systému srdce, pohled zepredu, koronarni fez . Upraveno

podle [59].

haji ke viem bunkam pracovniho myo-
kardu komor. Tim je zajisténa koordino-
vana kontrakce myokardu komor.

Z vnéjsiho pohledu na srdci rozezna-
vame srdecni bazi (basis cordis, v angl.
base of the heart) a srdec¢ni hrot (apex).
Baze srdce je kranialni ¢ast se sinémi, vy-
stupuji z ni tepny. Apex je ulozen kau-
dalné, vpfedu a laterdlné.

Patofyziologie poskozeni

a heterogenita kardiotoxicity
Hlavni a asi nejzndméjsi konecny dusle-
dek poradia¢niho poskozeni je tkanova
fibréza. Tento patologicky mechanizmus
se uplatnuje v tkanich napfi¢ lidskym
télem, srdce nevyjimaje. Mdzeme ho
stru¢né charakterizovat tak, Ze expozice
tkané radiaci vede k poskozeni endote-
lidlnich bunék, coz nasledné vede k mi-
krovaskularni dysfunkci a fibréze [21].
V rdmci tohoto procesu byly objeveny
rlizné cesty, které k onomu kone¢nému

vysledku - fibréze - vedou. Hlavni a asi
nejsilngjsi cesta predstavuje nastoleni
zanétlivé odpovédi: poradia¢ni posko-
zeni endotelii vede k vazodilataci a zvy-
Sené permeabilité cév, coz spolu se
sekreci rastovych faktor( vede k atraho-
vani bunék imunitniho systému (hlavné
neutrofild). V tomto prostfedi jsou
v akutni fazi sekretovany prozanétlivé
cytokiny (TNF a interleukiny) a v poz-
déjsi fazi v rdmci hodin i cytokiny profib-
rotické (TGF-f, bFGF, IGF). Toto prostiedi
je silny iniciator fibrézy [42], nebot vede
k predcasné konecné diferenciaci pro-
genitorovych fibroblastl na fibrocyty,
které jsou vice aktivni v produkci ko-
lagenu [43]. Dalsi profibroticka cesta je
chronicky oxidativni stres vedouci k pro-
dukci volnych radikalt nebo chronickd
hypoxie kvlli mikrovaskuldrnimu posko-
zeni vedouci k up regulaci, tzv. hypoxia
inducible factor o (HIFl-a)) rovnéz stimu-
lujici profibroticky mediator TGF-f [42].

JelikoZ tyto mechanizmy se objevuji na-
pfi¢ tkanémi, mizeme se domnivat, ze
v poskozeni pfevodniho systému srdce
bude hrat fibréza (a tedy tkarnova remo-
delace) velkou roli [21,44].

K tomu je zajimavé zminit prace za-
méfujici se na RT jako experimentalni
metodu k |é¢bé komorové tachykar-
die [22,45]. U pacient, ktefi podstoupili
stereotaktickou RT (stereotactic body ra-
diotherapy - SBRT) v jednorazové davce
25 Gy na oblast arytmogenniho sub-
stratu zpUsobujiciho komorovou tachy-
kardii, bylo pozorovéno signifikantni
a trvalé snizeni vyskytu epizod této aryt-
mie [45]. Pfesny patofyziologicky mecha-
nizmus zatim z{stava nejasny, bude ale
pravdépodobné multifaktoridlni a bude
zahrnovat apoptoézu a vaskularni posko-
zeni vedouci k buné¢né smrti z dlvodu
ischemie. Zhang et al. [22] ve své studii
na mysich modelech studovali mecha-
nizmus, kde jednorazova davka 25 Gy
zpUsobila obnoveni elektrického vedeni
v patologické srdecni tkani, aniz by se
stacila vytvorit fibrézni l1éze, resp. jizva.
Tento proces byl oznacen jako pfepro-
gramovani elektrického vedeni. V jeho
pozadi bude stat patrné aktivace signa-
liza¢ni drdhy Notch, kterd hraje zdsadni
ulohu pfi vyvoji pfevodniho systému.

Stfedni davka (D__, ) na srdce,
lokalizace nejradiosenzitivnéjsiho
srdecniho regionu, srde¢ni baze

a korelace s pfevodnim systémem
Predikcemi kardiologické mortality
a morbidity zalozené na D__  se jiZ za-
byvala celd fada praci [46-50]. Van Nim-
wegen et al. popisuji linedrni narudst ri-
zika ischemické choroby srde¢ni (ICHS)
v zavislosti na rostouci D___na srdce.
D, .., ha srdce o hodnoté 20 Gy pfi RT
mediastina pro Hodgkinlv lymfom zde
vedla k 2,5ndsobnému zvyseni rizika
ICHS [49]. K podobnym zavérim do-
spéla prace sledujici détské pacienty
s riznymi nadory oproti kontrolni sku-
piné, v niz byla zafazena jejich dvojcata.
D.... 215Gy zvysilarelativniriziko srdec-
niho selhani, infarktu myokardu, one-
mocnéni perikardu ¢i patologii chlopni
2-6X ve srovnani s prezivsimi dvojcaty
bez ozéfeni [46]. Zatim nemnoho studii
zkoumalo predikci vzniku kardiotoxicity
v souvislosti s dadvkou na ur¢ité srde¢ni
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substruktury [51]. Van Nimwegen et al.
prokazali vztah mezi vzristajici D__ na
levou komoru a zvysenym rizikem srdec-
niho selhani [52]. Hahn et al. zase proka-
zali vztah mezi V20 ramus circumflexus
levé korondrni tepny a vznikem ische-
mickych srde¢nich pfihod [53] a Cutter
et al. uvadéji spojitost vyssich davek na
mitralni chlopen s rizikem mitralnich
vad [54].

S jakou srde¢ni substrukturou bude
D,.., ha srdce korelovat, zavisi na zvo-
lené ozarfovaci technice. Vice konformni
techniky (napf. protonova RT) vedou
k heterogenni davkové distribuci na-
pfi¢ srdcem, coz vede k nizké kore-
laci mezi D__ na srdce a davkou na sr-
decni oddily. Napt. pfi RT Hodgkinova
lymfomu technikou involved-site ra-
diotherapy (ISRT) + 3D konformacni RT
(three-dimensional conformal radiation
therapy - 3D-CRT) vykazovalo D__ na
srdce velmi silnou korelaci s levou i pra-
vou komorou, levou sini a mitralni i tri-
kuspidalni chlopni. Oproti tomu pfi pou-
Ziti techniky ISRT + protonové RTD__
na srdce nevykazovala tato velmi sil-
nou korelaci s zddnou srde¢ni substruk-
turou. Vykazovala nizsi (stéle ale hodno-
ceno jako silnou) korelaci pouze s levou
komorou [51].

Srdce je vysoce heterogenni orgén, co
se tyce struktury jeho jednotlivych pod-
jednotek i jejich funkce. Doposud se tato
skutec¢nost bere v potaz s tim, ze vedle
déavky na srdce jako celek (resp.D___ ) se
sleduji i davky do téchto jednotlivych
struktur jako jednotlivych rizikovych or-
ganu (chlopné, siné, komory, koronarni
arterie). Nicméné prevodni systém sr-
dec¢ni neni zatim jako rizikovy organ
(organ at risk) rutinné sledovan [7]. P¥i-
tom jeho specifickd histologicka povaha
(specializované kardiomyocyty) a funkce
napovidaji, ze jeho citlivost a odpovéd
na zafeni bude pravdépodobné odlisna.

Srdecni baze - nejradiosenzitivnéjsi
oblast?

Existuji studie pokousejici se najit nej-
radiosenzitivnéjsi srdecni region. Velmi
zajimavy pfistup k vyfedeni této otazky
mlzeme sledovat u studii a analyz
McWilliama et al. [12-15], které jako nej-
radiosenzitivnéjsi identifikovaly srde¢ni
bazi. Tym pak tento region ve své nejno-

véjsi analyze presnéji lokalizoval a zuzil
pomoci tzv. voxel-based analyzy a stati-
stickymi metodami [15] na oblast kolem
SA uzlu a odstupu levé koronarni arterie.
Zminéna oblast v srde¢ni bazi méla sil-
néjsi asociacis celkovym prezitim nez ru-
tinné sledované parametry V5 a V30 pro
celé srdce (ty jsou viak také spojeny
s horsim prezitim) [55]. Jejich prace je
zalozena na analyze vysledkd studie
RTOG 0617, coz byla oteviena randomi-
zovana studie faze lll sledujici pacienty
s neresekabilnim NSCLC stadia 3. Tito
pacienti byli v RTOG 0617 rozdéleni do
dvou ramen: rameno se standartni dév-
kou 60 Gy a high-dose rameno s dav-
kou 74 Gy. Vysledkem bylo paradoxné
horsi celkové preziti u high-dose ra-
mena. Analyza McWilliama et al. dochazi
k zavéru, Ze horsi celkové preziti je dano
pravé davkou do regionu v srde¢ni bazi:
po zahrnuti tohoto regionu do multiva-
riabilni analyzy totiz vymizel ,Skodlivy”
efekt high-dose ramena.

Zminéné zavéry o klicovém postaveni
srdecni baze potvrzuji i dalsi studie. Liu
et al. [18] vyvinuli vypocetni algoritmus
zalozeny na 3D davkové distribuci, ktery
lokalizoval onen nejsenzitivnéjsi region
do pravé horni ¢asti srdce. Ve starsi ana-
lyze Williams et al. [14] sloucili tfi sub-
struktury (pravou sin, pravou koronarni
arterii a vzestupnou aortu) a dohromady
je identifikovali jako region s nejvétsim
dopadem na preziti. Stam et al. [56] zase
u pacientd s NSCLC po SBRT oznacili jako
nejrizikovéjsi oblast levou horni cast
srdce - levou sifi (D) a hornidutou Zilu
(V90 %), které byly signifikantné asocio-
vany s mortalitou z neonkologického
divodu. Obé dvé studie se ale topicky
shoduji na vyznamu srde¢ni baze (horni
zadni ¢asti srdce), a tedy i mista zacatku
prevodniho systému.

Hypotézu ohledné citlivosti tohoto re-
gionu dokazuje také preklinickd studie
Ghita et al. [16], v rdmci které byla sku-
pindm mysi ozafena bud' srde¢ni baze,
stfedni ¢ast srdce, nebo apex. Skupina
mysi s ozarenou srde¢ni bazi vykazovala
signifikantné vyssi funkéni zmény nez
zbylé dvé skupiny.

Na druhou stranu pro Uplnost je
tfeba zminit ojedinélou studii, ktera do-
chazi k protichddnému zavéru. Wong
et al. [57] odhalili v rdmci multivariabilni

analyzy pacientl s NSCLC po SBRT kore-
laci D__ na komory a mortality z neon-
kologického dlvodu. Pfipomenme, ze
jednotlivé studie se lisi nejen ve sledo-
vané skupiné pacientd (stadium, vék,
metoda RT), ale i ve své metodologii:
parametry davkového rozlozeni mohou
byt zjistény bud po deformabilni regist-
raci (tj. po registraci snimk( pacienta na
»,average anatomy” v pladnovacim sys-
tému [56]), nebo manualni konturaci ka-
zdého pacienta [57] ¢i rozli¢cnymi meto-
dami pomoci specifickych vypocetnich
algoritm( [15,18]. Z toho divodu samo-
zfejmé absolutni shoda mezi nimi neni
mozna.

SA a AV uzel jako novy rizikovy organ
Vyse zminéné skutecnosti dokladaji ra-
diosenzitivitu srde¢ni baze. Tato anato-
mickd oblast zahrnuje zadni horni ¢ast
srdce se sinémi a nachazi se v ni nebo
k ni maji tésny vztah SA uzel a AV uzel
- hlavni ¢&asti pfevodniho systému. Na
prvni pohled jasna implikace, ze expo-
zice témto dvéma prevodnim struk-
turdm je asociovana se signifikantnim
rizikem, je nicméné stale na urovni hy-
potézy [9]. Jako prvni prace k jejimu po-
tvrzeni ale jmenujme napt. studii au-
torl Kim et al. [19], v niZ vyssi davka na
SA uzel u pacientl s karcinomem plic
byla asociovana s vyssi incidenci fibri-
lace sini a hor$im celkovym pfezitim.
Jind alterace sinusového rytmu vychdze-
jictho z SA uzlu byla zase zaznamenana
v praci Qiana et al. [20]. Zde bylo po-
psano rozvinuti symptomatického sick
sinus syndromu vyzadujici pacemaker
u pacientky s NSCLC 6 mésicu po stereo-
taktické abla¢ni RT (SABR).

S jednoduchou a ndzornou metodou,
jak konturovat SA a AV uzel, a zafadit
je tak do plénovani, pfidli Loap et al. ve
svém Cardiac conduction node delinea-
tion atlas publikovaném v roce 2021 [8].
SA uzel se nakonturuje jako koule o pri-
méru 2cm, jejiz stied lezi na rozhrani
vena cava superior a ouska pravé siné
v urovni prvniho CT fezu, kde je aorta
plné oddélena od levé komory. AV uzel
je zase ve vysce 1cm nad prvnim fezem,
kde se objevi leva sin. Jeho kontura ma
opét tvar koule s prdmérem 2cm a se
stfedem na rozhrani srde¢nich oddild
(obr. 2).
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Obr. 2. Piiklad konturace sinoatrialniho (SA) a atrioventrikularniho (AV) uzlu. A, B) axialni snimky; C) frontalni snimek; D) prostorové

zobrazeni. RGzova barva - SA uzel, fialova — AV uzel, modra - levd komora, Zluta — prava komora, zelena - prava sin, ¢ervena - leva sin.
RayStation® Clinical system (12A SP1). Pofizeno v Proton Therapy Center Czech s.r.0. 2. 12. 2023.

Nahradni struktura za SA a AV uzel -
prava sin

Nejcastéji pouzivany dozimetricky para-
metrusrdce D ma limitace, co se tyce
predpovédi davky na SA a AV uzel, a tedy
pravdépodobné i co se tyce arytmo-
genni toxicity [9]. Existuji prace, které se
proto snazi za SA a AV uzel najit idealni
nahradni strukturu, kterd bude davkové
korelovat. SA uzel lezi ve sténé pravé
sing, a tak neprekvapi, ze pravé tento sr-
decni oddil by mohl byt vhodnym kan-
didatem. Na tomto zavéru se shoduji jiz
citované prace ovértujici tuto skute¢nost
u pacientl s karcinomem mammy [9]
a karcinomem plic [19]. U prvné jmeno-
vané prace davka na pravou sin dobre
korelovala s davkou na SA uzel pfi RT
levé i pravé mammy. Za AV uzel pak byla

prava sinn dobrd ndhrada jen v pFipadé
RT levostranného onemocnéni. Druha
studie dochazi ke stejnému zévéru -
byla nalezena silna korelace mezi D__
na SA uzelaD__ na pravou sif, kdy obé
dvé hodnoty byly asociovany s vyssi in-
cidenci fibrilace sini i horsim celkovym
prezitim.

Davky na prevodni struktury

V soucasné dobé nejsou stanoveny
a vseobecné prijaty jasné davkové limity
na prevodni struktury (respektive pro SA
a AV uzel) [7]. Zaroven neni ani jisté, zda
ma v tomto pripadé vyssi vypovidajici
hodnotuD__ ,CiD, . Hypoteticky seale
mUzeme domnivat, Ze vhodnéjsi bude
pravé D__, nebot pfevodni systém jiz ze
své povahy vykazuje urcity charakter sé-

riového zapojeni. To naznacuje i jiz zmi-
néna prace autord Williams et al. [14],
kdy jako signifikantni hodnota pro vznik
toxicity byla zjisténa pravé D__ .
Dozimetrické studie

Pro pfehled uvedme dozimetrické stu-
die sledujici davku na pfevodni systém
u RT pro karcinom prsu.V tab. 3 je porov-
nani naméfenych davek na SA a AV uzel
u ti studii za pouziti riznych ozafova-
cich technik. Errahmani et al. [9] stejné
jako Loap et al. [10] pozoruji signifi-
kantné vyssi davku na SA uzel u pravo-
stranné RT. Salim et al. [11] u pacientek
s bilaterdlnim synchronnim karcino-
mem mammy zase prokazuji nejvyssi
davky na prevodni uzly u RT s modulo-
vanou intenzitou svazku (intensity mo-
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Tab. 3. Porovnani naméfenych davek na SA a AV uzel u radioterapie pro karcinom prsu. Davky jsou uvedeny v Gy. Errahmani
et al. [9] stejné jako Loap et al. [10] pozoruji signifikantné vyssi davku na SA uzel u pravostranné radioterapie. Salim et al. [11] u pa-
cientek s bilateralnim synchronnim ca mammy zase prokazuje nejvyssi davky na prevodni uzly u techniky IMRT. Druhé nejvy3si poté

Loap et al. miizeme déle doplnit IMPT, u které se tyto davky u radioterapie pro karcinom prsu blizi nule.

Technika  Lateralita karcinomu SAuzelD__ SAuzelD__ AV uzelD__ AV uzelD__
(D2) (D2)

Errahmani 3D-CRT levostranny 0,59 0,47 0,92 0,74
etal. [9] pravostranny 241 1,57 0,64 0,51
Loap et al.[10] VMAT levostranny 3,5 2,8 2,8 2,3
pravostranny 13,1 9,6 4,6 3,6

Salimetal. [11] IMPT levostranny 0,2 0 0 0
3D-CRT bilateralni synchronni 3,5 2,61 1,63 1,52
IMRT bilateralni synchronni 7,08 53 3,39 3,15
VMAT bilateralni synchronni 4,51 3,75 2,68 2,58

AV - atrioventrikularni, D__ - maximalni davka, D__ - stfedni davka, IMPT - protonova radioterapie s modulovanou intenzitou,
IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou svazku, SA - sinoatridlni, VMAT - objemové modulovana radioterapie kyvem,
3D-CRT - trojrozmérnd konformacni radioterapie

N

)

Tab. 4. Porovnani techniky VMAT s technikou IMPT pfi radioterapii Hodgkinova lymfomu. Déavky jsou uvedeny v Gy. Dozimetric-
kou vyhodu protonové terapie stran pfevodniho systému popsala studie od Loap et al. [7], a to u 30 pacientl s Hodgkinovym lym-
fomem podstupujicich konsolidativni radioterapii celkovou davkou 30 Gy. Byla porovnana protonova technika IMPT s technikou
VMAT, pficemz u IMPT byla dokazéna signifikantné nizsi davka (téméf nulova) na SA a AV uzel. Studie vychazi vsak z retrospektiv-
niho replanningu, kdy SA a AV uzel nebyly zahrnuty mezi kritické organy. Neni tedy jisté, zda v pfipadé jejich zahrnuti do kritickych

organu, by se technikami IMRT/VMAT nedalo dosadhnout rovnéz nizkych davek.

Technika
VMAT
IMPT

Loap et al. [7]

-

AV - atrioventrikularni, D~ maximalni davka, D
SA - sinoatrialni, VMAT - objemové modulovand radioterapie kyvem

SAuzelD__ (D2) SAuzelD__
11,0 (0,2-30,5) 6,6 (0,0-29,4)
2,4(0,1-31,7) 0,3(0,0-27,1)

mean

AVuzelD__ (D2) AVuzelD__
1,1 (0,0-19,4) 0,9 (0,0-19,4)
0,05 (0,0-2,8) 0,02 (0,0-1,1)

— stfedni dévka, IMPT — protonova radioterapie s modulovanou intenzitou,

/

dulated radiotherapy — IMRT). Druhé
nejvyssi poté vykazuje technika ob-
jemové modulované RT kyvem (volu-
metric modulated arc therapy — VMAT)
mezi témito dvéma poslednimi techni-
kami jsou rozdily nesignifikantni. Nutno
zminit, ze techniky IMRT/VMAT nejsou
ale pro RT prsu zcela standardni. Dle
Loapa et al. mGzeme déle do tohoto po-
rovnani doplnit protonovou RT s mo-
dulovanou intenzitou (intensity-modu-
lated proton therapy - IMPT), u které
se tyto davky u RT pro karcinom prsu
blizi nule. Na uvedenych cislech se da
pozorovat, ze davky na SA a AV uzel
u RT karcinomu prsu u vsech zminé-

nych technik nabyvaiji relativné nizkych
hodnot.

Dozimetrickou vyhodu protonové te-
rapie stran pfevodniho systému po-
psala dalsi studie od Loapa et al. [7], a to
u 30 pacientd s Hodgkinovym lymfo-
mem podstupujicich konsolidativni RT
celkovou davkou 30 Gy. Byla porovndna
protonova technika IMPT s technikou
VMAT, pficemz u IMPT byla dokéazana
signifikantné nizsi davka (téméf nulova)
na SA a AV uzel (tab. 4). Studie v3ak vy-
chazi z retrospektivniho replanningu,
kdy SA a AV uzel nebyly zahrnuty mezi
kritické organy. Neni tedy jisté, zda v pfi-
padé jejich zahrnuti do kritickych or-
ganu by se technikami IMRT/VMAT ne-

dalo dosahnout rovnéz nizkych davek.
Za timto Ucelem by bylo potifebné pro-
spektivni ovéfeni. Dopad a pravy vy-
znam této dozimetrické vyhody bude
nutné dale ovéfit v ramci komplexni
é¢by s kohortou pacientd, ktefi RT
vynechali.

Davkové limity

Vedle RT pro karcinom prsu byly davky
na SA uzel zatim hodnoceny hlavné
u RT pro plicni nadory. S hodnotou li-
mitu (cut-off) pro maximalni davku
na SA uzel pfisla studie autord Kim
et al. [19]. Nejedna se primarné o stu-
dii dozimetrickou, ale o studii retrospek-
tivné zkoumajici kohortu 321 pacientt
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Tab. 5. Davky u SABR/SBRT pro nemalobunéc¢ny karcinom plic. Davky jsou uvedeny v Gy. Qian et al. pozoroval na 47 pacientech
po SABR pro nemalobunécny karcionom plic v reZimu 40-50 Gy v 4-5 frakcich prdmérnou D, na SA uzel 26,3 Gy aD,__ 20,6 Gy.
Jedna pacientka s Dmax = 44,8 Gy (tfeti nejvyssi ve sledované skupiné) vyvinula symptomaticky sick sinus syndrom vyzadujici im-
plantaci pacemakeru. Paradoxné o jeden rad nizsi davky uvadiWong et al. [57]. Opét se jedna o SABR (v rezimu 54 Gy / 3 frakce, 48 Gy
/ 4 frakce, 60 Gy / 8 frakci) na vzorku 189 pacientd s nemalobunécnym karcinomem plic. Tato diskrepance mUze byt nejspise vysvét-
lena jinou metodou konturace SA uzlu, kdy objem kontury SA uzlu se mezi pracemi vyznamné lisi.

SAuzelD__ (D2) SAuzelD__ AV uzelD__ (D2) AVuzelD__ SA objem (cm?)
Qian et al. [20] 26,3 20,6 nesledovano nesledovano 0,23-0,62
Wong et al. [57] 4,82 2,86 2,91 1,6 1,5

AV - atrioventrikularni, D__ - maximalni davka, D__ - stfedni davka, SA - sinoatridlni, SABR - stereotakticka abla¢ni radioterapie,

SBRT - stereotakticka radioterapie
\_

s NSCLC a 239 pacientd s malobunéc¢-
nym karcinomem plic (small cell lung
cancer - SCLC) po chemoradioterapii.
Byla aplikovana konvenc¢ni frakcionace,
tj. celkovd dévka 60-63 Gy / 1,8-2,1 Gy
na frakci. Pro obé kohorty byla vypozo-
rovana D__ na SA uzel, pfi jejimz pre-
kroceni signifikantné rostla incidence
fibrilace sini a mortalita. Limit D__ byl
u kohorty s NSCLC stanoven na 20,0 Gy
a u kohorty s SCLC na 53,5 Gy. Tento vice
nez dvojnasobny rozdil autofi vysvét-
luji rozdilnym chemoterapeutickym re-
Zimem u obou kohort a vyslovuji pode-
zfeni na arytmogenni efekt paklitaxelu
u NSCLC. Povsimnéme si, Ze i tak jsou
obé hodnoty limitu vysoce nad hod-
notami z dozimetrickych studii u jinych
diagnéz uvedenych v tab. 3 a 4. Jind stu-
die s NSCLC a konven¢ni frakcionaci re-
feruje o sedmi pacientech, ktefi roz-
vinuli akutni arytmogenni toxicitu pfi
hodnotach SAD__ 32-69 Gya SAD___
17-68 Gy. Byla pozorovana fibrilace sini
(4x), dale AV blok Mobitz Typ Il, multi-
fokalni sinova tachykardie a flutter sini
(kazdy po jednom) [58].

Dozimetrie SA uzlu byla u RT plic
ovsem sledovana i v rdmci jiného léceb-
ného konceptu nez standartni frakcio-
nace, a sice u pacientt po SABR v rezimu
40-50 Gy v 4-5 frakcich [20]. V této stu-
dii na 47 pacientech Qian et al. pozoro-
vali primérnou D__ na SA uzel 26,3 Gy
aD,__ 206 Gy.Jedna pacientkas D__
44,8 Gy (tfeti nejvyssi ve sledované sku-
piné) vyvinula symptomaticky sick sinus
syndrom vyzadujici implantaci pace-
makeru. Paradoxné o jeden fad nizsi
davky uvadéji Wong et al. (tab. 5) [57].

Opét se jednd o SABR (v rezimu 54 Gy /
3 frakce, 48 Gy / 4 frakce, 60 Gy / 8 frakci)
na vzorku 189 pacientl s NSCLC. Tato
diskrepance mlze byt nejspise vysvét-
lena jinou metodou konturace SA uzlu,
kdy objem kontury SA uzlu mezi pra-
cemi se vyznamné [isi (1,5 cm? vs. cca
0,2-0,6 cm?®). K tomu jeste dodejme, Ze
dle nejnovéjsiho konturovaciho altasu
od Loap et al. [8] se uzly konturuji jako
koule o priméru 2cm, tj. o objemu cca
4,2 cm?. Z tohoto dlvodu je porovna-
vani namérenych ddvek mezi studiemi
velmi obtizné a je nutno zohlednit zvo-
leny konturovaci pfistup.

Prahovou hodnotu se snazili stano-
vit u pacient s NSCLC i Williams et al.
Vv jiz zminéné analyze [14], nikoliv ale
u SA/AV uzlu. Jako nejradiosenzitivnéjsi
oblast oznacili ve své starsi praci kom-
binaci tfi srde¢nich subregionl (prava
sin, prava koronarni arterie, vzestupnd
aorta). Pravé pro tuto sloucenou oblast
byl limit D__ stanoven na 19,5 Gy (v pfe-
poctu na ekvivalentni davku (equiva-
lent dose — EQD) ve frakcich po 2 Gy pak
EQD2 dosahuje 23 Gy). V nejnovéjsi stu-
dii pak Williams et al. [15] nejradiosenzi-
tivnéjsi region v bazi srdce (viz 4.1) jesté
vice zUzil a median dévky zde dosahoval
9,5 Gy. Pfipoménme, Ze v obou téchto
deklarovanych regionech anatomicky
lezi SA uzel.

Zaveér

Kardiotoxicita jako nezadouci Uc¢inek RT
vyznamné ovliviiuje morbiditu a mor-
talitu. Nejvétsiho vyznamu pak nabyva
u pacientd po RT pro plicni nddory, me-
diastinalni lymfomy ¢i karcinom prsu.

Doposud se pozornost zaméfovala spise
na vliv RT na korondrni tepny, na struk-
turdlni poskozeni myokardu, chlopni aj.
V posledni dobé se oviem dostava do
popredi zdjem o vliv na pfevodni systém
srdecni, tj. arytmogenni toxicita. Srdce je
heterogenni, co se tyce radiosenzitivity.
Ur¢ité srdecni subregiony tak v davkové
distribuci vykazuji vyssi korelaci s hor-
$im celkovym pfrezitim nez rutinné sle-
dované davky na srdce jako celek a od
nich odvozené parametry (V5,V30). Jako
nejradiosenzitivnéjsi subregiony byly
oznaceny oblasti srde¢ni baze, tj. i ob-
last zacatku pfevodniho systému. Vyssi
davky na prevodni systém (zejména SA
uzel) jsou pak opét asociovany s vyssiin-
cidenci Sirokého spektra arytmii a s hor-
$im celkovym prezitim. Tyto arytmie
jsou casto jiz ze své podstaty Zivot ohro-
Zujici nebo vedou ke zhorseni kvality
Zivota.

Doporucené davkové limity (D__
a D__) na pfevodni systém nebyly do-
posud stanoveny, a to hlavné kv(li ne-
dostatku dat a neexistenci NTCP mo-
delU. Existuji prvni dozimetrické studie
a préce stanovujici limity davek na
SA uzel, po kterém byl na sledova-
ném vzorku pacientdl zaznamendn sig-
nifikantni narGst mortality a arytmii.
Stejné tak byl publikovan konturacni
atlas pro jednotné zakreslovani SA a AV
uzlu jako novych rizikovych organad pfi
planovani RT.
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Souhrn

Vychodiska: Incidence karcinomu pankreatu (pancreatic ductal adenocarcinoma - PDAC)
ma zejména v rozvinutych zemich zvy3ujici se tendenci. V roce 2021 bylo celosvétové dia-
gnostikovano 496 000 novych pfipadd PDAC. Incidence v CR je jedna z nejvy3sich na svété a za
rok 2018 bylo zachyceno 2 332 novych pacientd. Vzhledem k absenci symptom( v ¢asnych
stadiich je pfiblizné 50 % pacientl vstupné diagnostikovano se vzdalenymi metastazemi. Mor-
talita je nepatrné nizsi nez incidence a navzdory vyraznym pokrokdm v onkologickém vyzkumu
zGstava PDAC stéle fatalni diagnézou. Zajimavym pfistupem, a to nejen u PDAC, je studium
mikrobiomu. Ten je definovan jako soubor viech mikroorganizmt (mikrobiota, tedy bakterie,
houby, viry archea a protozoa) a jejich genomu v urcitém prostredi. Za fyziologickych podmi-
nek je stfevni mikrobiom v symbiéze s osidlenym organizmem, a udrzuje tak rovnovahu me-
tabolizmu, slizni¢ni imunomodulaci a reguluje proces traveni. Pfi dysregulaci poctu ¢i funkce
stfevnich mikroorganizm( nastavé dysbioza. Ta pak vede ke vzniku metabolickych a kardio-
vaskularnich chorob, k poruchdm nervového systému, indukci zanétu streva ¢i kancerogenezi.
Mikrobiota mohou indukovat kancerogenezi nékolika zpusoby, a to zejména vyvolanim zanét-
livé odpovédi, snizenim schopnosti imunitniho systému eliminovat poskozené bunky a v ne-
posledni fadé mohou metabolity mikrobu vést k deregulaci genomu osidleného organizmu.
Tato deregulace vede k aktivaci proapoptotickych a proproliferativnich protein(. Dosavadni
vyzkum prokazuje, Ze na rozvoji PDAC se muze podilet pravé stievni ¢i oralni mikrobiom. Jed-
nou z nejvice studovanych bakterii je Porphyromonas gingivalis. | u dalsich bakterii, jako jsou
Fusobacteria, Enterobacter, Klebsiella, Prevotella ¢i Rothia, byla prokazéna role pfi vzniku PDAC.
Cil: Cilem tohoto prehledového ¢lanku je poukazat na jeden z moznych mechanizmd vzniku
PDAC. Ten by mohl byt ovlivnitelny, coz mize znamenat snizeni incidence a zlepseni progndzy
tohoto agresivniho onemocnéni.
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mikrobiom - bakterie — karcinom pankreatu - dysbi6za
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STREVNI MIKROBIOTA A KARCINOM PANKREATU

Summary

Background: The incidence of pancreatic cancer (pancreatic ductal adenocarcinoma - PDAC) is increasing, especially in developed countries. In
2021,496,000 new PDAC cases were diagnosed worldwide. In the Czech Republic, the incidence is one of the highest in the world, with 2,332 new
PDAC patients diagnosed in 2018. Due to the absence of symptoms in the early stages, approximately 50% of patients are initially diagnosed
with distant metastases. Mortality is slightly lower than the incidence count and, despite significant advances in cancer research, PDAC remains
a fatal diagnosis. However, microbiome seems to be an interesting approach, and not only in PDAC patients. Microbiome is defined as the set of
all microorganisms (microbiota, i.e. bacteria, fungi, viruses, archaea, and protozoa) and their genome in a certain environment. In a physiological
setting, the gut microbiome is in symbiosis with the host organism, maintaining the balance of metabolism, mucosal immunomodulation and
regulating the digestion process. When dysregulation of the number or function of intestinal microorganisms occurs, dysbiosis is developed. It
may lead to metabolic and cardiovascular diseases, nervous system disorders, induction of intestinal inflammation, or carcinogenesis. Microbiota
can induce carcinogenesis in multiple ways, such as by activating an inflammatory response, reducing the immune system’s ability to eliminate
damaged cells, and deregulation of the host genome by microbial metabolites. This deregulation may lead to an activation of pro-apoptotic and
pro-proliferative proteins. To date, research shows that the gut or oral microbiome may be involved in the development of PDAC. One of the most
studied bacteria is Porphyromonas gingivalis. Other bacteria, such as Fusobacteria, Enterobacter, Klebsiella, Prevotella, and Rothia, have also been
shown to play a role in PDAC. Purpose: The aim of this review article is to point out one of the possible mechanisms of cancerogenesis in PDAC

patients and its therapeutic influence to reduce the incidence and improve the prognosis of this aggressive disease.

Key words

microbiome — bacteria — pancreatic carcinoma — dysbiosis

Uvod

Incidence pankreatického adenokarci-
nomu (pancreatic ductal adenocarci-
noma - PDAC) vyznamné nar(std, a to
zejména ve vyspélych zapadnich zemich.
Dle databdze GLOBOCAN 2021 bylo ce-
losvétové diagnostikovano 496 000 no-
vych pfipadl PDAC a 466 000 umrti
na tuto chorobu. Kfivka mortality tedy
prakticky kopiruje kfivku incidence. Ve
Spojenych statech jde o Ctvrtou nej-
Castéjsi pricinu umrti na nadorova one-
mocnéni. Navic se predikuje, Ze po roce
2030 bude PDACjiz na druhém misté [1].
Incidence v CR je bohuzel jednou z nej-
vyssich na svété s absolutnim poctem
2 332 novych diagnéz za rok 2018. | kdyz
je incidence PDAC stéale vyrazné nizsi
nez u jinych ¢astych malignit, jako jsou
karcinomy strev, plic, prsu ¢i prostaty, je
PDAC povaZovan za fatalni diagnézu [2].
Chemorezistence a radiorezistence to-
hoto onemocnéni vede k velmi Spatné
progndze a za posledni dekady nedoslo
k vyznamnému navyseni 5letého prezi-
onkologickymi diagnézami [3].

PDAC je tedy velmi agresivni onemoc-
néni, u néhoz je jedinou potencialné ku-
rativni 1é¢bou chirurgicka resekce. Ta je
vSak moznd pouze u 15-20 % nové dia-
gnostikovanych pacientd. Dlvodem je
absence symptom0 onemocnéni v ¢as-
ném, tedy v resekabilnim stadiu. Vétsina
pacientu je diagnostikovana s pokroci-
lou chorobou. Pfiblizné 30 % pacientt

je diagnostikovano v hrani¢né rese-
kabilnim ¢i lokalné pokrocilém stadiu,
kdy je preferovana predoperacni che-
moterapie ¢i chemoradioterapie s cilem
zmens$eni nadorové masy (tzv. down-
-stagingu), vcasné eradikace mikrome-
tastdz a v neposledni fadé dosazeni ra-
dikalni (RO) resekce. Polovina pacientt
je vstupné diagnostikovana bohuzel
s metastatickym onemocnénim [4]. Na
agresivitu PDAC ukazuje i fakt, ze toto
onemocnéni velmi ¢asné metastazuje.
Haeno et al. prezentovali data z autopsii,
ze kterych je patrné, Ze tumory o veli-
kosti 1 cm maji pravdépodobnost mikro-
metastatické diseminace az v 28 % pfi-
padl a u tumor velikosti 3cm je to az
94 % [5].

Jako ,klasické” rizikové faktory jsou
uvadény vék, nadmérna konzumace al-
koholu, diabetes mellitus, obezita, fak-
tory genetické a chronickd pankreati-
tida [6]. Nicméné PDAC vznika ¢asto jako
sporadické onemocnéni a screening
ve formé endosonografie pankreatu je
v soucasné dobé vyhrazen pouze pro
vysoce rizikové jedince, ktefi jsou napf.
nosic¢i zarode¢né mutace predisponu-
jici ke vzniku PDAC (mutace v genech
BRCAT a BRCA2, CDKN2A, CHEK2, PALB2 ¢i
ATM) nebo maji diagnostikovanou chro-
nickou pankreatitidu. Velmi zajima-
vou a do budoucna slibnou screenin-
govou metodou se jevi detekce zmén
sérového lipidomu (dysregulace sfin-
gomyelind, ceramidl a (lyso)fosfatidyl-

cholinG s dlouhym Fetézcem) pomoci
hmotnostni spektrometrie. Tato tekuta
biopsie dokdaze s vysokou senzitivitou
a specificitou (pro oboje > 90 %) dete-
kovat ¢asna stadia PDAC, a mohla by tak
prekonat v klinické praxi bézné uzivany
tumor marker CA 19-9 [7].

Z vyse zminéného tedy vyplyva, Ze
v ¢asnych stadiich je PDAC obtizné dia-
gnostikovatelné, a tedy ve findle i ob-
tizné lécitelné onemocnéni. Soucasny
vyzkum ma za cil sniZit incidenci, dete-
kovat chorobu v ¢asném a operabilnim
stadiu a hledat nové |é¢ebné pristupy
s nizsi toxicitou a vyssi efektivitou. Jed-
nou z perspektivnich oblasti u pacientt
s PDAC je studium mikrobiomu a jeho
vlivu na vznik a prognézu tohoto stale
fatalniho onemocnéni.

Role mikrobiomu u PDAC

Mikrobiomem se rozumi soubor viech
mikroorganizm0 (mikrobiota, tedy bak-
terie, houby, viry archea a protozoa) a je-
jich genomu v urcitém prostiedi. Stfevni
mikrobiom je optimalné v symbidze
s osidlenym organizmem a podili se na
udrzeni rovnovahy metabolizmu, na sliz-
ni¢ni imunomodaulaci, regulaci procesu
trdveni a stfevni struktury. Vyznamné
zmény v poctu ¢i funkci strevnich mik-
roorganizmu vedou k dysbiéze, ¢imz do-
chazik poruseni této rovnovahy.To maze
vaskularnich chorob, poruchy nervo-
vého systému, indukce zanéta streva (i
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kancerogenezi [8-10]. Role bakterii v on-
kogenezi je studovana jiz od roku 1984,
kdy byla popsana souvislost mezi He-
licobacterem pylori a karcinomem Za-
ludku [11]. Nyni je zfejmé, Ze mikrobiota
mohou vést ke kancerogenezi nékolika
zplsoby, a to indukci zanétlivé odpo-
védi, snizenim schopnosti imunitniho
systému eliminovat poskozené buriky
a v neposledni fadé mohou metabolity
mikrobU vést k deregulaci genomu osid-
leného organizmu [10]. Médme k dispo-
zici celou fadu dtkazli potvrzujicich, ze
se urcité bakterialni kmeny podileji na
vzniku a progresi rliznych typd nddoro-
vého onemocnéni, jako jsou napf. Strep-
tococcus anginosus a Peptostreptococcus
anaerobius u nadord hlavy a krku [12],
Enterococcus faecalis a Fusobacteria u na-
dor0 stiev [13,14] nebo Porphyromonas
gingivalis u nddoru pankreatu [15].

Ren et al. v roce 2017 [16] a Fan et al.
v roce 2018 [17] poprvé vyslovili do-
mnénku o existenci vztahu mezi stfev-
nim mikrobiomem a PDAC. U osob
s PDAC existuje rozdilna skladba stfevni
mikrobioty oproti zdravym jedin-
clim [18]. Taktéz bylo prokazano, ze mak-
rofagy mohou byt aktivovany nékterymi
antigeny stfrevni mikrobioty. To mé za né-
sledek zvySenou indukci sekrece inter-
leukinu-6 (IL-6), aktivatoru transkripce 3
(STAT-3) anebo nukleadrniho faktoru
kappa B. Pretrvavajici STAT-3 aktivace
fidi progresi pankreatickych nddorovych
bunék pres up-regulaci antiapoptotic-
kych a proproliferativnich proteind, jako
jsou Bcl-XL, MCI-1, survivin, c-Myc a cyk-
lin D1. Navic aktivovany STAT-3 v epite-
lidlnich burkdch mlze zvysovat sekreci
prozanétlivych mediatord a stejné tak
muze indukovat expresi matrixové me-
talopeptidazy 7, kterd podporuje rlst
nadorovych bunék a jejich pfipadné
metastazovani [19,20]. Bakterialni re-
flux z duodena do pankreatu pres pa-
pilu a pankreaticky duktus nebo zvyseni
mikrobidlni translokace pfes porusenou
stfevni sténu vedou ke kolonizaci pan-
kreatické tkané. Timto zplsobem se pak
muze vytvaret zanétlivé mikroprostredi,
které mimo jiné indukuje i mutace v ge-
nech KRAS (Kirsten rat sarcoma virus) ¢i
p53 v pankreatickych burikach. Tyto mu-
tace povazujeme za hlavni fidici mutace
v kancerogenezi PDAC [21,22].

Nejen stfevni mikrobiom, ale i bakte-
ridIni osidleni dutiny Ustni a periodon-
talni onemocnéni jsou povazovany za
vysoké riziko vzniku PDAC, a to az u 60 %
osob. Jako dominantni je v téchto pfipa-
dech oznacena ptitomnost jiz zminéné
bakterie Porphyromonas gingivalis. Pro-
tilatky proti této bakterii jsou az 2x vyssi
nez u jedincl bez pankreatického karci-
nomu [22]. Tento nélez vyznamné pod-
pofila i studie zdravych dobrovolniki
EPIC (European Prospective Investiga-
tion into Cancer and Nutrition). Pfredpo-
klada se, Zze tyto onkobakterie mohou
byt pfendseny cévnim fecistém do
vzdalenych organt, kde mohou vést ke
vzniku onkologické choroby. Porphyro-
monas gingivalis viak mize kromé PDAC
zapfticinit i jiné malignity, jako jsou kolo-
rektalni karcinom, karcinom jicnu a kar-
cinom hlavy a krku [23-25]. Naopak
vysoky titr protilatek proti nepatogen-
nim komenzalnim oralnim bakteriim,
jako jsou Fusobacterium nebo Lepotri-
chia, je povazovan za protektivni faktor
snizujici riziko vzniku PDAC oproti pa-
cientlim s nizkym titrem [17]. Diskuto-
van je i mozny vztah mezi pozitivitou
Helicobacter pylori a PDAC [26]. Heli-
cobacter pylori je schopen produkovat
cytotoxin asociované proteiny, které
v zanétlivé tkani vyvoldvaji oxidativni
stres a poskozeni DNA hostitele. Tim
se zvysuje riziko bunéc¢né karcinoge-
neze. U PDAC je tento vztah stdle spise
kontroverznim [27].

Slinivka bfisni tedy neni sterilnim or-
ganem. Geller et al. popsal pfitomnost
bakterii u zdravych jedinct - darcd or-
ganl — i u osob s PDAC [28]. V této stu-
dii byly bakterie detekovany u 75 %
pacientt s PDAC a pouze u 15 % nena-
dorovych vzorkd pankreatu. Ve vice nez
50 % pozitivnich nélezl se jednalo o En-
terobactericeae a Pseudomonadaceae.
Tyto bakterie Ize bézné prokazat na sliz-
nici duodena zdravych osob [21]. Rizné
typy PDAC maiji svUj specificky mikro-
bidlni profil. Nejman et al. pozorovali, ze
bakterie tumordzni tkané jsou predomi-
nantné lokalizovany intracelularné, a to
jak v burikdch naddorovych, tak i v bun-
kach imunitniho systému, jako jsou mak-
rofdgy [18]. Kromé pankreatického pa-
renchymu lze detekovat pfitomnost
bakterii i v cystickych formacich pan-

kreatu [29]. Zvlasté vysoky zachyt byl
v intraduktélnich a mucinéznich neopla-
ziich (IPMN), a to ve srovnéni s non-IPMN
cystickymi nélezy.

Nékteré studie srovnavaly sloZzeni mik-
robiomu u onkologickych pacientd v du-
tiné Ustni, pankreatu, duodenu a ve sto-
lici. Bylo zjisténo, ze pravé u pacientl
s PDAC jsou zvy$ené zastoupené urcité
bakteridlni druhy oproti jinym typim
tumord, a to nasledovné: Selenomo-
nas v pankreatu, duodenu a stolici; Por-
phyromonas v pankreatu a dutiné Ustni;
Fusobacteria v pankreatu a duodenu;
Enterobacter, Klebsiella a Prevotella byly
zvySené zastoupeny v pankreatu a sto-
lici; a konec¢né Rothia v duodenu a du-
tiné Ustni (obr. 1) [30-33].

Vliv rizikovych faktor

na mikrobiom a vznik PDAC

Vztah stievni mikrofléry a rizikovych fak-
tort PDAC je dlouhodobé znam. Zivotni
styl, stravovaci navyky, koufeni nebo al-
kohol jsou faktory vyznamnymi. Tyto ri-
zikové faktory ovliviuji skladbu mikro-
bidlniho osidleni stfeva [30]. Soucasné se
zvysuje proporciondlni zastoupeni pato-
logickych bakterii oproti stfevnim bakte-
rifm ,uzite¢nym®”. Pfedevsim nadmérny
pfijem alkoholu je spojen se zménami
skladby strevni flory [34], kdy dochazi
nejen k prertstani bakterii, ale i k dys-
biéze tenkého a tlustého stfeva [25].
Kromé toho aldehydy, jako metabolity
alkoholu, vytvafi toxické komplexy. Tyto
jsou nejenom pricinou poruchy zevni
pankreatické sekrece, ale také pficinou
fibrotizace pankreatické tkané. Vsechny
tyto procesy jsou vyznamnymi faktory
vzniku chronické pankreatitidy. Ne-
zdravy styl stravovani a obecné $patnd
skladba potravin ovliviuji skladbu pan-
kreatické stavy. To mdze umoznit priinik
intestinalnich bakterii pres Vaterovu pa-
pilu do pankreatického vyvodu a event.
az do pankreatické tkané. Vznika tak ab-
normalni pankreaticky mikroenviron-
ment, ktery mdze byt pfi¢inou inaktivace
tumor-supresorovych gend, nasledné
abnormalni aktivace onkogen( a vzniku
PDAC [35].

Obezita je povazovana za vyznamny
rizikovy faktor kancerogeneze také
u PDAC. V experimentu byla dlouho-
dobd obezita u mysi, trvajici déle nez
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Obr. 1. Mikrobiom v rtiznych organovych systémech. K rozvoji PDAC muze pfispét poruseni rovnovahy bakterialniho osidleni (dys-

biéza). Upraveno dle [10].

10 let, spojena s nizkou mikrobialni di-
verzitou. U obéznich osob je mnozstvi
Bakteroides v mikrobioté traviciho traktu
vyznamné redukovano, ale zastoupeni
grampozitivnich Firmicutes je o 20 %
vys$si nez u normalni zdravé populace.
Tato dysregulace stfevni mikrobioty
muze byt soucésti metabolickych kom-
plikaci prostfednictvim fady mechani-
zmd, jako jsou poruchy regulace imunity,
poruchy stfevni hormonalni regulace
nebo aktivace prozanétlivych mechani-
zm [36]. Vyznamnym faktorem u obéz-
nich osob je infiltrace télesného tuku mi-
krobialni flérou. Hormonalni regulace,
inzulinova rezistence, IL-6 a zvlasté se-
krece proteinu atrahujiciho monocyty
jsou zodpovédnymi za infiltraci tukové
tkdné zanétlivymi elementy. Tyto fak-
tory tak mohou vést k zanétlivym proce-
siim v lidském téle a podilet se na vzniku
nadorovych bunék, jak bylo prokazéno
v klinice i experimentu [37,38].

Diabetes mellitus 2. typu je velmi ¢asto
spojen se stfevni dysbiézou, kdy dochézi
k prevaze ptitomnosti napt. Lactobacillus
nebo Bacteroides a vyznamnému potla-
Ceni pfitomnosti napf. Firmicutes [39].
Stievni mikrofléra ovliviiuje diabetes
mellitus prostrednictvim vlivu na meta-
bolizmus Zlu¢ovych kyselin a metaanaly-
tickd studie Songa et al. prokazala velmi
tésnou korelaci mezi diabetem a PDAC.
Hyperglykemie je vyznamnym faktorem
pankreatické kancerogeneze z divodu
ovlivnéni sekrece inzulinu a aktivace in-
zulinového rlstového faktoru 1 (insulin-
-like growth factor 1 - IGF-1), coz m(ize
rovnéz indukovat tvorbu a rozvoj néddo-
rovych elementd [40,41]. Navic plati, ze
hyperglykemie vyrazné navozuje imuno-
supresi v nadorovém mikroprostiedi po-
moci up-regulace aerobni glykolyzy, ¢imz
napomaha rozvoji a progresi PDAC [42].

Ztejmé hlavnim rizikem vzniku PDAC
je pfitomnost chronické pankreatitidy.

Asi 5 % nemocnych s chronickou pan-
kreatitidou se mGze vyvijet az do PDAC
a riziko vzniku PDAC je az 13x vy3Si nez
u bézné populace [36]. Diverzita mi-
krobidlniho osidleni gastrointestinal-
niho traktu nemocnych s chronickou
pankreatitidou je vyznamné reduko-
vana [40]. Avsak asi u 13 % osob s pan-
kreatitidou dochazi k masivnimu na-
ristu poctu stfevnich bakterii, tzv.
symptomu bakteridlniho prerdstani
v tenkém strevé (small intestinal bac-
terial overgrowth — SIBO). Tento stav je
charakterizovan jako malabsorbéni syn-
drom spojeny s inflamaci sliznice ten-
kého stieva [44]. SIBO mUze byt pf¥i-
¢inou aktivaéni mutace v genu KRAS.
Pankreatitida a sou¢asné pfritomna mu-
tace KRAS jsou tedy dva spolecné rizi-
kové faktory pro vznik PDAC. Jejich role
je zasadni v indukci pankreatické in-
traepitelidIni neoplazie a invazivniho
karcinomu [45].
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Stfevni mikrobiota m{zZe byt povazo-
vana za mozny biomarker PDAC [46].
Jako potencialni biomarkery diagnostiky
¢asného PDAC ve slinach jsou uvadény
Streptococcus mitis a Nisseria elongata,
a to se senzitivitou diagnostiky pankrea-
tického karcinomu 96,4 % a specificitou
82,1 % [47]. Déle je popséan nalez mikro-
bidlnich extracelularnich vezikul ve vzor-
cich krve u pacientt se zménénou mikro-
bidlni skladbou stolice [48]. | pfes jistou
nadéji pro budoucnost nejsou v sou-
¢asné dobé biomarkery mikrobioty pro
klinické vyuZiti standardné pouzitelné.

Modifikace mikrobiomu
v terapii PDAC
Novou soucasti komplexni terapie pan-
kreatického karcinomu by tedy mohla
byt logicky Uprava stievni mikrofléry. Fe-
kalni transplantace, antibiotika, probio-
tika ¢i prebiotika, imunoterapie nebo
pouziti kyseliny maselné jsou nejcas-
t&ji uvddénymi alternativami (obr. 2). Fe-
kalni transplantace se jiz v klinické praxi
pouziva u pacientl s refrakterni strevni
infekci Clostridium difficile nebo v te-
rapii intestindlnich onemocnéni, jako
jsou idiopatické stfevni zanéty [49].
Riquelme et al. [50] zkoumal roli fekal-
nich transplantaci u pacientd s PDAC.
S pomoci 16S rRNA genového sekveno-
vani byla provedena analyza sloZeni na-
dorového mikrobiomu u kratce a dlouze
prezivajicich pacientd s touto chorobou.
Z této analyzy vyplynulo, ze vy3si zastou-
peni Saccharopolyspora, Pseudoxantho-
monas, Streptomyces a Bacillus clausii
v nadoru bylo spojeno s lepsi progné-
zou. Déle bylo zjisténo, ze pfi vyssim za-
stoupeni prvnich tfi jmenovanych rodd
byla pozorovadna vyssi denzita CD3*
a CD8* T lymfocytli v nddorové tkani.
Predpokléda se tedy, ze tyto rody mohou
aktivovat protinddorovou imunitni od-
povéd. Autofi taktéz provadéli fekalni
transplantace mikrobiomu. Stfevni mik-
navodil po transplantaci u mysi nesouci
tumor protinddorovou odpovéd' a ak-
tivoval protinadorovou imunitu. Tento
jev naopak nebyl pozorovan po fekdlni
transplantaci stfevniho mikrobiomu pa-
cientl s kratkym prezivanim.

Aplikace antibiotik s cilem regulace
stfevni mikrofléry ma fadu limitaci, v¢.

e N
fekalni ?’ imunoterapie
transplantace
stfevni mikrobiota
karcinom pankreatu
\_ %

Obr. 2. Uprava stievniho mikrobiomu je mozna nékolika zpGsoby a midze napomoci
v terapii ¢i prevenci pankreatického karcinomu. Upraveno dle [58].

narUstajici rezistence anebo nemoznosti
dosazZeni terapeutickych hladin k elimi-
naci intraceluldrni bakterie [51]. Prekli-
nicky vyzkum prokazal, Ze bakterie osid-
lujici vlastni nddorovou tkan pankreatu
mohou metabolizovat cytostatikum
gemcitabin a pfeménovat jej na jeho
neaktivni formu, ¢imz snizuji efekt této
terapie [30]. Retrospektivni analyza dat
pacientd s metastatickym PDAC, ktefi
uzivali béhem terapie makrolidy, proka-
zala delsi parametry prezivani oproti pa-
cientdm bez anamnézy téchto antibio-
tik [51]. U tetracyklinG vSak byl prokazan
negativni efekt u pacientd s resekabil-
nim a ¢asnym onemocnénim a bylo po-
zorovano signifikantni snizeni celkového
prezivani [52].

V homeostéze stievnich mikrobd, re-
gulaci imunitniho systému a inhibici
nadorové progrese hraji vyznamnou
roli probiotika [53]. Diky své adherenci
k epitelidInim burnkdm strevni sliznice
vedou k inhibici rlistu, proliferace a ko-
lonizace bakteridlnich stfevnich pato-

gen(. Zvlasté vyznamnou roli zde hraje
Bifidobacterium, které se m{iZze nejen po-
dilet na inhibici nadorového rlstu, ale
zajistuje i vysokou produkci nékterych
z nadorovych supresorovych metabo-
litQ. V klinické praxi nejcastéji pouzivana
probiotika, kterymi jsou Lactobacillus
a Bifidobacterium, inhibuji rist Entero-
bacteriaceae a stimuluji imunitni systém,
ktery vyznamné ovliviiuje nadorové
bunky. Recentni randomizovana stu-
die faze | pak potvrdila pfinos probiotik
s obsahem Clostridium butyricum u pa-
cientl s karcinomem ledviny |écenych
imunoterapii [54]. PfestoZe se probiotika
vyznacuji fadou terapeutickych efekt(,
jsou nutnd dalsi data z klinickych stu-
dii, a to nejen u pacientl s PDAC, s cilem
jasné stanovit jejich misto v pribéhu
Ié¢by chemoterapeutiky [55].
Imunoterapie se v [é¢bé PDAC pouziva
velmi zfidka, kdy je indikovdna pouze
pro pacienty s vysokou mutacni nalozi
(> 10 mut/Mb), mikrosatelitni instabili-
tou nebo s mutaci v genech pro opravu
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chybného pérovani bazi, v tzv. mismatch
repair genech (tedy celkové pfiblizné
u 1 % vsech pacientd).

Za perspektivni metodu upravujici
mikrobiom jsou dnes povazovany bak-
teriofdgy. Jedna se o viry infikujici bak-
terie a vyuzivajici je pro své rozmnozo-
vani. Dokazou taktéz velmi selektivnim
zplsobem odstranit urcité typy bakte-
rialnich kmen{ pomoci lyzy. Tento po-
stup ma oproti antibiotikim nespornou
vyhodu zejména v tom, Ze si bakterie
k bakteriofagdim nemohou vytvofit re-
zistenci. Bakteriofagy tak mohou inhi-
bovat aktivitu onkobakterii v nddoro-
vém mikrobiomu, které se jinak podili
na uvolnovani prozanétlivych cytokint
a mohou stimulovat proliferaci nddoro-
vych bunék [56,57].

Terapeutickd efektivnost a vyuzitel-
nost podavani kyseliny maselné se jevi
jako nadéjny postup, ale zatim se vy-
znamnéji klinicky neuplatiuje, a to
i pfes velmi zajimavé nélezy experimen-
talnich studii, jako je inhibice invazivity
a tvorby metastaz pankreatického kar-
cinomu pomoci regulace exprese inte-
grinu beta 4 nebo nékterych nadoro-
vych antigent [59].

Zaveér

PDAC je onemocnénim neobycejné zavaz-
nym. Pouze diagnostika v ¢asném stadiu
nemoci pfindsi vyznamny terapeuticky
efekt. Nicméné navzdory resekénimu vy-
konu dochazi u vétsiny pacientd k navratu
choroby. Proto systematické studium
a néslednd vyuzitelnost poznatkl z ob-
lasti molekuldrné biologickych mechani-
zmU regulujicich stfevni mikrofléru patfi
mezi pozadavky zdsadni. Modifikace mik-
robialni skladby muZe byt povaZzovana za
potencidlni biomarker v diagnostice Cas-
ného stadia PDAC. Lze oc¢ekadvat, ze stu-
dium vztahu stfevni mikrobioty a PDAC
muZze byt v budoucnu jednou z novych
moznosti, jak pozitivné ovlivnit prognézu
pacientl s touto chorobou.
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PREHLED

Molekularni podstata mnohocetného myelomu

Molecular basis of multiple myeloma

Niznanska D.', Vlachova M.', Gregorova J.", Kotaskova J.2, Jarosova M2, Sevéikova S.!

' Babakova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU Brno
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Souhrn

Vychodiska: Mnohocetny myelom (MM) je heterogenni hematoonkologické onemocnéni cha-
rakterizované klonalni expanzi malignich plazmatickych bunék v kostni dfeni. Onemocnéni je
doprovazeno riiznymi klinickymi projevy, jedna se o kostni 1éze, anemii, hyperkalcemii a renalni
insuficienci. Navzdory zna¢nému pokroku v 1é¢bé v poslednich dvou dekadach viak zlistava
onemocnénim tézko lécitelnym a vétsina pacientt relabuje. Ackoliv dosud nebyla objasnéna
jeho patogeneze, je ziejmé, Ze genomova nestabilita hraje klicovou roli v jeho rozvoji ¢i v re-
zistenci na lécbu. V nékterych pfipadech je pfic¢inou této nestability chromotripse, tedy druh
komplexni genomové prestavby, kterd zahrnuje rozsdhlou fragmentaci a opétovné ndhodné
spojeni chromozom béhem jediné katastrofické udalosti. Vysledné prestavby zahrnuji rizné
strukturdIni zmény v¢. deleci, duplikaci, inverzi a translokaci, coz vede k naruseni genomu, kon-
krétné napf. k alteraci nebo inaktivaci tumor supresorovych gent (TP53 a CDKN2C), aktivaci
onkogen(l (MAF, FGFR3 a CCND1) nebo genti zapojenych do klicovych bunécnych procesd. Od-
haleni mechanizmd, které vedou k chromotripsi, nabizi moznosti identifikace kritickych gen
a drah, které se podileji na patogenezi MM. Tyto poznatky mohou byt podkladem pro zlepseni
diagnostickych pfistupt. Cil: Cilem prehledového ¢lanku je shrnout casté primérni a sekun-
darni chromozomové aberace u MM a kromé toho predstavit komplexni chromozomové abe-
race s ddrazem na chromotripsi u MM.

Klicova slova
mnohocetny myelom — chromotripse — chromozomové aberace

Summary

Background: Multiple myeloma (MM) is a heterogeneous hematological malignancy
characterized by clonal expansion of malignant plasma cells in the bone marrow. The disease is
accompanied by various clinical manifestations, such as bone lesions, anemia, hypercalcemia,
and renal insufficiency. However, despite significant advances in treatment over the last two
decades, the disease remains challenging to treat, and most patients relapse. Although its
pathogenesis has not yet been elucidated, it is clear that genomic instability plays a key role
in its development or resistance to treatment. In some instances, the cause of this instability
is chromothripsis, a form of complex genomic rearrangement that involves shattering and
subsequent haphazard reassembly of chromosomes within a single catastrophic event.
The resulting rearrangements involve a variety of structural changes, including deletions,
duplications, inversions, and translocations, that lead to genome disruption. Specifically, these
changes may result in alteration or inactivation of tumor suppressor genes (TP53 and CDKN2C),
activation of oncogenes (MAF, FGFR3, and CCNDT) or genes involved in key cellular processes.
Unraveling the mechanisms that result in chromothripsis provides opportunities to identify
critical genes and pathways involved in MM pathogenesis. These findings may serve as a basis
for improved diagnostic approaches. Purpose: The goal of this review is to summarize the
common primary and secondary chromosomal aberrations in MM with a particular focus on
introducing complex chromosomal aberrations, especially chromothripsis in MM.
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multiple myeloma — chromothripsis — chromosome aberrations
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je hematoon-
kologické onemocnéni, k némuz dochazi
v dUsledku maligni transformace plaz-
matickych bunék, které nekontrolova-
telné proliferuji a akumuluji se v kostni
dfeni. Vychozim bodem hematopoézy
plazmatickych bunék jsou pluripotentni
hematopoetické kmenové buriky, z nichz
v tomto pfipadé vznikaji lymfoidni pro-
genitory, které dale diferencuji do sta-
dia B lymfocyt(. B lymfocyty v prvni fazi
svého vyvoje (stadium nezralého B lym-
focytu), ktera probiha v kostni dieni bez
setkani s antigenem, exprimuji v procesu
V(D)J rekombinace r(izné varianty B-bu-
nécného receptoru schopného rozpo-
zndvat konkrétni antigen. Pro kone¢ny
vyvoj B lymfocytl je vsak nezbytné je-
jich setkdni s antigenem v sekundarnich
lymfoidnich organech, kdy dochazi k je-
jich vyvoji v pamétové B lymfocyty nebo
plazmatické buriky. Plazmatické buriky
(plasma cells — PC) jsou tedy specializo-
vané bunky hrajici klicovou roli v humo-
ralni imunité diky produkci protilatek ne-
boli imunoglobulint [1-3].

MM byl poprvé popsan v roce 1844 |é-
kafem Samuelem Sollym, v té dobé byl
nazyvany mollities ossium. Clanek po-
jedndval o devétatricetileté Zené Sarah
Newbury, u které se onemocnéni proje-
vovalo prudkou bolesti v zadech a na-
sledné i v jinych ¢astech téla. Pacientka
zlstala pripoutana na lGzko, na pohled
méla mnohé deformity skeletu, které
vznikly zlomenim, popf. ohnutim kosti.
Béhem jejiho pobytu v nemocnici ji byly
podavany rebarborové pilulky, pome-
rancova klra a opidty. Po jeji ndhlé smrti

byla odebrdna mo¢, ve které se ve vy-
soké mite nachazel fosforecnan vape-
naty. Posmrtny popis se vénoval hlavné
charakteristice kosti, které byly mékké
a vyplnéné dutinami obsahujicimi cer-
venou Zelatinovou hmotu. V nékterych
¢astech stehenni kosti nebyla kostni
tkan pritomna vibec, zUstala jen okos-
tice. Mikroskopické pozorovani odha-
lilo pfitomnost nepravidelnych bunék se
zietelnym jaddrem, tehdy oznacovanych
jako jaderné bunky maligniho onemoc-
néni. Fosfore¢nan vapenaty byl nalezen
v ¢astech ledvin [4].

Analyzu moci provedl Henry Bence
Jones, ktery identifikoval specificky pro-
tein pro mollities ossium [5], pficemz
bylo pozdéji zjisténo, Ze se jednd o lehky
fetézec imunoglobulinu G (IgG) [6]. Cha-
rakteristika myelomovych bunék vycha-
zela z podrobného popisu histologic-
kych preparatli zasazenych mist v hrudni
kosti, Zebrech, obratlech a lebce. My-
elomové bunky byly klasifikovény jako
rdzné velké bunky s excentrickym jed-
nim nebo vice jadry, vyplnéné konden-
zovanym chromatinem rozdélenym do
vice mensich oblasti a homogenni cy-
toplazmou. V tomto ¢lanku byla uve-
dena prvni zminka o podobnosti mezi
myelomovymi a plazmatickymi bun-
kami a také o tom, Ze myelomové bunky
mohly vzniknout z plazmatickych [7].

Pfic¢iny vzniku MM nejsou stale objas-
nény [8]. Téméf viechny pfipady MM se vy-
vinou z asymptomatického premaligniho
stadia nazyvaného monoklonalni gama-
patie nejistého vyznamu (monoclonal ga-
mapathy of undetermined significance -
MGUS) [9,10]. MGUS je piitomna pfiblizné

Upraveno podle [7].

Tab. 1. Revidovany mezinarodni prognosticky index mnohocetného myelomu.

Klinické stadium Kritéria

R-ISS |

koncentrace LDH
R-ISSI
R-ISS 11l

LDH

koncentrace sérového B,-mikroglobulinu < 3 mg/I
a albuminu = 35 g/l, standardni cytogenetika a normalni

nejsou splnéna kritéria R-ISS I ani llI

koncentrace sérového B,-mikroglobulinu > 5,5 mg/I a sou-
casné vysoce rizikové cytogenetické aberace nebo zvysena

LDH - laktatdehydrogendza, R-ISS - Revidovany mezinarodni prognosticky systém

u 5 % populace ve véku nad 50 let. Vzhle-
dem k tomu, Ze MGUS je asymptoma-
tické onemocnéni, vice nez 50 % jedinc(,
u kterych je diagnostikovana MGUS, mélo
tento stav vice nez 10 let pred klinickou
diagndzou [11]. U nékterych pacientd Ize
klinicky rozpoznat asymptomatické, ale
pokrocilejsi premaligni stadium oznaco-
vané jako doutnajici mnohocetny my-
elom (smoldering multiple myeloma -
SMM). Béhem prvnich 5 let od diagnézy
SMM je roéni riziko progrese do MM cca
10 %. Rychlost progrese je ovlivnéna cyto-
genetickymi zménami: pacienti s translo-
kaci t(4;14), del(17p) a ziskem na chro-
mozomu 1 (1qg) maji vy3si riziko progrese
z MGUS nebo SMM do MM [12].

Epidemiologie v CR

MM patii mezi nejcastéjsi hematoonko-
logicka onemocnéni, roéné je v CR dia-
gnostikovano pfiblizné 500 novych pfi-
padd. Data z roku 2018 uvadéji incidenci
5,3/100 000, nejcastéji jsou zastoupeni
pacienti ve vékové kategorii 65-74 let.
Median véku pfi diagnéze je 70 let. Pre-
valence onemocnéni podobné jako jeho
incidence v poslednich letech roste. Pé-
tileté preziti 1éCenych pacientl se vsak
zvysilo na 44 %, coz je nardst o vice nez
8 % od minulého statistického obdobi
(2009-2013) [13].

Klasifikace

MM je heterogenni onemocnéni, délka
preziti se pohybuje od nékolika mé-
sich az po = 10 let. Tato variabilita se
odviji od miry poskozeni genomu my-
elomovych bunék a individualnich fak-
tor(l [14]. V soucasnosti se vyuZiva Revi-
dovany mezindrodni klasifika¢ni systém
(Revised International Staging System -
R-1SS), ktery je zaloZzen na koncentraci
sérového albuminu a B,-mikroglobulinu
v periferni krvi. Kromé toho jsou hodno-
ceny koncentrace laktatdehydrogendazy
(LDH) a cytogenetické aberace (CA) my-
elomovych bunék (tab. 1). Za vysoce ri-
zikové CA jsou povazovany del(17p),
translokace t(4;14) a translokace t(14;16).
Ostatni nélezy jsou spojeny se standard-
nim rizikem [14].

Diagnostika
V minulosti bylo stanoveni diagnézy MM
mozné az po klinickém projevu posko-
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zeni koncovych orgénl charakterizova-
nych tzv. CRAB symptomy (C - hyperkal-
cemie, R - renalni poskozeni, A —anemie,
B - kostni léze) [15]. S pokroky v dia-
gnostickych technikadch doslo k ¢asnéj-
simu stanoveni diagndzy a zahdjeni te-
rapie; kromé toho byly identifikovany
biomarkery, které se vyskytuji jiz ve dfi-
véjsich stadiich onemocnéni. Soucasna
diagnosticka kritéria pro MM jsou: pocet
PC v kostni dfeni > 10 % nebo biopticky
potvrzeny kostni nebo extramedularni
plazmocytom a jeden nebo vice nélezl
definujicich myelom (tab. 2) [16].

Cytogenetické aberace u MM

MM je charakterizovan rozsahlou ge-
netickou heterogenitou. K detekci ge-
netickych aberaci se standardné vyu-
Zivaji klasicka cytogeneticka vysetieni
kostni dfené, metoda interfazni fluo-
rescencni in situ hybridizace (i-FISH) na
separovanych PC nebo FISH na PC zna-
cenych protildtkami proti lehkym retéz-
clim Ig (clg FISH). Doplrikovou metodou
muze byt komparativni genomova hyb-
ridizace na DNA mikrocipech [17]. Gene-
tické aberace jsou rozdéleny na primarni
a sekundarni.

Primarni chromozomové
aberace MM
Primarni klonalni aberace jsou rozdéleny
do dvou podskupin: hyperdiploidni (48—
74 chromozomu) a non-hyperdiploidni
(< 48 nebo > 78 chromozomu). Jako pri-
marni aberace jsou oznacovany poca-
tecni udalosti, které jsou pfitomny jiz ve
stadiu MGUS [18]. Tyto aberace se vy-
skytuji v celé populaci klondlnich malig-
nich plazmatickych bunék na rozdil od
sekundarnich aberaci, které se ¢asto vy-
skytuji v subklonech [19,20].

Hyperdiploidni karyotyp je pfitomny
u 45-50 % pfipadl MM. Zahrnuje trizo-
mii lichych chromozom{, nejcastéji se
jednd o chromozomy 3,5, 7,9, 11, 15,
19 a 21. Obecné jsou hyperdiploidie po-
vazovany za znak spojeny s dobrou pro-
gnozou, nicméné pfizniva progndza
byla prokazana pouze pro trizomie chro-
mozomu 3 a 5, naopak nepftizniva pro-
gndza byla potvrzena u trizomie chro-
mozomu 21 [21].

Non-hyperdiploidni karyotyp se vy-
skytuje u 55 % pacienti s MM. Patii sem

Tab. 2. Diagnosticka kritéria mnohocetného myelomu. Upraveno podle [14].

Obé kritéria musi byt splnéna

+ CRAB symptomy
- biomarkery malignity

1. Zastoupeni klonalnich plazmatickych bunék v kostni dieni = 10 %, nebo
biopticky potvrzeny kostni nebo extramedularni plazmocytom

2. Jeden nebo vice nalezt definujicich myelom
- dlkazy poskozeni organt nebo tkani proliferaci plazmatickych bunék

- pomér volnych lehkych fetézcli v séru > 100
+ > 60% zastoupeni klonélnich plazmatickych bunék v kostni dfeni
> 1 fokalni léze pti vysetieni MR (velka > 5 mm)

CRAB - C = hyperkalcemie, R = rendIni poskozeni, A = anemie, B = kostni léze

translokace chromozomu 14 zahrnu-
jici lokus pro tézky retézec imunoglobu-
linu (/GH) lokalizovany v oblasti 14932.
Vysledkem translokace je preskupeni
eventualnich onkogentd do oblasti ze-
silovace IGH, coz zpUsobi zvysenou ex-
presi téchto genl [22]. Nejcastéji je po-
zorovana translokace t(11;14)(q13;932),
kterd se vyskytuje u 13-20 % pacientu
s MM [23]. Méné frekventovand je t(4;14)
(p16;932), kterou ma 10-15 % pacientd.
Ostatnitranslokace, v¢. t(14;16)(q32;923),
1(14;20)(932;912) a t(6;14)(p21;932), se
vyskytuji s prevalenci jen 2-5 % [24].

Translokace t(11;14) indukuje zvysenou
expresi genu pro cyklin D7 (CCND1) [25],
coz urychluje pfechod plazmatickych
bunék z G1 faze do S faze [26]. Nékolik
studii potvrdilo koexistenci této aberace
spolu s aberacemi chromozomu 13 u vice
nez 30 % pacientd [27,28].

Translokace t(4;14) zplsobuje pre-
skupeni genl pro methyltransferdzu
(MMSET) a receptor fibroblastového rus-
tového faktoru 3 (FGFR3) do blizkosti ze-
silovace IGH, coz zpUlsobi jejich simul-
tanni nadmérnou expresi. Onkogenni
charakter MMSET byl prokazan pomoci
snizené exprese MMSET, kdy v bunkach
s t(4;14) nedochazelo k proliferaci, tumo-
rigenezi ani ke klonogennimu rdstu [29].
Pfitomnost translokace t(4;14) predikuje
horsi prognoézu [30,31].

Translokace t(14;16) a t(14;20) vedou
k nadmérné expresi genu pro tran-
skripcni faktor MAF, ktery nepfimo ovliv-
nuje gen pro cyklin D2 (CCND2) [22].
Pfimo cyklin D2 je pak partnerem
druhé translokace. Bylo zjisténo, Ze uve-

dené translokace jsou doprovazeny
mutacemi APOBEC genl, v dlsledku
¢ehoz jsou asociovény s nepftiznivou
prognoézou [32].

Nasledkem t(6;14) je nadmérnd ex-
prese genu pro cyklin D3 (CCND3) [33].
Vsechny vysSe uvedené translokace,
které vedou k deregulaci cyklind, jsou
podle nové navrzené mezinarodni kla-
sifikace International Consensus Clas-
sification (ICC) zahrnuty do jedné
podskupiny [34].

Sekundarni chromozomové
aberace MM

Sekundérni aberace jsou zodpovédné
za prechod onemocnéni do stadia MM.
Jejich frekvence se postupné zvysuje
spolu s rozvojem onemocnéni [35].
Mezi nejbéznéjsi patfi deregulace genu
MYC, ktera je pfitomna az u 55 % pa-
cientll s MM [22]. Jednou z ¢astych sub-
klonalnich aberaci je translokace t(8;22)
genu pro A IgL ke genu MYC. Pfitom-
nost této translokace ma vyrazné horsi
progndézu nez ostatni IgL amplifikace
a translokace [36].

Déle jsou do této skupiny fazeny
strukturni aberace chromozomu - de-
lece dlouhého ramene chromozomu 13
(del(13q)), zisk dlouhého ramene chro-
mozomu 1 (amp1q)) a delece kratkého
ramene chromozomu 17 (del(17p)).
Ztrata 13q vede ke snizeni exprese né-
kolika genll, zejména genu RB1, coz je
dilezity tumor supresorovy gen [37].
Dlsledkem zisku 1q jsou nadbytecné
kopie genu CKS1B zodpovédné za akti-
vaci rdstu myelomovych bunék i rezis-
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A) Chromoanasyntéza
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Obr. 1. Schématicky diagram chromoanasyntézy, chromoplexe a chromotripse.

tenci vUci nékterym lékam [38]. Zisk 1q
je proto popisovan jako nepfiznivy ge-
neticky prognosticky faktor [39]. Delece
kratkého ramene chromozomu 1 zahr-
nujici oblast 1p32 je povazovana za de-
leci s negativnim prediktivnim vyzna-
mem. V oblasti jsou lokalizovény geny
jako FAF1 zahrnuty do iniciace apoptézy
nebo CDKN2C, ktery brani progresi bu-
nécného cyklu. Delece téchto genl by
mohla podporovat tumorigenezi a ana-
lyza uskutecnénd na souboru 2 551 pa-
cientd s MM ukdzala, Ze delece se vysky-
tuje v 11 % a je negativnim, nezavislym
prognostickym faktorem [40].

Del(17p) zplsobuje snizeni aktivity
tumor supresorového genu TP53. Casto
se vyskytuje jako double hit mutace, kdy
je na jedné alele chromozomu 17 pfi-
tomna delece genu TP53 a na druhé
mutace, coz zpUsobi Uplnou deaktivaci
genu TP53, pficemz bialelicka inaktivace
je spojena s horsi prognézou [41,42].

Dalsim typem sekundarnich abe-
raci jsou rekurentni mutace gent KRAS,
NRAS, BRAF aktivujicich signdlni drahy
MAPK a NF-kB. Tyto mutace v myelo-
movych bunkach zpusobuji zvyseni
proliferace, diferenciace a progresi
onemocnéni [43].

Komplexni genetické aberace -
chromoanageneze

Pomoci metody celogenomového sek-
venovani (whole-genome sequencing -
WGS) je mozné analyzovat aberace
v celém genomu [44]. WGS u pacientl

s MM odhalilo, ze nékteré rekurentni
translokace, které byly plvodné pova-
zovany za jednoduché a reciproké, jsou
ve skutec¢nosti casto komplexni udalosti
zahrnujici vice nez dvé chromozomové
oblasti [44].

Obecné jsou rozeznavany tfi hlavni
komplexni udalosti - chromoanasyn-
téza, chromoplexe a chromotripse -
které jsou souhrnné oznacovény po-
jmem chromoanageneze (obr. 1) [45,46].

Chromoanasyntéza
Chromoanasyntéza je komplexni pre-
skupeni zavislé na poruse v replika¢nim
procesu (obr. TA). BEhem chromoana-
syntézy dochdzi k oddéleni zaostava-
jictho vldkna z defektni replika¢ni vid-
lice a k jejimu pfipojeni k jiné prostorové
blizké intrachromozomové nebo inter-
chromozomové oblasti pomoci mikro-
homologickych usekd a obnoveni repli-
kac¢ni vidlice. Tento mechanizmus vede
vétsinou k tvorbé inzerci, duplikaci a tri-
plikaci v kombinaci s delecemi i pocetné
neutralnimi segmenty [47,48].

Chromoplexe

Chromoplexe je dalsi typ komplexniho
preskupeni genomu, do kterého byva
zapojeno nékolik chromozom (obr. 1B).
Je charakteristicka akumulaci translo-
kaci nékdy az 3esti chromozomu sou-
¢asné, které mohou zpUsobit deleci
nékterych Usekl. Nicméné vysledné pre-
skupeni vykazuje jen mirné nebo zadné
zmény v poctu kopii [49,50].

Chromotripse

Chromotripse je definovana jako rozpad
jednoho nebo vice chromozomu na de-
sitky az stovky ¢asti béhem jedné katas-
trofické udalosti (obr. 1C) [51]. Nasledna
reparace probiha v nahodném poradi
a orientaci, vétsinou pomoci nehomo-
logniho nebo alternativniho spojovani
konct [52]. Chromotripse zpravidla zpU-
sobuje ¢etné zlomy jen v urcitych souse-
dicich oblastech na jedné chromatidé;
ostatni ¢asti chromozomu nejsou za-
sazeny. Vznikaji komplexni zmény jako
ztrata heterozygotnosti, vytvoreni fiz-
nich genli nebo snizeni exprese nado-
rovych supresor(. Vysledkem muze byt
také delece nékterych fragmentd nebo
vytvofeni tzv. double-minute chromo-
zomU, coZ jsou extrachromozomové
kruhové struktury DNA, které mohou
obsahovat onkogeny (napf. MYC), a tim
poskytovat nadorovym bunkam prolife-
racni vyhodu [53,54].

Pficina vzniku chromotripse nebyla
dosud objasnéna. Zpocatku se predpo-
klddalo, ze vzhledem k mnohocetnosti
zlomu ve dvoufetézcové DNA by pfi¢inou
mohly byt exogenni stresové faktory [55].
V soucasnosti je viak nejvice uznavany
model, ktery je zaloZzen na rozpadu chro-
mozomuU v mikrojadru (obr. 2A). Mikro-
jadra se vytvareji jako dlisledek zaostani
nékterych chromozomu nebo jejich ¢asti
pfi prechodu buriky z metafaze do ana-
faze. Tyto chromozomy jsou oddéleny od
vzniklych dcefinych jader. Jsou obaleny
jadernou membranou a existuji jako mi-
mojaderné struktury [56]. Nékteré pro-
cesy v mikrojadrech probihaji pomaleji
nebo neprobihaji viibec. Chromozomy
v mikrojadrech se nedostatecné replikuji
avykazuji zna¢né znamky poskozeni kvili
nedostatku potiebnych proteind na re-
plikaci a opravu DNA [57]. DNA replikace
v mikrojadre je vici replikaci v primarnim
jadre asynchronni. Burika tedy muze za-
héjit déleni, ackoliv replikace v mikroja-
dre jesté neni dokoncena, coz v ném zpU-
sobi rozsahlé poskozeni DNA [58]. Osud
mikrojaderné DNA muze byt rlizny. Bud
se tato poSkozend DNA béhem nasle-
dujicich déleni za¢leni zpét do jednoho
z dcefinych jader, nebo béhem S faze bu-
nécného cyklu dojde ke zni¢eni mem-
brany mikrojadra, a tim k ztraté veskeré
DNA, kterou obsahovala [56].
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Dal3im z moznych mechanizmd vzniku
chromotripse mize byt vytvoreni tzv.
breakage-fusion-bridge cyklu, kde do-
chazi ke tvorbé chromozomového
mustku (obr. 2B). MUstek vznika spoje-
nim konct chromozom po zlomu DNA,
nekompletni DNA replikaci nebo pfi kri-
ticky zkracenych telomerach [59]. Vytvo-
feni chromozomového mustku zpUsobi
vznik dicentrického chromozomu, ktery
se v anafazi nedokaze normalné oddé-
lit do dcefinych bunék. Chromozomovy
mustek mezi dcefinymi burikami je za-
chovan az do interfaze a poté je znicen
pomoci cytoplazmatické 3'-exonukledzy
TREX1 [60]. Toto muUze vést k cetnym
ztrdtdm a inverzim chromozomovych
fragment( a také ke tvorbé double-mi-
nute chromozomd [58].

Dalsi zmiriovany mechanizmus vzniku
chromotripse je spojovdn s mutaci
v genu TP53 (obr. 2C). Koexistence mu-
tace v TP53 a chromotripse byla proka-
zédna u mnohych typud nadorl [61]. Ve
studii z roku 2022 byla prevalence chro-
motripse u MM vyssi u pacient s mutaci
v genu TP53, nicméné se vyskytovala
i u pacientl s funkénim genem [62,63].

Chromotripse u MM

Nejrozsitenéjsi komplexni udalosti u MM
je chromotripse [45]. PUvodné se pred-
pokladalo, Ze se chromotripse objevuje
jen u 2-3 % vsech nadorovych onemoc-
néni [51]. Techniky jako WGS v3ak dete-
kovaly chromotripsi a jind chromozo-
mova preskupeni v celé fadé nador(.
Dvé nedavné studie prokazaly 30-50%
prevalenci chromotripse napfic vice typy
nador(l, coz naznacuje, Ze se mlze jed-
nat o jeden z hlavnich procest, které
jsou zodpovédné za rozvoj nékterych na-
dorovych onemocnéni [64,65]. Vyssi pre-
valence byla zjisténa u solidnich a ag-
resivnich nador(, napt. u liposarkomu
dosahovala az 100 %. U hematologickych
nadord je obecné nizka prevalence chro-
motripse [64], avsak u MM byla potvr-
zena az u 24 % nové diagnostikovanych
pacientl [44]. Chromotripse u MM, v po-
rovnani se solidnimi nadory, se povazuje
za ranou udalost, kterd zfejmé vznikla
jesté v germindlnim centru. Tato do-
mnénka je podporovana nékolika sku-
te¢nostmi. Jednak byva chromotripse
detekovatelna jiz v premalignich sta-

e N
&) Mespravné rozdéleny B) Ztrata telomer a vytvofeni
chromozom v anafazi dicentrickeho chromozomu

vytvoren BFB cyklus
\l/ mikrojadra \l/ 4
\l/ C) Inhibice apoptdzy
\1/ mutace v genu
TP53
. J

Obr. 2. Schéma moznych mechanizmi vzniku chromotripse.

diich [66], dale bylo také zjisténo, Ze k na-
rdstu poctu kopii asociovanych s chro-
motripsi pravdépodobné dochazi drive
béhem Zivota pacientl [35]. Dale se zjis-
tilo, Ze chromotripse byva stabilni v pra-
béhu ¢asu, coZ znameng, Ze po progresi
z prekurzorového stadia do MM i pii re-
lapsu nejsou pozorovany vyznamné
strukturni nebo pocetni zmény. Chromo-
tripse se také zfidka objevuje pfi pozd-
nich stadiich onemocnéni [49]. Taktéz
chromotripse u MM i jinych hematolo-
gickych nadoru je obvykle jednodussi
nez u solidnich nadorG. Dochézi k men-
simu poctu dvouvldknovych zlom, tedy
celkovy pocet strukturnich prestaveb
i narGst poctu kopii v oblasti, kde doslo
ke chromotripsi, je nizsi. Rovnéz tvorba
double-minute chromozom je méné
¢asta nez u solidnich nadort [67,68].

Nepfiznivy prognosticky dopad chro-
motripse zjistény u MM je podobny jako
u jinych hematoonkologickych onemoc-
néni [69]. Pfitomnost chromotripse je
asociovana se zndmymi vysoce riziko-
vymi markery MM, zahrnujicimi vysokou
mutacni naloz APOBEC (z angl. apolipo-
protein B mRNA editing enzyme, cataly-
tic polypeptide) gen(, deaktivaci genu
TP53 a translokace genli MMSET a MAF,
coz naznacuje jeji vyuZziti jako silny a ne-
zavisly prognosticky faktor [62].

Moderni diagnostika MM se postupné
pfesouva od vysetfeni karyotypu a vy-
braného panelu chromozomovych
aberaci pomoci FISH k pokro¢ilym mo-
lekuldrné biologickym technikdm umoz-
nujicim identifikovat strukturni a po-
cetni zmény napfi¢ celym genomem,
v¢. identifikace mutaci v klicovych ge-
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nech. Komplexni genetickd analyza za-
hrnujici uréeni pfitomnosti a rozsahu
chromotripse u nemocnych s MM pak
poskytuje novy pohled na mechaniz-
mus vzniku a vyvoje MM, ale i na mecha-
nizmus vzniku amplifikace onkogent
a ztraty nddorovych supresord. Uka-
zuje, jak mize byt deregulovano mnoho
genu jedinou genetickou udalosti, kterd
ve svém disledku vyznamné ovlivni
prognoézu a klinické chovani onemoc-
néni. Viechny tyto znalosti mohou také
vyznamnym zpUsobem ovlivnit celkovy
pohled na onemocnéni, stejné jako kon-
cepci a strategii lécby.
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Summary

Background: Oral squamous cell carcinoma (OSCC) is one of the most common cancers in the
head and neck squamous cell cancer group. The increasing frequency of oral carcinomas and
their late-stage appearance is a major worldwide health concern. MicroRNAs (miRNAs) appear
to play an important role in cancer growth and progression, according to growing data, whe-
reas no information is available regarding miR-7113-3p and miR-6721-5p involvement in OSCC.
In this article, the expression of MAP2K1, miR-7113-3p, and miR-6721-5p was examined for po-
ssible biological functions in the advancement of oral squamous cell carcinoma. Material and
methods: We used quantitative real-time PCR (to examine the mRNA expression of MAP2KT,
miR-7113-3p, and miR-6721-5p in fresh frozen OSCC tissues and adjacent normal fresh frozen ti-
ssues from 30 patients, and we investigated their relationship with clinical parameters. Results:
MAP2K1 expression was found to be dramatically increased in tumor tissues than in normal
tissues, whereas miR7113-3p and miR-6721-5p expression was significantly decreased. Further-
more, a statistical correlation of P = 0.04 was also observed between increased MAP2K1 expre-
ssion and perineural invasion. Additionally, we noted that the downregulation of miR-7113-3p
appears to correlate positively with overexpression of MAP2K1 (P = 0.0218), and a negative
correlation was observed between downregulation of miR-6721-5p and overexpression of
MAP2K1 (P =0.7771). Conclusion: Based on these findings, miR-7113-3p and miR-6721-5p might
be prospective biomarkers for OSCC patients, and could be utilized to detect OSCC at an early
stage for future diagnosis. MAP2K1 overexpression has been linked to the development of
OSCC and perineural invasion.

Key words
OSCC - MAP2KT target gene — miR-7113-3p - miR-6721-5p — quantitative real-time PCR
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EVALUATION PATTERN WITHIN TUMOR MICROENVIRONMENT AND CONSEQUENT GENE EXPRESSION IN ORAL CANCER

Souhrn

Vychodiska: Dlazdicobunécny karcinom Ustni dutiny (oral squamous cell carcinoma - OSCC) je jednym z nejbéznéjsich nadorl ze skupin
dlazdicobunécnych karcinom( hlavy a krku. Zvysujici se vyskyt karcinoma ustni dutiny a jejich zjisténi v pokrocilych stadiich je celosvétovym zdravot-
nim problémem. Stale vice Udajt svédci o tom, Ze pfi rdstu a progresi zhoubnych nadorG hraji dllezitou roli microRNA (miRNAs), zatimco o vyznamu
miR-7113-3p and miR-6721-5p v OSCC nejsou k dispozici zadné informace. Tento ¢lanek pojednava o zkoumani exprese MAP2K1, miR-7113-3p a miR-
6721-5p pro mozné biologické funkce pfi rozvoji dlazdicobunéc¢ného karcinomu Ustni dutiny. Materidl a metody: Pomoci kvantitativni polymerazové
fetézové reakce v redlném case jsme stanovili expresi mRNA u MAP2K1, miR-7113-3p a miR-6721-5p v cerstvé zmrazenych tkanich OSCC a v Cerstvé
zmrazenych prilehlych normalnich tkénich 30 pacientl a zkoumali jsme jejich vztah ke klinickym parametrim. Vysledky: Exprese MAP2K1 v nadorové
korelace p = 0,04 mezi zvysenou expresi MAP2KT a perineurdlni invazi. Navic jsme zaznamenali, Ze mezi down-regulaci miR-7113-3p a zvySenou expresi
MAP2K1 je pozitivni korelace (p = 0,0218) a mezi down-regulaci miR-6721-5p a zvysenou expresi MAP2K1 je negativni korelace (p = 0,7771). Zdvér:
Z téchto nalezl vyplyva, Ze u pacientti s OSCC mohou miR-7113-3p a miR-6721-5p slouzit jako prospektivni biomarkery, které by v budoucnu mohly byt

vyuzivany k detekci OSCC v ¢asném stadiu. Zvysend exprese MAP2K1 je spojena s rozvojem OSCC a perineuralni invazi.

Klicova slova

dlazdicobuné¢ény karcinom Ustni dutiny - cilovy gen MAP2KT — miR-7113-3p — miR-6721-5p — kvantitativni PCR v redlném case

Introduction

The OSCC is one of the deadliest head
and neck tumors, since it has a high risk
of recurrence and invasion [1]. The global
incidence of oral cancer has held the
sixth rank among all human malignan-
cies, and according to the literatures, its
mortality rate is so high [2]. Regardless
of therapy advances, OSCC has a poor
prognosis, and its diagnosis and pre-
diction remain challenging using cur-
rent biomarkers [3]. Determining genetic
pathways that contribute to the patho-
genesis of OSCC may aid in the devel-
opment of therapeutic and diagnostic
targets, which both have received insuf-
ficient experimental consideration [4].
A study published in 2017 by a group of
Chinese researchers found that levels of
component proteins of the MAPK sign-
aling pathway tend to be higher in pa-
tients suffering oral cancer [5]. MAP2K1,
a gene related with the MAPK signaling
pathway, is overexpressed in numerous
cancers and may be linked to a prognos-
tic biomarker of head and neck squa-
mous cell cancer (HNSCC) [6]. Because
of the oncogenic and tumor suppres-
sive functions of microRNAs (miRNAs),
they can be used as potentially dia-
gnostic and prognostic biomarkers for
a wide range of types of cancer [7]. The
miRNAs are short, non-coding RNA mole-
cules of 15-22 nucleotides that modulate
gene expression by silencing the target
mMRNA. The miRNA family plays an impor-
tant regulatory role in variety fundamen-
tal biological processes such as cell divi-

sion, growth, and apoptosis [8]. In recent
years, many researchers have conducted
extensive studies on the abnormal ex-
pression of miRNAs in various disorders,
including cancer. In a majority of cases,
their expression is repressed compared
with normal tissues. The first study to
suggest a correlation between miRNAs
and cancer was the detection of miR-15a
and miR-16-1 which were frequently de-
leted in genomic regions in chronic lym-
phocytic leukemia, between exon 2 and
exon 5 of Leu2 gene [9]. DNA methylation
is a major regulator of miRNAs expression
in OSCC, as it is in many other cancers.
MiRNAs exhibit distinct expression pat-
terns because tumor cells express them-
selves differently than normal cells. This
vast spectrum of alterations in miRNA ex-
pression has also been noted between
oral cancer cells and normal cells. In light
of these findings, miRNAs may be ben-
eficial as biomarkers for early-stage dia-
gnosis of oral cancer, as well as in the in-
troduction of cancer treatments and
therapies based on miRNAs [10].

It has been confirmed that hsa-miR-
7113-5p targets WNT10B in a previous
study. According to microarray studies, this
miRNA was downregulated in post-trau-
matic stress disorder [11]. Furthermore, re-
search discovered that miR-6721 is linked
to aberrant expression in patients with low
cell-free DNA (cfDNA) fetal fractions [12].
Interestingly, alterations in the expression
of miR-7113-3p and miR-6721-5p, as well
as their correlation with the target gene
MAP2K1 in OSCC, have not yet to be exam-

ined in any research. In order to select miR-
7113-3p and miR-6721-5p, we consulted
the bioinformatics databases Mirwalk [13]
and miRDB [14]. Therefore, the objective
of the present study was to examine the
changes in the expression levels of miR-
-7113-3p, miR-6721-5p, and MAP2K1 in
tumor and adjacent normal tissues from
OSCC cells. miR-7113-3p and miR-6721-5p
were selected as they were novel and no
previous studies existed on the area this
paper aimed at, to the best of our knowl-
edge. In the final analysis, we determined
that MAP2K1 gene may be involved in
OSCC malignancy progression by assess-
ing the association of MAP2K1 with clinical
and pathologic features.

Material and methods

Cell collection

The study utilized 30 pairs of tumor and
adjacent normal cell line collection. The
samples were available at the Tumor
Bank of Cancer Institute approved by an
orthodontic specialist and a pathologist.
We immediately preserved fresh tissue
samples in liquid nitrogen and stored
them at —80°C until RNA extraction.

RNA extraction and quantitative
real-time PCR

After following the manufacturer’s in-
structions, TRIZOL reagent was used to
extract RNA (Invitrogen, Sigma, USA).
Electrophoresis in 1.5% agarose gel and
a Nanodrop ND-2000 spectrophotome-
ter (Thermo Fisher Scientific, Waltham,
MA, USA) were used to confirm the qual-
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4 7

Tab. 1. Real-time quantitative poly-
merase chain reaction primers.

Genes 5’-3 primer sequence

MAP2K1

F: GGTGTTCAAGGTCTCCCACAAG
R: CCACGATGTACGGAGAGTTGCA
miR-6721-5p

F: CGGGCTGGGCAGGGGCTTATT
R: CGCAGGGTCCGAGGTATTC
miR-7113-3p

F: TCCAGGGAGACAGTGTGTGA

R: CCAGTGCAGGGTCCGAGGTA

ACTB
F: GATCAAGATCATTGCTCCTCCTG
R: CTAGAAGCATTTGCGGTGGAC

ueé
F: CTCGCTTCGGCAGCACA
R: AGAGCAGGGTCCGAGGT

- /

ity and quantity of extracted RNAs, re-
spectively (the light absorption ratio of
260-280 nm in pure RNA is around 1.9-
2.0 and it has a 28S to 18S bond strength
of 2: 1). Total extracted RNA was reverse
transcribed using BioFACT's cDNA Syn-
thesis kit to synthesize complementary
DNA (cDNA) (Daejeon, South Korea), ac-
cording to the manufacturer’s protocol.
Additionally, cDNA for miRNAs was syn-
thesized using appropriate stem-loop
RT primers and the MiR-Amp kit (Pars
Genome, Iran). The SYBR Green RT-PCR
Kit (BioFact, Daejeon, South Korea) was
used to conduct the quantitative real-
time PCRanalysis on a Roche ExicyclerTM
96 thermocycler. The following thermal
cycling profile was used for quantitative
real-time PCR on miRNAs and MAP2K1:
95 °C for 2 min, followed by 40 cycles
of 95 °C for 15 s for denaturation, 60 °C
for 30 s for annealing, and 72 °C for
20 s for elongation. By employing ACTB
as a housekeeping gene, the expres-
sion of MAP2K1 was normalized. In addi-
tion, the expression of miR-7173-3p and
miR-6721-5p was standardized using
U6 as an endogenous control. Follow-
ing completion of the preceding stages,
the received information was checked
for Melting curve and the obtained dia-
grams were examined for dimer forma-

1.6 7
P =0.00000

miR-7113 fold change
o =
o] N
1 1

o
S
1

0.0-
tumor

normal
A groups

-

1.6 7
P =0.00001

miR-6721 fold change
o =
) N
1 1

o
N
1

0.0-
tumor

normal
B groups

/

Graph 1. Downregulated expressions of miR-7113-3p (A) and miR-6721-5p (B) in oral
squamous cell carcinoma. Data are shown as means + SD of three separate experi-
ments. The transcript levels were normalized to U6 expression. (P < 0.050; N = 30).

tion. The findings of the melting curve of
these samples revealed that the miRNAs
product was proprietary and had their
own TM, as well as a single peak, thus
confirming the correctness of the prim-
ers and the accuracy of real-time PCR.
Finally, the CT number was calculated
using the provided data. Primers were
designed using Oligo Analyzer and the
Primer3plus program, evaluated for op-
timal properties through the BLAST pro-
gram, and synthesized by BIONEER (Dae-
jeon, South Korea). A summary of the
primer sequences can be found in Tab. 1.

Statistical analysis

The results were provided as the
mean + standard error of the mean of
three identical experiments carried out
in triplicate. GraphPad Prism software
9.0.0 (GraphPad Software, Inc., San Diego,
CA, USA) and SPSS software were used to
analyze the data (version 21.0; SPSS, Inc,,
Chicago, IL, USA). To determine the nor-
mal distribution of sample data, the one-
sample Kolmogorov-Smirnov test was
performed. The independent-sample
Kruskal-Wallis tests were used to evaluate
the association between MAP2K1 levels
and clinicopathological features in OSCC
patients. Furthermore, the one-way anal-
ysis of variance (ANOVA) was employed to

compare the levels of MAP2K1 expression
in different tumor sizes and clinical stages.
The correlation between miR-7113-3p,
miR-6721-5p, and MAP2K1 expression
was investigated applying Pearson’s cor-
relation and regression analysis. Gene
expression differences were calculated
using Genex6 software. In order to ana-
lyze the relationship between the levels
of variables and disease probability, the
odds ratio method was employed. This
parameter was calculated using logistic
regression in SPSS software. Finally, the
diagnostic value was evaluated using the
receiver operating characteristic (ROC)
curve. A P-value < 0.050 was regarded as
statistically significant.

Results

miR-7113-3p and miR-6721-5p
expression was downregulated

in 0SCC

The expression patterns of miR-7113-3p
and miR-6721-5p were examined in
30 paired OSCC tissues and adjacent nor-
mal oral tissues using quantitative real-
time PCR. MiR-7113-3p and miR-6721-5p
expression levels were both reduced,
(4.24-folds and 1.85-folds, respectively)
in OSCC tissues compared to normal tis-
sues (P = 0.00000 and P = 0.00001, re-
spectively) (Graph 1).
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MAP2K1 gene expression

was upregulated in OSCC

In this investigation, quantitative real-time
PCR was used to evaluate the expression
of MAP2K1 as a possible target for miR-
7113-3p and miR-6721-5p in 30 paired
OSCC tissues and adjacent normal oral tis-
sues. Mirwalk and miRDB algorithms were
used to discover potential co-targets of
miR-7113-3p and miR-6721-5p in OSCC.
Following that, online bioinformatics da-
tabases confirmed that MAP2K1 might be
an acceptable direct target for the corre-
sponding miRNAs. MAP2K1 expression
was observed to be considerably higher
(3.087-folds) in tumor tissues compared to
adjacent normal oral tissues (P = 0.00000)
(Graph 2).

Correlation between MAP2K1
expression and miR-7113-3p,
miR-6721-5p in OSCC patients

The Pearson’s correlation analysis was
used to examine the connection be-
tween miR-7113-3p and miR-6721-5p
levels and MAP2K1 expression in OSCC.
We discovered an inverse and significant
correlation between miR-7113-3p down-
regulation and MAP2K1 target gene
overexpression in OSCC (r = —0.295,
P = 0.021). A direct and nonsignifi-
cant correlation was also identified be-
tween miR-6721-5p downregulation
and MAP2K1 overexpression (r = 0.037,
P =0.777) (Graph 3).

Potential diagnostic values

of MAP2K1 in OSCC

Based on ROC curve analysis, MAP2K1 was
evaluated for its potential to diagnose
OSCC. The area under the curve (AUC) of
MAP2K1 was 0.9466 (95% Cl = 0.8934-
0.9999; P = 0.00000). The best cutting
point is indicated by the threshold. This
cutting point’s sensitivities and specif-
icities are also provided. To choose the
best cut point, a value of J or the Youden
index is employed (J = 0.8333). The opti-
mal MAP2KT cutting pointis A _egias with
a sensitivity of 0.8667 and a specificity of
0.9667 (Graph 4).

Potential diagnostic values of

miR-7113-3p and miR-6721-5p in OSCC
Furthermore, the potential diagnostic
value of miR-7113-3p and miR-6721-5p

4 N
Tab. 2. Clinicopathological charac-
54 teristics and MAP2K1 expression.
P =0.00000
Clinico- Total P-value
44 pathological cases
o characteristic (n=30)
(o)} q
< 5 tumor size (cm)
S <2 5 0.904
©
° 2-5 14
< 24 >5 1
N
= pathological
= grading
74 | 17 0.865
Il 13
0 clinical stage
normal tumor | 3
groups I 3
1] 7 0.139
- - v 17
Graph 2. Quantitative real time polyme-
rase chain reaction analysis of MAP2K1 lymph node
expression in oral squamous cell can- metastasis
cer tissues and adjacent normal tissues yes 5 0.601
(N = 30). The transcript levels were nor- no 24
malized to ACTB expression. The data are unknown 1
presented as means + SD (P < 0.050). depth invasion
yes 9 0.865
for OSCC was assessed by ROC curve no 21
analysis. According to the following ta- necrosis presence
bles, the value of AUC for miR-7113-3p is yes 7 0.345
0.9666 (95% Cl = 0.9284-1; P = 0.00000), no 23
and for miR-6721-5p, the AUC is equal clinical
to 0.8261 (95% Cl = 0.7155-0.9367; metastasis
P =0.00000) (Graph 5, 6). yes 1 0614
. no 29
Association between
MAP2K1 expression and E -
clinicopathological features
The association between MAP2K1 ex-  Discussion

pression levels and some other clinico-
pathological parameters was investi-
gatedinTab. 2 to gain a better awareness
of its possible function in the develop-
ment of oral cancer. It was found that
MAP2K1 expression was remarkably as-
sociated with tumor PNI (P = 0.041). Ac-
cording to the presence of PNI in 30 pa-
tients, 37% were positive (N = 11), and
63% were negative (N = 19). MAP2K1 ex-
pression was increased in all patients,
although considering the small num-
ber of patients with PNI, the presence
of PNI was significantly associated
with MAP2KT1 upregulation (P < 0.05)
(Tab. 2).

HNSCC is a serious public health issue
globally, with a high fatality rate. The
most frequent kind of HNSCC is OSCC,
which remains a concern for head and
neck specialists despite major advances
in diagnostic techniques and treat-
ments [15]. Oral cancer is a multifacto-
rial disease caused by a combination of
genetic abnormalities and environmen-
tal factors, the most important of which
are tobacco and alcohol use [16]. Epige-
netic alterations, such as DNA methyl-
ation, histone modifications, and non-
coding RNA modifications (miRNAs),
have been shown to play an important
regulatory role in the development and
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progression of oral cancer [17]. MiRNAs
seem to be essential in the epigenetic
regulation of cellular processes such as
cell cycle regulation, differentiation, ap-
optosis, and migration. MiRNA dysreg-
ulation leads to tumor-related events
throughout cancer development [18].
In this way, miRNAs can control gene ex-
pression that is involved in cancer bio-
logy by acting as oncogenes or tumor
suppressors [19].

In numerous recent studies, it has
been shown that miRNAs expression
is altered in oral squamous cell carci-
noma, and some miRNAs are shown
to function as tumor suppressors or
tumor promoters during tumorigenesis.
Tumor suppressor miRNAs like miR-26-a,
miR-99a-5p, miR-375, and miR-139-5p
were discovered to be downregulated
in oral cancer and inhibit oncogenes,
whereas oncomiRs like miR-21, miR-31,
miR-93, miR-211, and miR-373 were ob-
served to be up-regulated in oral cancer
and inhibit tumor suppressors [20]. Fur-
thermore, it has been demonstrated in
a study examining the expression of nu-
merous miRNAs that miR-31 may be an
ideal candidate for clinical application in
oral cancer due to its high sensitivity in
tissue, saliva, and plasma [21].

There have been some important can-
didate miRNAs implicated in progres-
sion of oral cancer as earlier studies dem-
onstrated. Downregulation of miR-125a,
miR-184, and miR-16 as well as upregu-
lation of miR-96 were noted in both oral
tumors and surgical margins, suggesting
combinatorial regulation of these miR-
NAs and target transcription factors con-
tributes to oral tumorigenesis and is use-
ful in detecting minimal residual disease
after surgery [22].

While miR-7113-3p and miR-6721-5p
have frequently been reported to con-
tribute in a variety of cancers, no study
has evaluated their expression in OSCC.
For instance, miR-7113 was upregulated
by AnAc in MDA-MB-231 cells and tar-
gets host gene NDUFS8 to cause breast
cancer [23]. According to Guo’s research,
hsa-miR-7113-3p participates in the
LINC00973-miRNA-mRNA cRNA network,
which is enhanced in non-small-cell lung
cancer tissues [24]. According to the find-
ings, the circ 0034467_ miR-6721-5p -

SLC19A1 regulatory network may serve
as a key regulator in prostate cancer [25].
Additionally, one study demonstrated
that miR-6721-5p was downregulated by
HOXC6, another gene related to cancer
progression [26]. Based on these results,
miR-7113-3p and miR-6721-5p could rep-
resent potential biomarkers in OSCC and
different cancers by exerting oncogenic
or tumor- suppressive functions. It is,
however, necessary to conduct more re-
search to verify these findings.

The current study aimed to discover
new diagnostic or prognostic bio-
markers for OSCC. MiR-7113-3p and miR-
-6721-5p are significantly downregulated
in OSCC tissues compared to normal tis-
sues, according to our analyses. The role
of MAP2K1 in tumorigenesis and cancer
progression has been noted previously
as a candidate for further studies. Acti-
vated MAP2K1 promotes cancer cell pro-
liferation and confers drug resistance.
The results of Zhe Jin's study suggested
that blocking MAP2K1 and miR-330-3p
also inhibited the ability of HepG2 cells
to migrate. In this study, miR-330-3p sup-
pressed migration of liver cancer cells
by interacting with MAP2K1 [27]. In ad-
dition, You et al. observed MAP2KT over-
expression in non-small cell lung cancer,
and discovered that miR-449a regulated
MAP2KT expression by directly targeting
its 3'UTR [28]. MAP2KT mutations have
been identified at a lower frequency in
several cancers, including lung adeno-
carcinoma, melanoma and gastric can-
cer. About 1% of HNSCC cases exhibit
MAP2KT mutations, the same as lung
cancer [29]. MAP2K1 has been shown
to regulate tumorigenic development
in OSCC. It is primarily responsible for
cancer proliferation, chemoresistance,
invasion, and migration in oral can-
cer [30]. Further studies identified that
MAP2K1 activation increased CD44 ex-
pression and promoter activity, whereas
CD44 attenuation reduced both in vitro
migration and in vivo oral tumor forma-
tion [31]. According to another study,
MAP2K1 activation frequently occurs in
oral malignancies and is linked to tumor
cell proliferation, migration, and inva-
sion by regulating antiapoptotic and
proliferative pathways [32]. These find-
ings confirmed what we had discovered.

Based on bioinformatics analysis,
we identified MAP2K1 as a direct tar-
get of miR-7113-3p and miR-6721-5p.
We discovered a significant increase in
MAP2K1 gene expression in tumor tis-
sues, particularly in comparison to adja-
cent normal tissues from OSCC patients,
which supports previously reported re-
sults. Moreover, miR-7113-3p and miR-
-6721-5p expression levels were sig-
nificantly decreased. In the current
study, we correlated the expression
level of miR-7113-3p and miR-6721-5p
to MAP2K1 mRNA and we observed
a significant inverse correlation be-
tween miR-7113-3p downregulation and
MAP2K] target gene overexpression in
OSCC (r = -0.295, P = 0.021). There was
also a non-significant association be-
tween miR-6721-5p downregulation
and MAP2K1 overexpression (r = 0.037,
P = 0.777). PNl is a form of tumor pro-
gression in which cancer cells encroach
along nerves [33]. PNI is well known to
be associated with a poor outcome in
cancers of the colorectal, pancreas, and
salivary glands. PNI has been reported
to occur in 2-82 % of oral squamous cell
carcinoma. There is also a correlation be-
tween PNI and prognostic factors [34].
According to the present study, there
was a significant association between
MAP2K1 overexpression and PNI sta-
tus in OSCC tumors (P = 0.041) and no
remarkable association was found be-
tween vascular and depth invasions with
MAP2K1 overexpression (P = 0.627 and
P = 0.865 respectively). Additionally,
we observed increased MAP2K1 expres-
sion in tumors in late stages (grade Il),
but no significant correlation was found
(P = 0.139). According to the results of
the present study, the overexpression
of MAP2KT is not correlated with necro-
sis presence (P = 0.345), clinical metas-
tasis (P = 0.614), tumor size (P = 0.904),
pathological grading (P = 0.865), smok-
ing status (P = 0.443) and family history
(P =0.456). To confirm these results, bet-
ter understand the connection between
the MAP2K1 gene and miR-7113-3p and
miR-6721-5p expression in oral cancer
malignancy, and modify the aggressive
behavior of oral cancer cells in clinical
trials, additional research on the expres-
sion of the MAP2K1 protein is required.
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Sample size, repetition cycles and mul-
tiple analyses to endorse the result were
the limitations of our study.

Conclusion

The results of this study revealed the first
evidence of evaluation of miR-7113-3p
and miR-6721-5p expression in OSCC
and showed increased expression of the
MAP2K1 gene and decreased expres-
sion of miR-7113-3p and miR-6721-5p in
tumor tissues, compared to normal ad-
jacent tissues. As potential diagnostic
and prognostic biomarkers for OSCC
patients, miR-7113-3p and miR-6721-5p
have the potential to become powerful
biomarkers in the near future, and they
may even contribute to the early dia-
gnosis and prognosis of this disease.

References

1. Zhao W, CuiY, Liu L et al. Splicing factor derived circular
RNA circUHRF1 accelerates oral squamous cell carcinoma
tumorigenesis via feedback loop. Cell Death Differ 2020;
27(3):919-933. doi: 10.1038/541418-019-0423-5.

2.Roi A, Roi Cl, Negrutiu ML et al. The challenges of OSCC
diagnosis: salivary cytokines as potential biomarkers.
J Clin Med 2020; 9(9): 2866. doi: 10.3390/jcm9092866.

3. Ries J, Baran C, Wehrhan F et al. The altered expression
levels of miR-186, miR-494 and miR-3651 in OSCC tissue
vary from those of the whole blood of OSCC patients.
Cancer Biomark 2019; 24(1): 19-30. doi: 10.3233/CBM-
180032.

4. Chang K-W, Liu C-J, Chu T-H et al. Association between
high miR-211 microRNA expression and the poor progno-
sis of oral carcinoma. J Dent Res 2008; 87(11): 1063-1068.
doi: 10.1177/154405910808701116.

5.Peng Q, Deng Z, Pan H et al. Mitogen-activated protein
kinase signaling pathway in oral cancer. Oncol Lett 2018;
15(2): 1379-1388. doi: 10.3892/01.2017.7491.

6. Lawal B, Lee C-Y, Mokgautsi N et al. mTOR/EGFR/iINO
S/MAP2K1/FGFR/TGFB1 are druggable candidates for
N-(2, 4-difluorophenyl)-2’, 4'- difluoro-4-hydroxybiphe-
nyl-3-carboxamide (NSC765598), with consequent an-
ticancer implications. Front Oncol 2021; 11: 656738. doi:
10.3389/fonc.2021.656738.

7. Baghaei F, Abdollahi A, Mohammadpour H et al.
PTEN and miR-26b: promising prognostic biomarkers
in initiation and progression of oral squamous cell car-
cinoma. J Oral Pathol Med 2019; 48(1): 31-35. doi:
10.1111/jop.12794.

8. Shan C, Chen X, Cai H et al. The emerging roles of au-
tophagy-related microRNAs in cancer. Int J Biol Sci 2021;
17(1): 134-150. doi: 10.7150/ijbs.50773.

9. Acunzo M, Romano G, Wernicke D et al. MicroRNA and
cancer — a brief overview. Adv Biol Regul 2015; 57: 1-9.
doi: 10.1016/},jbior.2014.09.013.

10. Yoshizawa JM, Wong DT. Salivary microRNAs and oral
cancer detection. Methods Mol Biol 2013; 936: 313-324.
doi: 10.1007/978-1-62703-083-0_24.

11. Bam M, Yang X, Busbee BP et al. Increased
H3K4me3 methylation and decreased miR-7113-5p ex-
pression lead to enhanced Wnt/B-catenin signaling in im-
mune cells from PTSD patients leading to inflammatory
phenotype. Mol Med 2020; 26(1): 110. doi: 10.1186/s10
020-020-00238-3.

12. Santoro G, Lapucci C, Giannoccaro M et al. Abnormal
circulating maternal miRNA expression is associated with
alow (< 4%) cell-free DNA fetal fraction. Diagnostics 2021;
11(11): 2108. doi: 10.3390/diagnostics11112108.

13. http//mirwalk.uni-hd.de.

14. http://mirdb.org).

15. Capote-Moreno A, Brabyn P, Muioz-Guerra M et al.
Oral squamous cell carcinoma: epidemiological study
and risk factor assessment based on a 39-year series.
Int J Oral Maxillofac Surg 2020; 49(12): 1525-1534. doi:
10.1016/}.jjom.2020.03.009.

16. Rivera C. Essentials of oral cancer. Int J Clin Exp Pathol
2015; 8(9): 11884-11894.

17. Irimie Al, Ciocan C, Gulei D et al. Current insights into
oral cancer epigenetics. Int J Mol Sci 2018; 19(3): 670. doi:
10.3390/ijms19030670.

18. Rapado-Gonzélez O, Lépez-Lopez R, Lopez-Ced-
ran JL et al. Cell-free microRNAs as potential oral cancer
biomarkers: from diagnosis to therapy. Cells 2019; 8(12):
1653. doi: 10.3390/cells8121653.

19. Barbato S, Solaini G, Fabbri M. MicroRNAs in onco-
genesis and tumor suppression. Int Rev Cell Mol Biol
2017; 333: 229-268. doi: 10.1016/bs.ircmb.2017.05.
001.

20. D'Souza W, Kumar A. MicroRNAs in oral cancer: mov-
ing from bench to bed as next generation medicine.
Oral Oncol 2020; 111: 104916. doi: 10.1016/j.oraloncol-
0gy.2020.104916.

21. Fang C, Li Y. Prospective applications of microRNAs
in oral cancer. Oncol Lett 2019; 18(4): 3974-3984. doi:
10.3892/01.2019.10751.

22. Maleki N, Karami F, Heyati S et al. MiR-329-contain-
ing small extracellular vesicles derived from breast tumor

cells promote endothelial cell angiogenesis through ac-
tivating KDM1A and VEGF. Ukr Biochem J 2021; 93(4):
37-44 doi: 10.15407/ubj93.04.037.

23. Schultz DJ, Muluhngwi P, Alizadeh-Rad N et al. Ge-
nome-wide MIRNA response to anacardic acid in
breast cancer cells. PloS One 2017; 12(9): e0184471. doi:
10.1371/journal.pone.0184471.

24. Guo Q, Li D, Luo X et al. The regulatory network and
potential role of LINC00973-miRNA-mRNA ceRNA in
the progression of non-small-cell lung cancer. Front Im-
munol 2021; 12: 684807. doi: 10.3389/fimmu.2021.684
807.

25. Xia Q Ding T, Zhang G et al. Circular RNA expres-
sion profiling identifies prostate cancer-specific circRNAs
in prostate cancer. Cell Physiol Biochem 2018; 50(5):
1903-1915. doi: 10.1159/000494870.

26. Jeong S, Kim S-A, Ahn S-G. HOXC6-mediated miR-
188-5p expression induces cell migration through the
inhibition of the tumor suppressor FOXN2. Int J Mol Sci
2021;23(1): 9. doi: 10.3390/ijms23010009.

27.JinZ, JiaB,Tan L et al. MiR-330-3p suppresses liver can-
cer cell migration by targeting MAP2K1. Oncol Lett 2019;
18(1): 314-320. doi: 10.3892/01.2019.10280.

28.You J, Zhang Y, LiY et al. MiR-449a suppresses cell inva-
sion by inhibiting MAP2K1 in non-small cell lung cancer.
Am J Cancer Res 2015; 5(9): 2730-2744.

29. Jain AP, Patel K, Pinto S et al. MAP2K1 is a potential
therapeutic target in erlotinib resistant head and neck
squamous cell carcinoma. Sci Rep 2019; 9(1): 18793. doi:
10.1038/541598-019-55208-5.

30. Lien M-Y, Chang A-C, Tsai H-C et al. Monocyte che-
moattractant protein 1 promotes VEGF-A expression in
OSCC by activating ILK and MEK1/2 signaling and down-
regulating miR-29c¢. Front Oncol 2020; 10: 592415. doi:
10.3389/fonc.2020.592415.

31. Judd NP, Winkler AE, Murillo-Sauca O et al. ERK1/2 reg-
ulation of CD44 modulates oral cancer aggressiveness.
Cancer Res 2012; 72(1): 365-374. doi: 10.1158/0008-5472.
CAN-11-1831.

32.Lin G, Tu C,MaY et al. Curcumin analog EF24 induces
apoptosis and downregulates the mitogen activated pro-
tein kinase/extracellular signal-regulated signaling path-
way in oral squamous cell carcinoma. Mol Med Rep 2017;
16(4): 4927-4933. doi: 10.3892/mmr.2017.7189.

33. Zhang M, Zhu Z-L, Gao X-L et al. Functions of
chemokines in the perineural invasion of tumors. Int
J Oncol 2018; 52(5): 1369-1379. doi: 10.3892/ij0.2018.
4311,

34. Matsushita Y, Yanamoto S, Takahashi H et al. A clin-
icopathological study of perineural invasion and vascu-
lar invasion in oral tongue squamous cell carcinoma. Int
J Oral Maxillofac Surg 2015; 44(5): 543-548. doi: 10.1016/
}ijom.2015.01.018.

For Fig. 3-6, see the online version of the article at www.linkos.cz.

Klin Onkol 2024; 37(1): 34-39

39




ORIGINAL WORK

Analysis of the effect of baseline detection and
early clearance of ct-DNA, on survival outcomes
among patients with advanced EGFR-mutant

non-small cell lung cancer

Analyza efektu detekce ¢asné clearance ct-DNA pfi baseline
na preziti u pacientU s pokrocCilym EGFR mutovanym

nemalobunécnym karcinomem plic

Joel A", Abarna R, Chacko R.T.", Singh A", Georgy J. T.", John A. O.", Thumaty D. B.!, Balukrishna S.2,

Isiah R.2, Paavamani S.3, Kodiatte T. A.%, Rima S.%, Rebekah G.°, Pai R.2

' Department of Medical Oncology, Christian Medical College and Hospital, Vellore, India
2Department of Molecular Pathology, Christian Medical College and Hospital, Vellore, India
*Department of Radiotherapy, Christian Medical College and Hospital, Vellore, India
“Department of Pathology, Christian Medical College and Hospital, Vellore, India
>Department of Biostatistics, Christian Medical College and Hospital, Vellore, India

Summary

Background: To determine if circulating tumor DNA (ct-DNA) dynamics of epidermal growth
factor receptor (EGFR) mutation in plasma can identify a subset of patients with EGFR-mutant
(EGFR-m) non-small cell lung cancer (NSCLC) with inferior survival outcomes, we analyzed and
compared survival outcomes among patients with and without baseline presence and early
clearance of EGFR ct-DNA in plasma. Material and methods: For 66 patients newly diagnosed
with EGFR-m NSCLC, plasma samples were collected at baseline and 1° response assessment
at 12-24 weeks for extraction of ct-DNA. Estimation of ct-DNA (EGFR exons 18, 19, 20 and 21)
was done using droplet digital polymerase chain reaction (dd-PCR) on the QX200 ddPCR sys-
tem (BioRad, USA). Patients with detectable EGFR ct-DNA at baseline (sample 1), with either
undetectable or persistent detectable ct-DNA in sample 2 were classified as clearers and non-
-clearers, respectively. Results: Fifty-three patients received 1°/2™ generation EGFR tyrosine
kinase inhibitors (TKIs) and 13 received either 3" generation TKI (osimertinib) or chemotherapy
plus gefitinib. The baseline ct-DNA-positive group had more patients with extra thoracic di-
sease (60.4 vs. 48.5%). For the entire cohort, there was no difference in median progression-free
survival (PFS) among baseline ct-DNA-negative (13.57 months) vs. ct-DNA-positive patients
(12.32 months) (HR 0.74). There was a significant improvement of PFS among early ct-DNA
clearers vs. non-clearers (12.32 vs. 9.92 months; HR 0.57). For those treated with 1%/2" genera-
tion EGFR TKiIs, this improvement in median PFS among early ct-DNA clearers vs. non-clearers
was more apparent (11.76 vs. 6.8 months; HR 0.34). Conclusions: Baseline detection of the pre-
sence of ct-DNA of EGFR mutation in plasma was not predictive of first-line PFS, but is associa-
ted with extra thoracic disease. Patients with EGFR mutation and persistence of ct-DNA at first
follow-up have worse PFS and overall survival (OS) in comparison to those clearing the same in
plasma, especially among those treated with 1°%/2" generation EGFR TKiIs.

Key words
advanced non-small cell lung cancer - EGFR mutation - ct-DNA — mutant allele frequency -
EGFR tyrosine kinase inhibitors
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ANALYSIS OF THE EFFECT OF BASELINE DETECTION AND EARLY CLEARANCE OF CT-DNA

Souhrn

Vychodiska: Abychom stanovili, zda dynamika cirkulujici nddorové DNA (circulating tumor DNA - ct-DNA) pro mutaci receptoru pro epider-
malni rGstovy faktor (epidermal growth factor receptor — EGFR) v plazmé muze identifikovat podsoubor pacientd s EGFR-mutovanym (EGFR-m)
nemalobunécnym karcinomem plic (non-small cell lung cancer — NSCLC) s horsimi vysledky preziti, analyzovali a srovnali jsme pieziti pacientl
s ¢asnou clearance ct-DNA EGFR v plazmé pii baseline a preziti pacientl bez casné clearance ct-DNA. Materidl a metody: U 66 pacient(l s nové
diagnostikovanym EGFR-m NSCLC byly kvali extrakci ct-DNA odebrany vzorky plazmy pfi baseline a v dobé prvniho hodnoceni odpovédi na
|é¢bu za 12-24 tydn(. Stanoveni ct-DNA (EGFR exony 18, 19, 20 a 21) bylo provedeno pomoci kapkové digitalni polymerazové retézové reakce
na systému QX200 ddPCR (BioRad, USA). Pacienti s detekovatelnou EGFR ct-DNA pfi baseline (vzorek 1) a bud' s nedetekovatelnou nebo stale
detekovatelnou ct-DNA ve vzorku 2 byli klasifikovani jako ,clearers” nebo,non-clearers”. Vysledky: Padesat tii pacientd dostavalo EGFR inhibitory
tyrozinkindzy (tyrosine kinase inhibitors — TKIs) prvni nebo druhé generace a 13 pacientli dostavalo bud TKI tfeti generace (osimertinib) nebo
chemoterapii plus gefitinib. Ve skupiné s pozitivni ct-DNA pfi baseline bylo vice pacientd s mimohrudnim onemocnénim (60,4 vs. 48,5 %). V celé
kohorté nebyl rozdil v medianu preziti bez progrese (progression-free survival — PFS) mezi pacienty s negativni ct-DNA pfi baseline (13,57 mésice)
a pacienty s pozitivni ct-DNA (12,32 mésice) (HR 0,74). V PFS bylo zaznamenano vyrazné zlepseni u pacient(l s casnou clearance ct-DNA oproti
pacientdim bez této clearance (12,32 vs. 9,92 mésice; HR 0,57). U pacientli |écenych EGFRTKI prvni nebo druhé generace bylo zlepseni v medidnu
PFS u pacientud s ¢asnou clearance patrnéjsi oproti pacientlm bez této clearance (11,76 vs. 6,8 mésice; HR 0,34). Zdveér: Detekce pfitomnosti ct-
-DNA pro mutaci EGFR v plazmé neméla z hlediska PFS po 1é¢bé v prvni linii prediktivni vyznam, ale byla spojena s vyskytem mimohrudniho
onemocnéni. Pacienti s mutaci EGFR a pretrvavajici vyskytem ct-DNA pfi prvnim kontrolnim vysetifeni maji horsi PFS a celkové preziti oproti
pacientdim, u kterych byla zaznamenana clearance ct-DNA z plazmy, coz se tykd zejména pacientt |é¢enych EGFRTKI prvni nebo druhé generace.

Kli¢cova slova

pokrocily nemalobunéény karcinom plic - mutace EGFR - ct-DNA - frekvence mutovanych alel - EGFR inhibitory tyrozinkindzy

Introduction
The therapeutic landscape of first-line
management of advanced non-small-cell
lung cancer (NSCLC) with a driver muta-
tion in the epidermal growth factor recep-
tor (EGFR) now ranges from EGFR tyrosine
kinase inhibitors (TKIs), a combination of
chemotherapy with 1% generation EGFR
TKls, EGFR TKIs + vascular endothelial
growth factor (VEGF) inhibitors (bevaci-
zumab/ ramucirumab) to chemo-immu-
notherapy [1-3]. Patients treated with
15t/2" generation EGFR TKls eventually
develop resistance and progress within
9-12 months of treatment, a large per-
centage of which is attributed to the ac-
quired mutant T790M [2]. Though testing
systems to detect T790M are readily avail-
able, a significant proportion of patients
may not receive second or subsequent
lines of systemic therapy in the real world;
more so in low middle income countries
(LMIC) [1,4,5]. It is also well established
that first-line chemotherapy + TKI com-
binations show an overall survival (OS)
benefit and are feasible in the LMIC set-
ting, though this option is associated with
three-weekly hospital visits, higher toxicity
when compared to TKiIs alone, and is also
beset by the relative dearth of information
regarding the patterns of resistance that
emerge while on treatment [1,6].

The initial use of detection of the
presence of EGFR mutation in the ct-

-DNA in plasma was limited to the de-
tection of the presence of resistant mu-
tations (mostly T790M). With the arrival
of newer and more sensitive techniques
like the digital droplet polymerase chain
reaction (ddPCR), the detection of the
presence of various EGFR mutants in ct-
-DNA in blood and their quantification
in the form of mutant allele frequency
(MAF), is feasible, with prior reports cor-
relating baseline presence of ct-DNA in
blood with poorer survival outcomes [7-
11]. The ddPCR platform not only detects
the presence of T790M mutation (both
at baseline and progression) but also en-
ables its quantification in the form of
MAF; MAF-based longitudinal monitor-
ing in the T790M mutant population has
helped predict clinical outcomes in the
second line setting [7,11-13].

In addition, there is emerging informa-
tion with respect to the correlation be-
tween the baseline presence and early
clearance of ct-DNA of EGFR mutation in
plasma to survival outcomes among pa-
tients treated with EGFR TKls in the first-
line setting [10,11,14-18] These data
thus point towards the utility of early ct-
-DNA clearance as a prognostic indicator
in the management of these patients.

Our study is an initial analysis of a lon-
gitudinal analysis of ct-DNA dynam-
ics among patients with EGFR-mutant
(EGFR-m) NSCLC treated in the first-

line and aimed to determine whether
baseline detection and early clearance
of ct-DNA of EGFR mutation in plasma
(using dd-PCR) correlated with survival
outcomes.

Materials and methods

Study setting

This prospective single centre cohort
study was carried out at a teaching hos-
pital in South India. We enrolled all con-
secutive newly diagnosed cases of ad-
vanced EGFR-m NSCLC, who were
treated in the first line between August
2018 and November 2020.

Patient selection

This is an initial report of a prospective
study designed to assess the role of se-
rial longitudinal monitoring of plasma
ct-DNA among all patients with EGFR-m
NSCLC, commencing first-line treatment
with 1%t/2"¢ generation EGFR TKI. How-
ever, after the emergence of practice
changing data supporting the use of both
osimertinib and chemotherapy + gefi-
tinib combination as first-line treatments,
we included these patients, too.

All patients with newly diagnosed, his-
tologically proven EGFR-m (exon 18, 19,
20 or 21 mutation) NSCLC-adenocarci-
noma (stage IlIB or IV), aged > 18 years,
with Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) performance status 0-2,
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planned for the treatment with EGFR
TKls or chemotherapy + EGFR TKI combi-
nation, were enrolled. Written informed
consent was obtained from all patients.
Patients who did not have a baseline
blood sample, received palliative radio-
therapy to the primary mass prior to the
start of TKl or harbored a de novo T790M
mutation detected during routine base-
line evaluation were excluded. The study
was approved by the Institutional Re-
view Board (IRB) of the Christian Medical
College, Vellore (IRB Min No 10452 dated
14/12/2016).

Sample collection

At baseline, EGFR mutational analysis
was performed on formalin-fixed par-
affin embedded tissues (FFPE) sections.
Following confirmation of EGFR muta-
tion in tissue, after obtaining informed
consent, the first blood sample (Sam-
ple 1- baseline) was collected prior to
initiation of first-line treatment. The
next blood sample (Sample 2) was col-
lected at the next follow-up, between
3-4 months from initiation of first-line
treatment. Since a large number of our
patients travel from other states for
treatment at our centre and since pa-
tients recruited in 2020 could not report
at 3-4 months for their first reassess-
ment due to the COVID pandemic, we in-
cluded those reporting up to 6 months
from diagnosis for assessment of the
second sample (Sample 2) for analysis
for early clearance of ct-DNA of EGFR
mutation in plasma. Patients with a de-
tectable EGFR ct-DNA in plasma at base-
line, which became undetectable in the
second sample were classified as clear-
ers while those in whom the EGFR ct-
-DNA was persistently detectable in
the second sample were classified as
non-clearers.

Molecular testing for EGFR-technique
A) DNA extraction from tissue: Forma-
lin fixed paraffin embedded (FFPE)
blocks were examined and the area
with maximum tumor cellularity was
identified. Extraction was performed
with 3-4 5-um sections using the
DNA FFPE tissue extraction kit (Qia-
gen India). The DNA was quantitated
using the Nanodrop (NanoDrop tech-

nologies, USA), the 260/280 ratio was
determined and used for EGFR muta-
tional analysis by ddPCR.

B) Blood: TenmL of peripheral venous
blood was collected in PAXgene blood
cf-DNA tube (QIAGEN, India). Briefly,
the tube was centrifuged at 1,900g
for 15 min at room temperature, the
plasma was removed into another con-
ical tube and frozen at —800 °C until
further use. Cell-free DNA (cf-DNA) was
extracted from plasma using the Quick
cf-DNA serum and plasma kit (Zymo
research, USA) and the DNA was stored
at —200 °C until further use.

C) Droplet digital PCR (ddPCR): Drop-
let digital PCR was performed on the
QX200 ddPCR system (BioRad, USA)
using the prime PCR assays for de-
tection of mutants including E746-
A750 deletion, L858R, and T790M (Bio-
Rad, USA). The cycling conditions for
PCR included an initial incubation at
95 °C for 10 min, followed by 40 cycles
of 94 °C for 30 s and 55 °C for 60 s and
final enzyme inactivation at 98 °C for
10 min. The digital PCR data was ana-
lyzed using the Quanta Soft analytical
software package version 1.3.2.0 (Bio-
Rad, USA). The baseline tissue, base-
line plasma sample and all subse-
quent plasma samples were analyzed
by ddPCR. The data generated were
expressed as copies of target/mi-
croliter (copies/pL). The concentra-
tion was calculated using the formula:
—In (N oo/ NV e whereV, = vo-

lume of droplet, N = number of neg-

ative droplets, N = total number of
droplets and E = observed fraction of
droplets. During standardization, DNA
from NCI-H1975 (harbouring T790M)
was serially diluted in human reference
genomic DNA (catalogue no. G1471,

Promega) to achieve decreasing ratios

(from 1:100to 1:10,000) helping to de-

termine the sensitivity of the assay. In all

subsequent runs, the same human ref-
erence genomic DNA was also included
as a negative control.

Clinical parameters

We collected information on patient de-
mographics, smoking status, staging,
disease extent, details of treatment in-
cluding date of initiation and periodic

follow-up. All patients with EGFR-m
NSCLC were treated with 15t/2" gener-
ation EGFR TKls (gefitinib, erlotinib or
afatinib), 3 generation TKI (osimerti-
nib) or chemotherapy (pemetrexed and
carboplatin) + TKI (gefitinib) combina-
tion. Dose modifications were done as
per standard clinical practice and first-
line treatment was continued till either
disease progression or unacceptable
toxicity. Patients underwent reassess-
ment with contrast enhanced CT of
the thorax at their first follow-up visit,
3-4 months from the start of their first-
line treatment. Details at progression
were also noted, including the presence
of T790M mutation. Following disease
progression, data for OS analysis were
still collected; by review of outpatient re-
cords or by telephonic follow-up.

Efficacy assessments

Our primary and secondary endpoints
were progression free survival (PFS)
and OS, respectively. These were further
compared among patients with ct-DNA
positive vs. negative at baseline and
also among clearers vs. non-clearers. Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tu-
mours (RECIST), version 1.1, were used to
assess patients’ response to treatment.

Statistical analysis

The data were entered in Epi Info Ver-
sion 7.2.3.1 and analyzed on Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS),
version 21. Graphs were plotted using
RStudio Version 1.3.1093; R version 4.0.0.
Categorical variables were compared
using the chi square and Fisher’s exact
tests. Survival analysis was done using
the Kaplan-Meier method, and com-
parison between groups using the Cox-
-Mantel log-rank test. PFS was calculated
from the date of initiation of first-line
treatment to the date of progression
or death. OS was calculated from the
date of diagnosis of advanced NSCLC
to the date of the last follow-up or
death.

Results
Patients
We recruited 66 patients in the study
(Scheme 1). The demographics and clin-
ical characteristics are summarised in
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Scheme 1. STROBE diagram for study population.
STROBE - strengthening the reporting of observational studies in epidemiology.

Tab. 1. The median age at diagnosis was
57 years (range 31-85). Three patients
(4.5%) had oligometastatic disease.
De novo brain metastases were pre-
sent in 7 (10.6%) patients. Extra tho-
racic disease involvement was seen in
36 (54.5%) patients and 6 (9.1%) pa-
tients had > 2 sites of extra thoracic in-
volvement. Forty-nine (74.2%) patients
were treated with 1 generation EGFR
TKI (gefitinib/erlotinib), 4 (6%) with sec-
ond generation TKI (afatinib), 12 (17.9%)
with 3 generation TKI (osimertinib) and
1 (1.5%) was treated with chemother-
apy + TKI (carboplatin + pemetrexed)
with gefitinib. The median follow-up was
13.8 months (range 1-31.44).

Baseline plasma ct-DNA detection

of EGFR exon 19/21

At diagnosis, 33 (50%) patients had a de-
tectable ct-DNA in plasma (based on the
MAF cutoff 0.1%). This cutoff was used as
this was the documented lower limit of
detection for the dd-PCR assay. Thus, the
concordance between the tissue and lig-
uid biopsy for the detection of EGFR mu-
tation on dd-PCR was 50% (33 out of 66).

Correlation of baseline ct-DNA
detection in plasma with baseline
characteristics, disease burden and
response rates

This is highlighted in Tab. 1. All three pa-
tients with oligometastatic disease were

ct-DNA negative at baseline. A higher
proportion of patients in the baseline
ct-DNA positive group had extra tho-
racic disease (60.4%) in contrast to those
who were ct-DNA negative at baseline
(48.5%). The overall response rates were
93.9% and 81.8% in the ct-DNA posi-
tive and ct-DNA negative cohorts, re-
spectively. Response assessment was
not available in 6 (18.2%) patients in the
ct-DNA negative cohort. The proportion
of non-smokers were equal in the two
groups (baseline ct-DNA positive vs. ct-
-DNA negative).

ct-DNA clearance in second sample
The median time to the second sam-
ple (Sample 2) was 3.45 months (inter-
quartile range - IQR 2.99-4.60) among
47 (60.7%) patients who gave the sec-
ond plasma sample. Among 33 pa-
tients with initially detectable ct-DNA,
26 provided a second sample; 17 dem-
onstrated clearance of the EGFR mu-
tation at first follow-up (Scheme 1).
With the MAF cutoff > 0.1%, 9 patients
(34.6%) had persistent detectable ct-
-DNAin the plasma and were classified as
non-clearers.

PFS analysis

The median PFS for the entire cohort
was 12.65 months (95% Cl 10.51-14.79)
and 11.57 months (95% Cl 9.92-13.21)
for the 53 patients who were treated

with 1t/2" generation EGFRTKI. The me-
dian PFS among the 13 patients treated
with osimertinib/ chemotherapy + TKI
combination was 26.35 months (95% Cl
15.77-36.93).

PFS analysis based on baseline EGFR
ct-DNA in plasma and its early clearance
at first follow-up (entire cohort, N = 66)

For the entire cohort, there was no sig-
nificant difference in the PFS, based
on baseline ct-DNA detection (Tab. 2,
Fig. TA). Among 33 patients with initially
detectable ct-DNA, 26 provided a sec-
ond sample; 17 demonstrated clearance
of the EGFR mutation at first follow-up.
On comparison of median PFS among
the clearers (median 12.32 months;
95% C1 9.63-15.01) vs. non-clearers (me-
dian 9.92 months; 95% Cl 3.32-16.52)
(HR 0.57; 95% CI 0.22-1.44), there was
a trend towards better PFS in the group
who cleared the plasma ct-DNA at their
first follow-up (Tab. 2, Fig. 2A).

PFS analysis based on baseline EGFR
ct-DNA in plasma and its early clearance
at first follow-up (patients treated with
1%t/2" generation TKI, N = 53)

Restricting the PFS analysis to the 53 pa-
tients treated with 15/2" generation EGFR
TKI, the median PFS was 11.57 months
(95% CI 9.92-13.21). Twenty-nine pa-
tients with detectable ct-DNA at baseline
were treated with 1%/2™ generation TKI.

Klin Onkol 2024; 37(1): 40-49

43




ANALYSIS OF THE EFFECT OF BASELINE DETECTION AND EARLY CLEARANCE OF CT-DNA

' 7
Tab. 1. Baseline characteristics (N = 66).
Clinical characteristics N =66 ct-DNA positive ct-DNA negative
(N=33) (N=33)
N (%/ range) N (%/range)
Median age in years (range) 57 (31-85) 56 (32-74) 60 (31-85)
Sex
male 40 (60.6) 17 (51.5) 23 (69.7)
female 26 (39.4) 16 (48.65) 10 (30.3)
Smoking history
never smoker 55 (83.3) 27 (81.8) 28 (84.8)
former smoker 11(16.7) 6(18.2) 5(15.2)
ECOG performance status
1 50 (75.8) 27 (81.8) 23 (69.7)
2 13 (19.7) 5(15.2) 8(24.2)
3 3(4.5) 1(3) 2(6.1)
Stage at diagnosis
lnc 2(3) 1(3) 1(3.0)
IVA 28 (42.4) 12 (36.4) 16 (48.5)
IVB 36 (54.5) 20 (60.6) 16 (48.5)
Oligometastatic disease (< 4 metastatic sites) 3(4.5) 0 3(9.1)
Sites of metastases
brain 7(10.6) 3(9.1) 4(12.1)
liver 3(4.5) 2(6.7) 1(3.0)
contralateral lung 34 (51.5) 17 (51.5) 17 (51.5)
bone 24 (36.4) 12 (36.4) 12 (36.4)
adrenal 3 (4.5) 3(9.1) 0
pleural effusion 30 (45.5) 19 (57.6) 11(33.3)
Histology
adenocarcinoma 51(77.3) 23 (69.7) 28 (84.8)
adenosgamous 2(3) 0 2(6.1)
mucin secreting adenocarcinoma 6(9.1) 4(12.1) 2(6.1)
lepidic 5(7.6) 4(12.1) 1(3.0)
others 2(3) 2(6.1) 0
EGFR mutation
exon 19 (del 19) 47 (71.2) 23 (69.7) 24 (72.7)
exon 21 (L858R) 18 (27.3) 10 (30.3) 8(24.2)
uncommon EGFR mutation (exons 18 or 20) 1(1.5) 0 1(3.0)
First-line treatment
15t/2" generation TKI
gefitinib/ erlotinib 53(80.3) 29 (87.9) 24 (72.7)
afatinib 4(6.1) 2(6.1) 2(6.1)
Intensive approach 12(18.2) 4(12.1) 8(24.2)
34 generation TKI (osimertinib) 1(1.5) 0 1(3.0)
chemotherapy + gefitinib
Best documented response to first-line treatment
complete response 2(3) 1(3.0) 1(3.0)
parcial response 56 (84.8) 30 (90.9) 26 (78.8)
stable disease 1(1.5) 1(3) 0
not done 7 (10.6) 1(3) 6(18.2)
Median MAF at baseline (in %) 0.06 (0-51.60) 4(0.12-51.60) NA
Median follow up in months (range) 13.8 (1-31.44) 15.54 (2.79-29.1) 12.32 (1-31.44)

ct-DNA - circulating tumor DNA, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, EGFR - epidermal growth factor receptor,
MAF - mutant allele frequency, NA - not achieved, TKI - tyrosine kinase inhibitor

N
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Fig. 1. Progression free survival as per baseline ct-DNA. A) All patients (N = 66); B) patients on 1/2"¢ generation TKI (N = 53).
ct-DNA - circulating tumor DNA
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e N
Tab. 2. Median PFS and OS as per baseline ct-DNA detection and ct-DNA clearance (all patients, N = 66).
Population Median PFS in P HR (95% CI) Median OS P HR (95% CI)

months (95% Cl)
All patients (N = 66) 12.65 (10.51-14.79) — 1 NR
Treatment received: 0.001 0.18 (0.05-0.58) 0.03 0.145
others (N=13) 26.35(15.77-36.93) NR (0.02-1.09)
15t/2" generation TKI (N=53)  11.56 (9.92-13.20) 21.98 months
(15.87-28.10)

ct-DNA negative (N = 33) 13.57(7.33-19.80)  0.332 0.74 (0.40-1.36) NR 0.584 0.78
ct-DNA positive (N = 33) 12.32(10.84-13.80) 21.97 (17.71-26.25) (0.31-1.93)
ct-DNA clearer (N=17) 12.32(9.63-15.01) 0.229 0.566 (0.222-1.44) 24.41 (19.25-NA) 0.127 0.356
ct-DNA non-clearer (N=9) 9.92 (3.32-16.52) 21.42 (8.38-NA) (0.75-10.57)
ct-DNA - circulating tumor DNA, NA - not achieved, NR - not reported, OS - overall survival, PFS - progression-free survival,
TKI - tyrosine kinase inhibitor

\_ J
Tab. 3. Median PFS and OS as per baseline ct-DNA detection and ct-DNA clearance among patients treated with 15%/2" genera-
tion EGFRTKI (N = 53).

Median PFS in P HR (95% Cl) Median OS P HR (95% Cl)
months (95% CI)

All patients (N = 53) 11.49 (10.11-13.47) - - 21.98 (15.87-28.10) - -
ct-DNA negative (N=24)  10.97 (8.42-13.52)  0.595 1.19(0.43-1.61) NR 0.538 0.752(0.31-1.85)
ct-DNA positive (N = 29) 11.76 (10.21-13.31) 21.42 (18.83-NA)
ct-DNA clearer (N = 14) 12.04 (10.12-NA) 0.03 0.339(1.03-8.38) 24.41 (18.82-NA) 0.045  0.254(0.93-1.62)
ct-DNA non-clearer (N = 8) 6.80 (4.46-NA) 16.66 (8.37-NA)
ct-DNA - circulating tumor DNA, EGFR - epidermal growth factor receptor, MAF — mutant allele frequency, NA - not achieved,
NR - not reported, TKI - tyrosine kinase inhibitor

\_ %

There was no significant difference in PFS
with respect to baseline ct-DNA positivity
(Fig. 1B, Tab. 3). Out of 29 patients treated
with 1%/2" generation TKI and with de-
tectable ct-DNA at baseline, 22 patients
gave a second sample. Here, among the
14 clearers, we noted a trend towards
an improved PFS (12.04 months; 95% Cl
10.12-NR), in comparison to the 8 non-
clearers (PFS 6.80 months; 95% Cl 4.46—
NR) (HR 0.34; 95% Cl 1.03-8.38) (Tab. 3,
Fig. 2B).

OS analysis

At data cutoff, 21 (31.8%) patients were
still continuing first-line treatment.
Eighteen (27.3%) were alive on subse-
quent lines of treatment and 8 (12.1%)
were on 1° line TKI beyond radiological
progression.

OS analysis based on baseline ct-DNA
detection and clearance at first follow-up
(entire cohort, N = 66)

The median OS of all patients was not
reached. The median OS among patients
treated with 15t/2" generation EGFRTKIs,
was lower (21.98 months; 95% Cl 15.87-
28.10) than those who were treated
with either osimertinib or chemo-
therapy/TKI combination (not reached;
P = 0.03, HR 0.15; 95% Cl 0.02-1.09).
A similar trend towards an inferior OS
was seen in patients with ct-DNA posi-
tivity at baseline (21.97 months; 95% Cl
17.71-26.25) in contrast with those who
were ct-DNA negative at baseline (me-
dian OS NR, P = 0.584, HR 0.78; 95% Cl
0.31-1.93) (Tab. 2). There was no sig-
nificant difference in OS among ct-
-DNA clearers (median: 24.41 months;

95% Cl 14.78-34.04) vs. non-clear-
ers (median 21.4 months; 95% Cl 7.25-
35.59; P = 0.110, HR 0.36 (0.09-1.34)
(Tab. 2).

OS analysis based on baseline

ct-DNA and clearance at first
follow-up (patients treated with
15t/2"¥ generation TKI, N = 53)

For the patients treated with 15/2" gen-
eration EGFR TKI, the median OS was
21.98 months (95% CI 15.87-28.10).
There was a trend towards an improved
OS for patients who were ct-DNA nega-
tive at baseline (Tab. 3). Also, a trend to-
wards improved median OS for ct-DNA
clearers (24.4 months) vs. non-clearers
(16.6 months) (P =0.045, HR 0.25; 95% ClI
0.06-1.07) was seen in this subgroup of
patients (Tab. 3).
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Fig. 2. Progression free survival based on ct-DNA clearance. A) All patients (N = 26); B) patients on 1/2" generation TKI (N = 22).
ct-DNA - circulating tumor DNA
Klin Onkol 2024; 37(1): 40-49 47




ANALYSIS OF THE EFFECT OF BASELINE DETECTION AND EARLY CLEARANCE OF CT-DNA

T790M incidence at progression and
second-line treatment

There were no patients with de novo
T790M mutation at diagnosis. Among
66 patients, 43 had a PFS event (ei-
ther death or progressive disease) and
20 (46.5%) underwent mutation testing
(either on liquid biopsy; N = 19, or tissue
biopsy; N = 1) at progression. T790M mu-
tation at progression was documented
in 9 (16.9%) out of 53 patients on 15%/2"
generation TKI. Among these, 3 were
detected during serial plasma samples;
while on first-line therapy and the ap-
pearance of T790M in plasma preceded
clinico-radiological progression by 12,
15 and 17 weeks respectively. One pa-
tient developed C797S mutation at pro-
gression on second-line osimertinib and
progressed despite a 6-week empirical
course of osimertinib 80 mg once daily
in combination with gefitinib 250 mg
once daily.

Discussion

The past half decade has witnessed
heightened activity in terms of the in-
creasing number of treatment op-
tions available for first-line treatment
of EGFR-m NSCLC. However, in LMIC,
despite a high prevalence of EGFR-m
NSCLC, osimertinib, bevacizumab and
ramucirumab in the first or subsequent
lines of treatment are inaccessible to
most patients. The type of mutation
(exon 19 vs. exon 21 L858R) does not
predict differential survival benefit with
either TKls (152" or 3™ generation) or
chemotherapy/TKI combination in the
first-line setting [1,2,19]. While the world
awaits the results of the first-line chemo-
therapy + osimertinib combination
(FLAURA-2), it would be prudent in the
LMIC setting (where majority of patients
are still treated with 1t/2" generation
EGFR TKis as the first line), to determine
which subsets of these patients with
EGFR-m NSCLC have inferior survival
outcomes and hence may benefit from
a more intensive first-line approach, i.e.
3 generation TKI or chemotherapy/TKI
combination.

In our study, there was a concordance
of 50% between liquid biopsy (using
dd-PCR in plasma) and tissue testing
of EGFR mutation at baseline. This is in

contrast to other studies where per-
centages as high as 81% have been de-
scribed, though a fair number have also
reported lower concordance as seen in
our study [8,14,19-21].

In our cohort, the presence of detect-
able ct-DNA in plasma at baseline corre-
lated with increasing disease stage (IVB
vs. others) and number of extra tho-
racic metastases. These are well estab-
lished as poor prognostic factors for sur-
vival outcomes among patients who
are treated with 15t/2" generation EGFR
TKIs [5,13,17].

This study failed to demonstrate
that the presence of detectable ct-
-DNA in plasma at baseline is a nega-
tive prognostic factor which is predic-
tive of inferior survival outcomes (OS
and PFS) among our cohort of patients
with EGFR-m NSCLC. This is in contrast
to prior studies (using 15%/2" genera-
tion TKls and osimertinib) which have
shown an improvement in PFS among
patients who are baseline ct-DNA neg-
ative in comparison to those who are ct-
-DNA positive at baseline [10,15,17,18].
Further, the largest database in this re-
gard, i.e. a recent meta-analysis by Phan
et al. has shown that the presence of
EGFR mutation in pre treatment plasma
was associated with a shorter PFS and
0S. [17] The exact reason behind this dif-
ference in outcome between our cohort
and prior datasets is unclear and could
be attributable to the smaller number of
patients in our study.

Importantly, we demonstrated an im-
provement in PFS and OS among ct-
-DNA clearers vs. non-clearers at first
follow-up, consistent with similar prior
studies [10,11,14-18,20]. The meta-anal-
ysis by Phan et al. was also in keeping
with this finding and showed worse PFS
and OS in patients with persistent EGFR
mutation in plasma post-treatment. This
finding is similar across all studies ir-
respective of the testing platform and
treatments used [10,14,15,17].

There is an immediate need to pro-
spectively validate these findings in
a larger cohort of patients who have
a detectable ct-DNA at baseline. This
may have clinical implications with re-
gard to identification of a subset of pa-
tients with EGFR-m NSCLC who are at

higher risk of early progression and may
hence benefit from escalation or intensi-
fication of therapy; with either the addi-
tion of chemotherapy to 1% generation
TKI or switching to osimertinib. Such an
approach will then require prospective
evaluation in the form of a randomized
clinical trial comparing continuation of
standard treatment vs. treatment es-
calation among patients who are per-
sistently ct-DNA positive (ct-DNA non-
clearers) at first follow-up. This has
tremendous implications for treatment
of EGFR-m NSCLC in the LMIC setting
where a higher proportion of patients
present with advanced disease, extra
thoracic involvement, are more likely
to be treated with 15t or 2" generation
EGFR TKls and may not end up receiving
later lines of treatment at progression.

Our rates of T790M mutation at pro-
gression are lower than previous co-
horts due to two crucial factors: a) a sig-
nificant proportion of our patients are
still on 1 line treatment and b) fewer
patients were able to undergo molecu-
lar testing upon progression due to the
COVID-19 pandemic.

To our knowledge, ours is one of the
very few studies of longitudinal moni-
toring and ct-DNA dynamics of EGFR-m
NSCLC in the first-line setting, using the
dd-PCR testing platform. The majority
of data that exists is based on findings
shown using allele specific PCR [8,10,14].
Using the ultra-sensitive dd-PCR plat-
form allows for detection of low quanti-
ties of ct-DNA and its quantification by
MAF and in turn correlation of various
MAF cutoffs with survival outcomes [11].
We did not study this correlation be-
tween various MAF cutoff and survival
outcomes in our cohort as the number
of patients with ct-DNA persistence was
only nine and we would not be able to
draw meaningful conclusions due to the
small number. Li et al. have studied this
using a ‘targeted’ NGS panel and have
also demonstrated similar findings cor-
relating ct-DNA clearance and survival
outcomes [16].

Our study is not without limitations.
Though we initially planned to include
only patients treated with 1t/2" gener-
ation EGFR TKls, we had to include pa-
tients who were started on first-line

48

Klin Onkol 2024; 37(1): 40-49




ANALYSIS OF THE EFFECT OF BASELINE DETECTION AND EARLY CLEARANCE OF CT-DNA

osimertinib or chemotherapy/TKI com-
bination during the latter half of the
study; in keeping with practice chang-
ing studies which were published dur-
ing our recruitment period [1,3]. Also,
due to the COVID-19 pandemic, some
of our patients were unable to travel to
our centre for serial longitudinal mu-
tational monitoring plasma samples,
at the planned 3-4 monthly intervals.
Moreover, despite its sensitivity, dd-PCR
will not be able to detect the presence of
any other concomitant driver mutations
which could also influence responses
to EGFR TKis. In our patient cohort, the
study of the various concomitant gene
mutations (using next generation se-
quencing), among those with persis-
tence of ct-DNA, could have provided
more clarity towards the molecular basis
behind the lack of response to standard
treatments [21,22].

Baseline plasma detection of ct-DNA
EGFR mutation positively correlates with
a higher disease burden as evidenced by
association with higher stage and extra
thoracic metastatic involvement. Per-
sistence of ct-DNA on plasma among
patients with EGFR-m NSCLC at first
follow-up is predictive of inferior sur-
vival outcomes (PFS and OS); especially
among patients treated with 1°/2" gen-
eration EGFR TKls and allows us to iden-
tify patients with inferior survival out-
comes and opens up an opportunity for
intensification of their treatment.

Conclusion

Detectable ct-DNA in plasma at baseline
correlates with disease burden (disease
stage and number of extra thoracic me-
tastasis). Patients with EGFR mutation
and persistence of ct-DNA at first fol-
low-up have worse PFS and OS in com-
parison to those clearing the same in
plasma; more so among those treated
with 1t/2" generation EGFR TKiIs.
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Summary

Background: Triple-negative breast carcinomas (TNBC) are a heterogeneous group of tumors
with mostly aggressive behaviour and poor prognosis. In association with their aggressive be-
havior and chemoresistance to treatment, the concept of epithelial-mesenchymal transition
(EMT) has come to the fore. CD9 and CD29 proteins are associated with EMT and may play a role
in TNBC progression. Our aim was to investigate association of these markers with the lymph
node metastasis, tumor grade, proliferative activity, and patient survival. Patients and methods:
Our cohort consisted of 66 TNBC patients without neoadjuvant therapy, aged 26-81 years. The
pathological tumor stages ranged from pT1b to pT3 and histological grades ranged from Il to
1, according to the Bloom-Richardson system. Immunohistochemical evaluation of CD9, CD29,
E-cadherin, vimentin, androgen receptor and Ki-67 expression was performed semiquantita-
tively using the H-score. Expression of the proteins was statistically evaluated in relation to
the clinicopathological parameters and survival of the patients. Results: We observed lower
expression of CD9 in lymph node metastases compared to the primary tumor (P = 0.021).
The CD29 expression in primary tumor was significantly lower in patients with lymph node
metastases compared to patients without cancer dissemination (P = 0.03). Neither CD9 nor
CD29 protein expression was associated with breast cancer-specific survival (BCSS). Lower ex-
pression of E-cadherin at the periphery of the primary tumor was associated with worse BCSS
(P =0.038). Neither grade nor the presence of lymph node metastases reached significant asso-
ciation with the BCSS. Lower expression of E-cadherin at the periphery was also associated with
higher Ki67 (Rs —0.26) and vimentin (Rs —0.33). Conclusion: Decreased protein expression of
CD9 and CD29 were associated with lymph node metastasis growth, however, their association
with survival was not proved. Lower expression of E-cadherin at the periphery of the primary
tumor was associated with high proliferation and poor breast cancer-specific survival.
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triple-negative breast cancer - CD9 - CD29 - E-cadherin - epithelial-mesenchymal transition
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IMMUNOHISTOCHEMICAL ANALYSIS OF CD9, CD29 AND EPITHELIAL TO MESENCHYMAL TRANSITION

Souhrn

Vychodiska: Triple-negativni karcinomy prsu (TNBC) jsou heterogenni skupinou nadort s prevazné agresivnim chovanim a spatnou prognézou.
V souvislosti s jejich agresivnim chovanim a chemorezistenci vici lé¢bé se do popredi dostal koncept epitelo-mezenchymové tranzice (EMT). Pro-
teiny CD9 a CD29 jsou spojeny s EMT a mohou hrat roli v progresi TNBC. Nasim cilem bylo prozkoumat asociaci téchto markerd s metastazami do
lymfatickych uzlin, gradingem tumoru, proliferacni aktivitou a prezitim pacientd. Pacienti a metody: Nas soubor tvofilo 66 pacientek s TNBC bez
neoadjuvantni terapie ve véku 26-81 let. Patologické stadium nadoru se pohybovalo od pT1b do pT3 a histologicky stuper od Il do lll podle sys-
tému Bloom-Richardson. Imunohistochemické hodnoceni exprese CD9, CD29, E-cadherinu, vimentinu, androgenového receptoru a Ki-67 bylo
provedeno semikvantitativné pomoci H-skére. Exprese proteind byla statisticky hodnocena ve vztahu ke klinicko-patologickym parametrdm
a preziti pacientl. Vysledky: Pozorovali jsme nizsi expresi CD9 v metastazach lymfatickych uzlin ve srovnani s primarnim nadorem (p = 0,021).
Exprese CD29 v priméarnim nadoru byla signifikantné nizsi u pacient s metastazami v lymfatickych uzlinach ve srovnani s pacienty bez disemi-
nace (p =0,03). Ani exprese CD9 ani CD29 proteinu nebyla spojena s prezitim specifickym pro karcinom prsu (BCSS). Nizsi exprese E-cadherinu na
periferii primarniho tumoru byla spojena s horsim BCSS (p = 0,038). Pro grading ani pfitomnost metastaz v lymfatickych uzlindch nebyl nalezen
signifikantni vztah s BCSS. Nizsi exprese E-cadherinu na periferii byla také spojena s vyssi hladinou Ki67 (Rs —0,26) a vimentinu (Rs —0,33). Zdvér:
Snizena exprese proteint CD9 a CD29 byla spojena s rdstem metastaz v lymfatickych uzlindch, avsak jejich souvislost s prezitim nebyla proka-
zana. Nizsi exprese E-cadherinu na periferii primarniho nadoru byla spojena s vysokou proliferaci a Spatnym nadorové specifickym prezitim.

Klicova slova
triple-negativni karcinom prsu - CD9 - CD29 - E-cadherin - epitelo-mezenchymova tranzice

Introduction

Mammary carcinomas stand out as the
most prevalent malignancy affecting
women, constituting approximately 24%
of all malignancies globally [1]. Among
these, triple-negative breast cancers
(TNBC) form a highly diverse group of
tumors, known for their aggressive na-
ture [2]. Recurrent TNBCs result in signif-
icantly poorer long-term survival rates

and an unfavorable prognosis compared
to non-TNBC cases [3-6]. TNBC presents
a significant clinical challenge due to its
resistance to endocrine hormone ther-
apy and other targeted treatments cur-
rently available. Ongoing research in
TNBC primarily focuses on identifying
novel proteins suitable for effective tar-
geted cancer therapy [3] and discover-
ing new prognostic markers.

One prominent exosomal marker
under investigation is the tetraspanin
protein CD9, which plays a crucial role
in modulating cell adhesion, migration,
proliferation, and vesicular transport
processes, including exosomes [7,8].
CD9 plays a key role in interactions be-
tween tumor cells and the stromal mic-
roenvironment and has a major impact
on tumor growth and metastasis. We

have recently reviewed all immunohis-
tochemical studies in different solid can-
cers; however, we concluded that CD9 is
not clearly associated with either tumor

Tab. 1. Clinicopathological features of triple negative breast cancer cohort (N = 66).

Parameters N % Tumor grade suppression or promotion [9]. Additio-
Age (range 26-81 years) G1 3 45 nally, CD29, also known as B1-integrin,
<40 9 136 G2 1 167 serves as a cell surface protein receptor
> 40 57 864 o3 5 788 encoded by the ITGB1 geng, belgngmg
to the collagen receptor family. It is com-

Histological subtype Lymph node status monly referred to as an epithelial-me-
invasive cancer, 53 80.3 negative 49 742 senchymal transition (EMT) marker [10].

no special type CD29 regulates various biological

positive 17 25.8 . . . .

apocrine cancer 8 12,1 processes, including cell proliferation,
. . Recurrence survival, and migration [11,12].
adenoid cystic cancer 2 3 s .
present 18 273 EMT, the epithelial-mesenchymal transi-
adenosquamous cancer 2 3 tion, is a phenomenon closely associated
. . absent 36 545 . . .

salivary like, 1 15 with malignant tumor progression and
no special type not available 12 182 metastasis [13]. It enables a polarized epi-
Tumor size Survival 66 thelial cell, typically anchored to the base-
oT1b o |i5s dead 12 182 ment membrzfme, to undergo l?lochemlcal
changes, leading to the adoption of a me-
pTic 27 41 dead from cancer 10 152 senchymal cell phenotype. This transfor-
pT2 28 424 alive 42 63.6 mation includes heightened migratory ca-
oT3 1 15 not available 12 182 pacity, invasiveness, |'ncreased resistance
to apoptosis, and significantly augmented
\_ _/ production of extracellular matrix compo-
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Fig. 1. An example of high expression of CD9 in the primary tumor and low level in the lymph node metastasis from the same pa-
tient. Extracellular positivity of CD9 was occasionally observed (indicated by asterisk). The lower panel shows an example of high CD29
expression in a primary tumor without dissemination and low expression of CD29 in a patient with lymph node metastasis. Magnifica-

tion 100x.

nents, collectively forming the tumor mic-
roenvironment [13-15]. EMT frequently
accompanies the progression of TNBC
and contributes to its resistance to cancer
therapy [2].

We have previously found by flow cy-
tometry a decreased CD9 and CD29 ex-
pression in breast cancer cells that
underwent EMT [16]. We now aimed
to investigate CD9 and CD29 expres-
sion along with E-cadherin and vimen-
tin (EMT markers) in a cohort of 66 TNBC
patients without neoadjuvant therapy.
The formalin-fixed paraffin-embedded
(FFPE) samples from primary tumors
were carefully selected and lymph node
metastases were also included from
17 patients. Importantly, information on

the clinical follow-up and survival of the
patients was chased up.

Patients and methods

Patients characteristics

Our cohort (Tab. 1) consisted of 66 pa-
tients with triple-negative breast can-
cer diagnosed from biopsy of surgical
specimens of breast (quadrantectomy
or mastectomy samples from Univer-
sity Hospital Ostrava, AGEL Hospital Os-
trava-Vitkovice, Hospital Karvina-Réj and
EUC Klinika Kladno), which were exam-
ined during the years 2013-2022. The
patients’ age ranged from 26 to 81 years,
with pathological tumor stages rang-
ing from pT1b to pT3 and histological
grades ranging from Il to lll according to

the Bloom-Richardson system. Patients
who received neoadjuvant therapy were
excluded from the study. TNBC was de-
fined as carcinomas showing simulta-
neous immunohistochemical negativity
for estrogen and progesterone recep-
tors, Her2/neu, and confirmed negativ-
ity through genetic fluorescent in situ
hybridization (FISH). The series included
53 tumors with invasive carcinoma of the
NST type, 8 apocrine carcinomas, 2 ade-
noid cystic carcinomas, 2 adenosqua-
mous carcinomas, and 1 “salivary-like”
carcinoma without further specification.

Immunohistochemistry
Tissue samples were fixed in 10% forma-
lin and embedded in paraffin, then they
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Graph 1. Relationship of CD9, CD29 and E-cadherin to lymph node metastasis and breast cancer specific survival (BCSS). A) The ex-
pression of CD9 was significantly higher in primary tumors compared to lymph node metastases (P = 0.021). B) The expression of CD29
was significantly higher in patients with localized disease compared to tumors with lymph node metastases (P = 0.030). C) The lower ex-
pression of E-cadherin at the periphery of the primary tumor was associated with worse BCSS (P = 0.038). The box-plots represent 25-75
percentiles, median and range of values.
LN - lymph nodes
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Fig. 2. An example of triple negative breast cancer. The tumor consists of solid groups of cells and displays low expression of E-cadhe-
rin at the periphery of the tumor and high expression of vimentin and Ki67. Magnification 100x (for hematoxylin-eosin staining and for

immunohistochemical staining of proteins).

were cut into 2-3-um sections. Selected
proteins were investigated by indirect im-
munohistochemistry using specific mon-
oclonal antibodies: rabbit anti-CD9 (clone
EPR 2949, diluted 1 : 2,000; Abcam), mon-
oclonal rabbit CD29 antibodies (clone
EP1041Y, diluted 1 : 2,000; Abcam),
mouse anti-E-cadherin (clone NCH-38, di-
luted 1 : 50, Dako), mouse anti-vimentin
(clone V9, diluted 1 : 100, Dako), and anti-
Ki67 (clone 30-9, Ventana).

The immunohistochemical assess-
ment of CD9 and CD29 expression was
performed semiquantitatively using the
H (histo) score, which included percen-
tage of positivity and a 4-level grading
of staining intensity: 0 — no expression,
1- low intensity, 2 — moderate inten-
sity, 3 — strong intensity. Protein expre-

ssion was monitored in the tumor cen-
ter and its periphery, both in tumor cells
and stroma, simultaneously with its pre-
sence in lymphocytes and further in the
surrounding non-tumor breast tissue.

Statistical analysis

The results were statistically evaluated
using the Mann-Whitney U test, the Wil-
coxon test, and the Spearman’s rank cor-
relation coefficient along with the Kaplan-
Meier survival analysis with the log-rank
test (STATISTICA 12, TIBCO Software).

Results

An immunohistochemical study was
conducted on a cohort of 66 TNBC pa-
tients without neoadjuvant therapy
(Tab. 1). Most patients with high-grade

tumors received adjuvant chemother-
apy with anthracycline-cyclophospha-
mide and taxanes. One patient was
treated with carboplatin and gem-
citabine, and two patients received
capecitabine. Information on the clini-
cal follow-up and survival of the patients
was chased up. Breast cancer specific
survival (BCSS) was defined as the time
from diagnosis to death from breast can-
cer, while overall survival (OS) was re-
lated to death from any cause.

We found a significant decrease in
CD9 expression in nodal metastases
in comparison to primary carcinomas
(P = 0.021) (Fig. 1, Graph 1A). Interes-
tingly, we also observed an extracellu-
lar CD9 positivity (Fig. 1) which was ma-
nifested in majority of grade 3 tumors
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Tab. 2. Major findings of the study.

(ap])
son to primary carcinomas.

(16 out of 17 cases).
CD29

tumors.

E-cadherin
and vimentin levels.

poor breast cancer-specific survival.
Ki67

expression.

We found a significant decrease in CD9 expression in nodal metastases in compari-

The extracellular CD9 positivity was manifested in majority of grade 3 tumors

The predominant membrane expression of CD29 in tumor cells was significantly
lower in carcinomas forming lymphatic metastases compared to localized pTNO

The diminished E-cadherin expression at the periphery correlated with higher Ki67

The reduced E-cadherin at the periphery of primary tumors was associated with

The strong association with high grade of tumor was observed for high Ki67

/

(16 out of 17 cases); however, it did not
associate with nodal positivity or higher
pT stages. Expression of CD9 was also
found in lymphocytes, which was signi-
ficantly higher in grade 3 tumors in com-
parison with grades 1 and 2 (P = 0.011).
As expected, strong association with
a high grade was observed for a high
Ki67 proliferation marker (P < 0.001).

The CD29 marker demonstrated both
cytoplasmic and membrane expression.
The predominant membrane expression
of CD29 in tumor cells was significantly
lower in carcinomas forming lymphatic
metastases (P = 0.030) compared to lo-
calized pTNO tumors (Fig. 1 and Graph
1B). Neither CD29 nor CD9 expression
was associated with survival. Impor-
tantly, reduced E-cadherin expression
at the periphery of primary tumors co-
rrelated with poor BCSS (P = 0.038)
(Graph 1Cand Fig. 2). Moreover, we esta-
blished associations between E-cadhe-
rin, vimentin, and proliferation marker
Ki67. Diminished E-cadherin expression
at the periphery correlated with higher
Ki67 (Rs —0.26) and vimentin (Rs —0.33)
levels (Fig. 2). The most important results
are also summarized in Tab. 2.

Discussion
Our study unveiled a diminished expres-
sion of CD9 in nodal metastases, con-

sistent with existing literature [17,18].
CD9 has been extensively studied as
a prognostic marker for solid tumors.
Majority of studies indicate a worse
prognosis for CD9-low tumors compared
to those with high expression [19-24].
However, conflicting results have also
been documented [25-27]. Although we
observed low expression in lymph node
metastases, CD9 was not significantly
associated with breast cancer specific
survival.

We have also observed an extrace-
llular CD9 positivity which may be ex-
plained by CD9 presence in membranes
of exosomes, microvesicles, or apop-
totic bodies [28]. Further exploration
could involve alternative staining meth-
ods like TUNEL for apoptosis, or moni-
toring other markers of exosomes and
microvesicles.

Another significant finding of our
study is the association of low CD29 ex-
pression with positivity of lymph node
metastases. This may agree with our
previous observation of a decreased
CD9 and CD29 expression in breast
cancer cells that underwent EMT [16].
In this sense, loss of CD29 attenuated
breast tumor growth but markedly en-
hanced tumor cell dissemination to the
lungs [29]. These findings reveal that
CD29 control a signaling network that

promotes an epithelial phenotype and
suppresses dissemination and indicate
that targeting B1-integrins may have
undesirable effects in TNBC. Still, other
studies indicate worse survival of TNBC
patients with high CD29 expression and
targeted therapy is being tested [30,31]

The prominent marker of EMT is loss
of E-cadherin which was associated with
worse breast cancer specific survival in
our study. Diminished E-cadherin expre-
ssion at the periphery also correlated
with higher Ki67 and vimentin levels. Se-
veral other studies described poor survi-
val of TNBC patients with low E-cadhe-
rin expression [32-34] These results are
also in line with our recent mass cyto-
metry single cell analysis of fresh TNBC
tissues [35] EMT score was calculated
from epithelial (EpCAM + CD49f + CD9)
and mesenchymal markers (vimen-
tin + aSMA + CD44) for each cancer
cell in the sample and it well associa-
ted with proliferation and lymph node
colonization.

Conclusion

Decreased expression CD9 and CD29
were associated with lymph node me-
tastasis growth, however, their asso-
ciation with EMT and survival was not
proved. Lower expression of E-cadherin
at the periphery of the primary tumor
was associated with high proliferation
and poor breast cancer specific survival.
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Klinicka zkusenost s kabozantinibem
U pacientU s metastatickym karcinomem
ledviny

The clinical experience with cabozantinib in patients
with metastatic renal cell cancer
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Souhrn

Vychodiska: Kabozantinib je inhibitor tyrozinkinazy (tyrosin kinase inhibitor - TKI) proti recep- Autofi deklaruji, e v souvislosti s pfedmétem
toru pro vaskularni rGstovy faktor (VEGFR), podobné i MET a AXL. V klinické studii METEOR pro- studie nemaji zddné komercni zajmy.

kazal u pacient(i s metastatickym renalnim karcinomem (mRCC) G¢innost ve srovnani s everoli- The authors declare that they have no potential

conflicts of interest concerning drugs, products,

mem po predchozi 1écbé TKI. Cil: Stanoveni Ucinnosti a tolerance kabozantinibu ve druhé nebo
or services used in the study.

vyssi linii [é¢by mRCC po predchozi 1é¢bé inhibitory tyrozinkinazy. Pacienti a metody: Celkem
bylo hodnoceno 45 pacientd s mRCC lé¢enych ve dvou onkologickych centrech (Krajska ne- Redakeni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
mocnice Liberec, Fakultni nemocnice Motol) v klinické praxi. Stanovili jsme preziti bez znamek S‘?In" IC_M,JE k,mer,'a pro FZUbl'kace zasilané do
. . P . , biomedicinskych ¢asopist.

progrese (progression-free survival — PFS) a celkové preziti (overall survival — OS) pomoci Kap-

lan-Meierovy analyzy a vliv faktorl na [é¢ebné vysledky pomoci regresni analyzy. Statistické
zhodnoceni bylo provedeno na hladiné vyznamnosti a = 0,05. Vysledky: Median sledovani byl
24 mésicd. Median PFS cinil 8,7 mésice (95% Cl 6,7-19,5), median OS ¢inil 21,6 mésice (95% Cl
13,2-nedosazeno). Parcialni remise byla pozorovana u 42,5 %, stabilizace onemocnéni u 37,8 %
pacientd. Primdrni progrese byla zjisténa u 20 % nemocnych. V regresni analyze jsme prokazali
prognosticky pfiznivy vliv na prodlouzeni PFS u pacientt ve vyssim véku a s delsim trvanim
prvni linie terapie. Regresni analyza dale prokazala pfiznivy vliv na prodlouzeni OS u pacientt
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Summary

Background: Cabozantinib is a tyrosine kinase inhibitor (TKI) that targets vascular endothelial growth factor receptor (VEGFR) as well as MET and
AXL. In METEOR study, cabozantinib demonstrated efficacy when compared with everolimus in pacients with metastatic renal cell cancer (mRCC)
after previous TKI therapy. Purpose: The determination of efficacy and tolerance of cabozantinib in the second or higher lines of the therapy of
mRCC after previous treatment with tyrosinkinase inhibitors. Patients and methods: A total of 45 patients with mRCC were treated in two onco-
logy centers (Regional Hospital Liberec and University Hospital Motol, Prague) in clinical practice. We determined progression free survival (PFS)
and overall survival (OS) according to Kaplan-Meier analysis. We performed a multivariate analysis of the risk factors for treatment outcomes (PFS,
0S) by Cox regression analysis. All statistics were evaluated at the significance level of a = 0.05. Results: A median of follow-up was 24 months.
Median PFS was 8.7 months (95% Cl 6.7-19.5), median OS was 21.6 months (95% Cl 13.2-not achieved). Parcial remission was described in 42.5%
patients, stabilization in 37.8% patients. Progression as the best response was demonstrated in 20% of patients. Regression analysis demonstra-
ted a statistically significant favorable prognostic effect on PFS in patients at older age and patients with longer first-line therapy. The regression
analysis demonstrated a statistically significant favorable prognostic effect on OS in patients with Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
performance status 0, patients with longer-first line therapy and patients treated with immunotherapy in the next lines. Grade 3-4 toxicity was
described in 37.8% patients. The most common type of toxicity was hypertension. Conclusion: Our analysis demonstrated the efficacy and good

tolerance of cabozantinib in with mRCC treated by cabozantinib in second-line therapy.

Key words

renal cell cancer - metastases — angiogenesis — targeted therapy - clinical practice

Uvod

Vyskyt karcinomu ledviny (renal cell can-
cer — RCQ) v CR patfi dlouhodobé mezi
nejvyssi na svété. V roce 2021 byla in-
cidence tohoto onemocnéni v CR
28,88/100 000 obyvatel a mortalita
8,64/100 000 obyvatel [1]. Pfiblizné 70 %
zhoubnych nadord ledvin predstavuje
svétlobunécny karcinom, ktery je spo-
jen s poruchou funkce genu von Hippel-
-Lindau (VHL). Tato dysfunkce je spo-
jena s akumulaci faktoru indukovaného
hypoxii (hypoxia-induced factor — HIF),
v dusledkd ¢ehoz dochazi k analogic-
kym metabolickym jeviim jako pfi hy-
poxii. Vysledkem je indukce vaskular-
niho endotelidiniho rdstového faktoru
(vascular endothelial growth factor -
VEGF) s naslednou stimulaci angioge-
neze [2]. Mezi dalsi relativné casto se
vyskytujici histologické typy fadime pa-
pilarni nebo chromofobni karcinom. Me-
tastaticky RCC (mRCC) se v CR vyskytne
u priblizné 700 pacientl ro¢né. Mlze
byt diagnostikovan de novo, pfip. se me-
tastatické onemocnéni objevi po pred-
chozi lokalni |é¢bé i s odstupem mnoha
let.

V [é¢bé mMRCC ma nejvétsi uplatnéni
systémova terapie. Aktuadlné ma v prvni
linii nejsilnéjsi doporuceni indikace
kombinacnich rezim{ zaloZenych na po-
dani imunoterapie [3-5]. Zasadnim fak-
torem je stratifikace pacientt do riziko-
vych skupin. V klinické praxi aktudlné
nejvice vyuzivame stratifikaci podle In-

ternational mRCC Database Consorcium
(IMDC) [6]. | pfes vyznamné zlepSeni vy-
sledkl Iécby prvni linie mRCC zna¢nd
¢ast pacientll progreduje. Tito nemocni
jsou nasledné indikovani k dalsi linii sys-
témové terapie. Mezi léky s nejvice pro-
kdzanou ucinnosti v této indikaci patfi
kabozantinib. Jedna se o perordlni inhi-
bitor tyrozinkindzy (tyrosin kinase inhi-
bitor — TKI) receptoru pro VEGF (VEGFR)
a dalsich receptord (MET, AXL, RET, KIT
a FLT3) [7,8]. Preklinické prace prokazaly,
zZe rezistence proti TKI VEGFR je u karci-
nomu ledviny spojena se zvySenim ex-
prese genll MET a AXL. Toto je nasledné
asociovano s agresivnéjsim pribéhem
onemocnéni a zhorsenim prognézy
pacientt [9]. Blokada receptord MET
a AXL kabozantinibem by tuto rezis-
tenci mohla prekonat. Kabozantinib se
stal vyznamnou soucasti |é¢by druhé
a vyssi linie mRCC na podkladé vysledka
prospektivni klinické studie faze Ill ME-
TEOR. Studie prokdazala superioritu ka-
bozantinibu nad everolimem u pa-
cientl, ktefi byli v predchozi linii 1é¢eni
TKIVEGFR [10].

V CR jsme zacali kabozantinib pou-
zivat v klinické praxi od roku 2018.
V roce 2020 a 2021 jsme publiko-
vali analyzu ¢tyf onkologickych cen-
ter v CR u pacient(, ktefi byli dfive lé-
¢eni TKI VEGFR pfi medianu sledovani
10,6 a 18,5 mésice [11,12].

Cilem predkladané prace je retrospek-
tivni zhodnoceni [écebnych vysledkl

v souboru pacient dvou onkologickych
center pfi medianu sledovani 24 mésica.

Pacienti a metody
Retrospektivni zhodnoceni pacient( Ié-
¢enych kabozantinibem pro mRCC po
pfedchozi antiangiogenni terapii TKI. Do
analyzy byla zapojena dvé onkologickd
centra — Onkologické oddéleni Krajské
nemocnice Liberec, a.s., a Onkologicka
klinika 2. Iékarské fakulty Univerzity Kar-
lovy a Fakultni nemocnice Motol. Pa-
cienti byli [é¢eni od ¢ervna 2018.
Kabozantinib byl podavan peroralné
v jedné denni davce. Pacienti byli
pouceni o nutnosti uzivat kabozantinib
nala¢no. Uvodni dévka kabozantinibu
byla standardné 60 mg/den, dva ne-
mocni zahajili 1é¢bu davkou 40 mg/den.
Kontroly pacientd probihaly cyklicky,
nejcastéji a 28 dnu. Lécba kabozantini-
bem byla ukoncena v pfipadé progrese
onemocnéni nebo v pfipadé zavazné
toxicity. Po ukonceni terapie kabozan-
tinibem byla ¢ast pacientl Ié¢ena dalsi
terapii dle vybéru osetfujiciho Iékare.
U¢innost terapie jsme hodnotili pomoci
CT vysetieni s vyuzitim kritérii Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors, verze
1.1 (RECIST 1.1). Interval vysetfeni byl
v rozmezi 12-16 tydn(. Toxicita byla
hodnocena pomoci Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events, verze
5 (CTCAE). V pfipadé toxicity stupné
3-4 byla lé¢ba kabozantinibem preru-
$ena a po Upravé stavu pacienti pokra-
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N O N
Tab. 1. Charakteristika souboru
pacient. 1,00 1
n (%)
vék
medién (roky) 64
rozmezi (roky) 41-79 0,75 1
pohlavi
muz 35(77,2)
Zena 10(22,8)
provedeni nefrektomie 38 (84,4) Q 0,50 1
primarné Ivolfalizované 17 (37,8)
onemocnéni
lokalizace metastaz
plicni 35(77,8) 0,25 -
postizeni lymfatickych 26 (57,8)
uzlin
kostni metastazy 20 (44,4)
jaterni metastazy 5(11,1)
jiné lokality 20 (44,4) 0,00 . . . . . . . .
pocet metastatickych 0 6 12 18 2 30 36 42 48
lokalit ¢as od zacatku lé&by (mésice)
1 14(31.1) pocet pacientl v riziku
2 20 (44,4)
3 9(20,0) — 45 29 15 1 7 4 3 2 0
>4 2(44) \_ J
celkovy performance Graf 1. Preziti bez progrese (PFS).
status dle ECOG
0 9(20,0) .
: 36 (80,0) nebo z divodu klinické progrese ¢i jako ~ Vysledky
ukonceni terapie z ddvodu umrti. Preziti Do retrospektivniho hodnoceni bylo za-
podani kabozantinibu bez zndmek progrese (progression-free  hrnuto celkem 45 pacient(. Viichni ne-
v linii survival — PFS) bylo definovédno jako  mocni byli v prvni linii Ié¢eni TKI angio-
! 0 doba od zahdjeni terapie kabozantini-  geneze, nej¢astéji sunitinibem. Median
2 43(956) bem k datu progrese onemocnéni nebo  sledovani pacientt Cinil 24 mésica. Cha-
3 2(44) k datu posledni kontroly u pacientli bez  rakteristika souboru pacient(i je uve-
predchozi pouzita lé¢ba progrese (cenzorovand data). Celkové  denavtab. 1.
sunitinib 26 (57,8) preziti (overall survival — OS) jsme defi- Progrese nastala celkem u 33 (73,3 %)
pazopanib 17 (37,8) novali jako dobu od zahdjeni terapie ka-  pacient. Medidn PFS ¢inil 8,7 (95% Cl
avelumab + axitinib 2 (4,4) bozantinibem k datu umrti z jakékoliv  6,7-19,5) mésice. Jednoleté PFS pfedsta-
pfi¢iny nebo k datu posledni kontroly  vovalo 36,4 % (graf 1). K datu hodnoceni
ECOG - Eastern Cooperative Onco- u zijicich pacientt (cenzorovana data). zemfelo celkem 26 (57,8 %) pacient(.
L logy Group J K vypoctu PFS a OS jsme pouzili Kaplan-  Median OS ¢&inil 21,6 (95% Cl 13,2-ne-

¢ovali v redukované davce 40 mg, pfip.
20mg.

Statisticka analyza byla provedena po-
moci softwaru R (verze 4.1.2). Vsechny
statistické testy byly hodnoceny na hla-
diné vyznamnosti a = 0,05. Progrese
onemocnéni byla definovana jako uda-
lost ukonceni terapie z dlvodu pro-
grese na zobrazovacim CT vysetieni

-Meierovou analyzu. Pro hodnoceni vy-
branych rizikovych faktor(i na lécebné
vysledky (PFS, OS) jsme pouzili Coxovu
analyzu, jednak univariantni, u vybra-
nych faktor( i multivariantni. Pomér rizik
(hazard ratio — HR) byl vypocitan v 95%
intervalu spolehlivosti (confidence in-
terval - Cl). Hodnoty < 1 pfedstavuji re-
dukci rizika (prognosticky pfiznivy vliv),
hodnoty > 1 pfedstavuji prognosticky
neptiznivy faktor.

dosazeno) mésice. Jednoleté preziti bylo
zaznamenano u 66,9 % pacientt (graf 2).
Pfi hodnoceni [é¢ebné odpovédi nebyl
zjistén ani jeden pfipad kompletni kli-
nické odpovédi, parcidlni odpovéd byla
popsana u 19 (42,2 %) pacientq, sta-
bilizace onemocnéni u 17 (37,8 %) pa-
cientl. Celkova kontrola onemocnéni
¢inila 80 %. Progrese pfi prvnim preset-
feni byla zjisténa u 9 (20 %) nemocnych
(tab. 2).
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8 0,50
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¢as od zacatku lécby (mésice)
pocet pacientl v riziku
— 45 38 27 19 12 8 7 6 2
\_ /
Graf 2. Celkové preziti (OS).
4 N
Tab. 3. Univaria¢ni analyza vybranych faktor( na preziti bez znamek progrese.
Faktory HR (95% Cl) p-hodnota
vék 0,95 (0,91-1,00) 0,044
zenské pohlavi 1,17 (0,52-2,62) 0,707
nefrektomie 0,55 (0,24-1,29) 0,169
celkovy PS 1 1,20(0,53-2,72) 0,656
primdrné metastatické onemocnéni 1,01 (0,51-2,03) 0,967
pfitomnost plicnich metastaz 0,86 (0,39-1,92) 0,716
pritomnost uzlinovych metastaz 1,44 (0,71-2,92) 0,318
pfitomnost kostnich metastaz 0,75(0,37-1,52) 0,428
délka lécby prvni linie 0,96 (0,93-0,99) 0,002
toxicita grade 3-4 0,69 (0,34-1,40) 0,302
PS - vykonnostni stav
\_ %

V regresni jednorozmérné analyze vy-
branych faktort na prodlouzeni PFS se
jako statisticky vyznamny prediktor uka-
zal byt vyssi vék pfi zahajeni [é¢by kabo-
zantinibem a delsi trvani [é¢by v prvni
linii (tab. 3). Prognosticky pfiznivy vliv

uvedenych faktorl na prodlouzeni PFS
potvrdila i vicerozmérna regresni ana-
lyza. V regresni jednorozmérné ana-
lyze vybranych faktor( na prodlouzeni
OS jsme nenasli Zddnou proménnou,
kterd by byla vyznamnym prediktorem

/Tab. 2. Lécebna odpovéd pacientl
na terapii kabozantinibem.
Lécebna odpovéd' n (%)
kompletni
parcialni 19 (42,2)
stabilizace 17 (37,8)
progrese 9 (20)

- /

prodlouzeni OS (tab. 4). Vicerozmérny
model prokazal pfiznivy vliv na proslou-
Zeni OS u pacientd s vyssim vékem (HR
0,92; 95% C1 0,87-0,97; p = 0,003), celko-
vym stavem dle Eastern Cooperative On-
cology Group (ECOG) =0 (HR 0,27; 95%
C10,08-0,92; p=0,035), s delSim trvanim
[é¢by v prvni linii (HR 0,96; 95% Cl 0,91-
1,00; p =0,043) a konecné u pacientl na-
sledné léc¢enych nivolumabem (HR 0,28;
95% C10,10-0,82; p = 0,02).

Toxicita byla popsana celkem
u42 (93,3 %) pacientll. Zavazné;si toxicitu
stupné 3-4 jsme pozorovali u 17 (37,8 %)
nemocnych. Redukce davky kabozanti-
nibu z 60 na 40 mg byla popsana u 31 pa-
cientl, u 10 nemocnych pak dalsi re-
dukce na 20 mg. Mezi nejcastéjsi projevy
toxicity stupné 3-4 patfil prijem, Gnava,
stomatitida a hand-foot syndrom.

Po ukonceni terapie kabozantinibem
bylo systémovou onkologickou [é¢bou
déle léceno 17 (37,8 %) pacienty, z toho
15 nemocnych bylo indikovano k po-
dani nivolumabu.

Diskuze
Nase analyza prezentovala vysledky
z klinické praxe pacientli s mRCC léce-
nych kabozantinibem po pfedchozi an-
tiangiogenni terapii TKI. Median PFS
a OS naseho souboru ¢inil 8,7 a 21,6 mé-
sice. Dosazené vysledky odpovidaji hod-
notam klinické studie METEOR [10,13].
Bylo publikovéno i nékolik retrospek-
tivnich dat hodnoticich kabozantinib
v |é¢bé mRCC.

Retrospektivni analyza 96 pacientl
z 24 center prokazala podobny median
PFS 8,0 mésicli i procento jednoletého
preziti (65 %). V této analyze byla téméf
jedna tfetina nemocnych v horsim vy-
konnostnim stavu a zahdjila 1é¢bu v re-
dukované davce. Ve druhé linii bylo 1é-
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¢eno jenom 29 % nemocnych, 52 %
pacientl bylo Iéceno kabozantinibem
ve Ctvrté a vyssi linii [14]. Dalsi retro-
spektivni analyza ¢tyf center u pacientt
lé¢enych kabozantinibem ve druhé
a vyssi linii prokazala delsi median PFS
(12,5 mésice) i vyssi procento jednole-
tého preziti (70,4 %) [15]. Asi nejrozsah-
lejsi retrospektivni analyza CABOREAL
hodnotila celkem 410 pacientt z 26 cen-
ter. V této analyze byla ve druhé linii lé-
¢ena pfiblizné ¢tvrtina pacient(. Vice nez
40 % nemocnych bylo lé¢eno kabozan-
tinibem az ve Ctvrté a vyssi linii. | vzhle-
dem k vysoké predlécenosti tato analyza
prokdzala krat$i median OS 14,4 mé-
sice s jednoletym OS 56,5 % v porov-
nani s registra¢ni studii nebo nasi ana-
lyzou. Misto PFS studie hodnotila dobu
trvani 1écby kabozantinibem, kterd byla
7,6 mésice. Analyza podskupin pacientt
|écenych ve druhé linii prokazala median
0OS 15,0 mésice. Kratsi hodnota OS muze
souviset i s prognosticky horsi charakte-
ristikou pacientd, kdy 39,3 % mélo vy-
konnostni stav ECOG = 2). Pfiblizné 15 %
nemocnych mélo jiny typ histologie nez
svétlobunécny karcinom. V analyze byli
vyznamnéji zastoupeni i pacienti s kost-
nimi (55,9 %) nebo mozkovymi (16,8 %)
metastazami. V této praci byli navic hod-
noceni i nemocni dfive l1é¢eni nivoluma-
bem (celkem 190 pacient(). Tato skupina
prokézala delsi median OS nez pacienti
bez pfedchoziho podani nivolumabu
(15,4 vs. 13,8 mésice) [16]. Vysledky této
analyzy potvrzuji U¢innost kabozanti-
nibu jednak u vice predlécenych pa-
cientd, jednak i po Ié¢bé imunoterapii.
Dulezitym zjisténim této analyzy bylo
pozorovani, Ze nemocni s inicialni dav-
kou kabozantinibu 60 mg méli del$i me-
didn OS neZ pacienti, ktefi zahdjili 1é¢bu
dévkou nizsi (15,4 vs. 11,8 mésice). Cel-
kem se jednalo 0 69,2 % pacientd. V nasi
analyze jsme zahdjili terapii kabozanti-
nibem v davce 40 mg pouze u dvou pa-
cientl (4,4 %). Divodem rozdild v Gvodni
ddvce byla jiz zminéna prognosticky
horsi populace nemocnych ve studii
CABOREAL. Toto dokazuji i nase vysledky
v rdmci regresni analyzy, kdy jsme delsi
OS prokazali u pacientd s vykonnostnim
stavem ECOG 0, déle u pacientl s del-
$im trvanim Ié¢by prvni linie a nakonec
i u nemocnych nasledné lé¢enych dalsi

Tab. 4. Univaria¢ni analyza vybranych faktori na celkové preziti.

Faktory

vék

Zenské pohlavi

nefrektomie

celkovy PS 1

primarné metastatické onemocnéni
pfitomnost plicnich metastaz
pfitomnost uzlinovych metastaz
pfitomnost kostnich metastaz
délka l1écby prvni linie

toxicita grade 3-4

imunoterapie po selhani kabozantinibu

PS - vykonnostni stav

HR (95% CI) p-hodnota
0,96 (0,92-1,00) 0,076
1,39 (0,55-3,54) 0,49
0,58 (0,23-1,46) 0,248
2,49 (0,89-6,96) 0,082
1,12 (0,50-2,54) 0,78
1,61 (0,55-4,69) 0,385
1,80 (0,78-4,14) 0,169
0,90 (0,41-2,01) 0,804
0,96 (0,93-1,00) 0,058
0,42 (0,17-1,03) 0,058
0,62 (0,27-1,45) 0,274

linii 1é¢by - imunoterapii. Prodlouzeni
OS u pacientl nasledné lécenych imu-
noterapii podporuji dilezZitost této 1écby
v algoritmu terapie pacientll s mRCC.
Tento fakt potvrdila i recentné publiko-
vana analyza dat z registru RENIS [17].
V univariantni analyze jsme prokazali vy-
znamny vliv na prodlouzeni PFS u pa-
cienty starSich nez median véku pti za-
hajeni |écby kabozantinibem (64 let).
Podobné i multivaria¢ni analyza proka-
zala u této skupiny pacientl prodlouzeni
OS. Kabozantinib je u¢inny také u ne-
mocnych ve vyssim véku. Analyza kli-
nické studie METEOR hodnotila lé¢ebné
vysledky a toleranci podle vékovych sku-
pin (< 65; 65-74 a > 75 let). Ve viech sku-
pinach méli nemocni lé¢eni kabozantini-
bem ve srovndni s everolimem delsi PFS
i OS. Hodnoty HR byly pro skupinu pa-
cientl ve véku > 75 let nejprikaznéjsi.
Jednalo se ale o nejméné pocetnou sku-
pinu pacientl (celkem 63 nemocnych).
U starSich pacientd dale analyza pro-
kazala vyssi vyskyt toxicity stupné 3-4.
Jednalo se hlavné o Unavu, arteridlni hy-
pertenzi a hyponatremii. Z divodu vyssi
incidence nezadoucich ucinkl ve vys-
$im véku byla i ¢astéjsi nutnost redukce
davky kabozantinibu [18]. Vysledky jsou
dlezitou skutec¢nosti, protoze karcinom
ledviny se vyskytuje prevazné ve vyssim
véku; vice nez polovina pacientt je dia-
gnostikovana ve véku > 65 let. Vyssi vék

pacient neni kontraindikaci k terapii
kabozantinibem, je ale nutno nemocné
poucit o nezddoucich uUcincich a je
nutné casné zahajeni podplrné terapie.
Lepsilécebné vysledky v nasem souboru
u pacientu starsich 64 let mohly byt vy-
sledkem selekce nemocnych, ktefi méli
lepsi celkovy stav. U mladsich pacientd
jsme |é¢bu indikovali i v pfipadé sym-
ptomatického onemocnéni, v pfipadé
starSich nemocnych by se mohlo jednat
o faktor, kdy terapie kabozantinibem by
mohla byt spojena s obavou o toleranci.

Dalsi diskutovana skutec¢nost je ucin-
nost kabozantinibu u pacientl s kost-
nim metastatickym procesem. Kostni
metastazy predstavuji prognosticky ne-
pfiznivou lokalizaci metastatického po-
stizeni karcinomu ledviny [19,20]. Ana-
lyza dat ze studie METEOR prokézala
pfinos kabozantinibu u pacient( s kost-
nim postizenim ve srovnani s everoli-
mem. Median PFS byl vyznamné pro-
dlouzZen (7,4 vs. 2,7 mésice; HR 0,33; 95%
Cl 0,21-0,51), podobné i median OS
(20,1 vs. 12,1 mésice; HR 0,54; 95% Cl
0,34-0,84). Lécebna odpovéd u pacientl
l[é¢enych kabozantinibem byla 17 %,
u pacientl lécenych everolimem 0 %.
Celkem se jednalo 0 23 % v3ech pacient(i
[é¢enych kabozantinibem [21]. V nasem
souboru mélo kostni metastazy 44,4 %
pacient(. Vy3si procento souvisi s faktem,
Ze po selhani prvni linie 1é¢by jsme v pii-
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padé vyskytu kostniho metastatického
procesu zvazovali podani kabozantinibu
pred jinou terapeutickou moznosti. V re-
gresnianalyze jsme neprokazali negativni
vliv vyskytu kostnich metastaz na PFS ¢i
OS. | ve vyse zminéné studii CABOREAL
bylo vyssi zastoupeni pacient( s kostnimi
metastdzami (55,9 %) bez zhorseni vy-
sledkd OS. Publikovana data demonstruji
vyznam kabozantinibu u pacient( s kost-
nim metastatickym procesem.

Nase analyza volné navazuje na pred-
chozi analyzy terapie kabozantini-
bem, které jsme v minulosti publiko-
vali [11,12]. Jednalo se o analyzu Ctyf
onkologickych center, aktualné jsme pu-
blikovali vysledky dvou pracovist. Pfino-
sem analyzy je delsi medidn sledovani
(24 mésicu), i ve srovnani s finalni ana-
lyzou studie METEOR, kde byl median
sledovani necelych 18 mésicli [13]. Nase
data potvrdila hodnoty medidnu OS
v souladu s registra¢ni klinickou studii.

Zavér

Publikovand data jednoznacné proka-
zala pfinos kabozantinibu v l1é¢ebném
algoritmu u pacientd s mRCC po pred-
chozi |é¢bé TKI.

Se zménou lé¢ebnych standard( a jas-
nym postavenim imunoterapie v prvni
linii 1é¢by mRCC bude mit kabozantinib
v budoucnu dulezité postaveni i u pa-
cientl po selhdni imunoterapie. Po-
dobné bude kabozantinib i soucdsti

kombinace s imunoterapii v 1é¢bé prvni
linie mRCC.
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SDELENI

Lécba zavislosti na tabaku
u onkologickych pacientu —

Doporuceni Sekce podpurné lé¢by a péce Ceské onkologické
spoleénosti CLS JEP, Sekce preventivni onkologie Ceské onkologické
spole¢nosti CLS JEP, Pracovni skupiny pro prevenci a lé¢bu zavislosti
na tabaku CLS JEP a Spole¢nosti pro lécbu zavislosti na tabaku

Treatment of tobacco dependence in cancer patients —
Recommendations of the Section of Supportive Treatment and Care and the Section

of Preventive Oncology of the Czech Cancer Society of the Czech Medical Association

of J. E. Purkyné, Working Group for the Prevention and Treatment of Tobacco Dependence
of the Czech Medical Association of J. E. Purkyné, and the Society for Treatment

of Tobacco Dependence

Zvolska K.', Kralikova E."?, Vokurka S.3, Halamkova J.4, Strnadova A.°

"Centrum pro zavislé na tabaku lll. interni kliniky — kliniky endokrinologie a metabolizmu 1. LF UK a VFN v Praze

2Ustav hygieny a epidemiologie, 1. LF UK a VFN v Praze
*Onkologické a radioterapeuticka klinika LF v Plzni UK a FN Plzen
“Klinika komplexnf onkologické péce LF MU a MOU Brno
5Odbor osetfovatelstvi a nelékaiskych povolani, MZ CR, Praha

Souhrn

Koufreni je vyznamnym rizikovym faktorem rozvoje fady onkologickych onemocnéni. Kromé
toho ma ale také po stanoveni onkologické diagnézy nepfiznivy vliv na dobu preziti, priibéh
a ucinnost onkologické [é¢by i kvalitu Zivota a zvysuje pravdépodobnost fady jinych komplikaci.
Lécba zavislosti na tabaku snizuje riziko jejich vyskytu nebo rozsah nésledkd. Pracovni skupina
autor(i z odbornych skupin (Sekce podprné lé¢by a péce a Sekce preventivni onkologie Ceské
onkologické spole¢nosti pfi Ceské IékaFské spole¢nosti Jana Evangelisty Purkyné (CLS JEP),
Spole¢nost pro lé¢bu zavislosti na tabaku, Ceska asociace sester a Pracovni skupina pro pre-
venci a lé¢bu zavislosti na tabaku CLS JEP) pfipravila jednoduché zakladni schéma intervence
pfi kontaktu s kurdkem v bézné praxi na zakladé doporuceni odbornych spolec¢nosti, vystupt
studii, odborné literatury a ovéfené praxe. Nekuracké prostiedi, vyznam nulové expozice taba-
kovému koufi, doporuceni prestat koufit pro kufaky, prevence relapsu u exkurakd a nabidka
|1é¢by zavislosti na tabaku by mély byt samoziejmou soucésti onkologické péce alespor formou
kratké intervence DIK (dotaz - intervence - kontakty). U vSech pacientd je dllezité evidovat
kuracky status v¢. expozice pasivnimu koufeni, u kufakd (aktivnich i pasivnich) intervence em-
paticky opakovat, v¢. prevence relapsu. Tento postup pfispiva k abstinenci u onkologickych
pacientd, a tim k vyssi G¢innosti onkologické |écby, delsi dobé preziti a ke snizeni dalsich
rizik.

Klicova slova
klinickd onkologie - koufeni - zavislost na tabdaku - psychobehaviorélni intervence -
farmakoterapie

Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
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.

=]

prof. MUDr. Samuel Vokurka, Ph.D.
Onkologicka a radioterapeuticka
klinika LF v Plzni UK a FN Plzen
Alej Svobody 80

304 60 Plzen

e-mail: vokurka@fnplzen.cz

Obdrzeno/Submitted: 3. 1. 2024

Prijato/Accepted: 4. 1. 2024
& J
doi: 10.48095/cck0202463

Klin Onkol 2024; 37(1): 63-66

63




LECBA ZAVISLOSTI NA TABAKU U ONKOLOGICKYCH PACIENTU

Summary

Smoking is a significant risk factor for the development of many cancers. In addition, after a cancer diagnosis, it also has an adverse effect
on survival, the course and effectiveness of cancer treatment and quality of life, and increases the likelihood of a number of other compli-
cations. Treating tobacco dependence reduces the risk of their occurrence or the extent of their consequences. A working group of authors
from professional groups (the Section of Supportive Treatment and Care and the Section of Preventive Oncology of the Czech Society of
Oncology of the Czech Medical Association of J. E. Purkyné, the Society for the Treatment of Tobacco Dependence, Czech Nurses Associa-
tion, Working Group for the Prevention and Treatment of Tobacco Dependence of the Czech Medical Association J. E. P. and the Society for
Treatment of Tobacco Dependence) prepared a simple basic scheme of intervention in contact with smokers in routine practice based on
recommendations of professional societies, outcomes of studies, scientific literature and proven practice. A smoke-free environment, the
importance of zero exposure to tobacco smoke, smoking cessation recommendations for smokers, relapse prevention for ex-smokers and
the offer of tobacco dependence treatment should be a natural part of cancer care at least in the form of a brief DIK (abbreviation for “ques-
tion - intervention — contact” in the Czech language) intervention. It is important to record smoking status, including exposure to second-
-hand smoke, in all patients, and to empathically repeat interventions in smokers (active and passive), including relapse prevention. This ap-
proach contributes to abstinence in cancer patients and thus to higher efficacy of cancer treatment, longer survival and reduction of other

risks.

Key words

clinical oncology — smoking - tobacco use disorder - psychosocial intervention — pharmacotherapy

Uvod

Po sdéleni onkologické diagnozy se
fada kurakl pokousi prestat kourit. Vét-
sina pokusl bez pomoci viak byva neu-
spésna, zhruba v 95 % piipadd se to ne-
podafi, a to i v pfipadé diagndz, které
s koufenim souviseji maximalni mérou
jako napt. nadory plic [1].

Koufeni ma velky vliv na dobu pfreziti,
prabéh a ucinnost onkologické 1écby
i kvalitu Zivota po stanoveni onkologické
diagnoézy. Snizuje Ucinnost a zvysuje to-
xicitu chemoterapie a radioterapie, zvy-
Suje mortalitu jak onkologickou, tak
obecnou, zvysuje i pravdépodobnost
sekundarnich nadorl, pravdépodob-
nost komplikaci (napt. flebotrombézy ci
respiracnich a dalsich infekci) a zhorsuje
imunitu a hojeni v¢. komplikovanéjsiho
pribéhu a delsi hospitalizace po jakém-
koli chirurgickém zakroku. Lé¢ba zavis-
losti na tabdku by méla byt nejen stan-
dardni soucasti kazdé onkologické péce,
ale i klinickych studii, v¢. uvedeni kufac-
kého statusu pacientl na zacatku i na
konci studie [2-15].

Zajem o problematiku uzivani tabdku
u pacienta a nabidka lé¢by zavislosti na
tabdku podle ¢asovych moznosti tera-
peuta mé byt soucasti komplexni on-
kologické péce [16-22]. Predkladany
dokument je koncipovén jako pomoc
a metodickd podpora pro béznou
praxi a nema za cil nahrazovat v CR do-
stupny klinicky doporuceny postup pro
Ié¢bu nemoci F17, tedy zavislosti na ta-

baku [18]. Pracovni skupina zahrnuje
zastupce Sekce podplirné lécby a péce
a Sekce preventivni onkologie Ceské on-
kologické spole¢nosti pfi Ceské |ékaFské
spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné
(CLS JEP), Spole¢nosti pro 1é¢bu zavis-
losti na tabédku, Pracovni skupiny pro
prevenci a lé¢bu zavislosti na tabaku CLS
JEP a Ceské asociace sester. Tento doku-
ment byl schvélen vybory uvedenych
spole¢nosti.

Prvni intervence v kontaktu

s pacientem

U viech pacientt je dulezité evidovat
kufacky status v¢. expozice pasivnimu
koureni, u kurakd (aktivnich i pasivnich)
intervence empaticky opakovat, a to v¢.
prevence relapsu.

Prakticky postup DIK (dotaz - inter-
vence — kontakty) viz tab. 1. Onkolo-
gicky pacient kurdk vétSinou chape, ze
koufeni mohlo mit podil na jeho dia-
gnoze. Plati to ale prakticky jen o nddo-
rech respira¢niho traktu - znalost sou-
vislosti koufeni s nadory urogenitélniho
nebo gastrointestinalniho traktu ¢i s he-
matologickymi a dalS$imi nadory je mala.
Presto mlze pacienta pfima otazka,Kou-
fite?” zaskocit: obecné se mlze za kou-
feni stydét (vétSina dospélych kufaku
by radéji nekoufila) ¢i koufeni popre,
aby potésil onkologa, pfipadné se do-
mniva, ze ,uz je to jedno”. Méli bychom
byt vzdy empaticti a pacienta neobvi-
fnovat. Pochopeni pro obtiznost absti-

nence neznamena souhlas s koufenim,
ale pacient tak maze pozitivné vnimat
nasi snahu o vciténi se a porozumeéni sile
zavislosti.

Nasledné intervence pfi setkavani
s pacientem

Je dlilezité evidovat kufacky status pa-
cienta a intervence empaticky opakovat,
v¢. prevence relapsu. Pfi dal3i navstévé
je vhodné zeptat se, zda se pacient po-
prostredi:

~Pokusil/a jste se pfestat koufit?”

JJak jste to zkousel/a?”

,Jaké mate abstinencni pfiznaky? Chut
na cigaretu? Nervozitu? Podrazdénost?”
,Co pomohlo, nebo pro¢ jste se naopak
ke koufreni vratil/a?”

+Jak takovou situaci mizete pristé zvlad-
nout bez cigaret?”

,Chépu, Ze prestat koufit je tézké, ale pro
dobry pribéh vasi onkologické 1écby je
to tieba’”

,Nepfestavejte prestavat!”

Zaveér

Vyznam doporuceni pfestat koufit vc.
nabidky |é¢by zavislosti na tabaku je ne-
sporny a mél by byt soucasti komplexni
podplrné péce u onkologickych pa-
cientll i soucasti klinickych studii v on-
kologii. Metoda postupu DIK je snadno
vyuzitelnou pomucku pro béznou praxi.
Jeji aplikace miiZze vyznamné snizit rizika
spojena s koufenim u onkologickych pa-
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4 N

Tab. 1. Schéma kratké intervence DIK (dotaz - intervence - kontakty) [18].

1.DOTAZ

Vhodnéjsi otazka nez, Koufrite?” je néktera z nasledujicich moznosti:
»Radd bych se zeptal/a na vase koureni béhem Zivota - koufil/a jste nékdy?”
,Kdy jste mél/a posledni cigaretu?”

,Byvdte casto v mistnosti, kde nékdo kouri?”

,Kouri nékdo ve vasi domdcnosti (v prdci, mezi prdteli) 7

2. INTERVENCE

V pripadé kladné odpovédi na pasivni koufeni:

LJakdkoli ddvka tabdkového koure zhorsuje vds zdravotni stav, proto je tfeba byt ve zcela nekurdckém prostredi.”

,Pasivni koureni ohroZuje predevsim vase cévy a srdce, zkuste s kurdky ve svém okoli probrat moznosti, jak nekourit v mistnosti.”

V pripadé kladné odpovédi na aktivni koufeni:

.1 po této diagndze je pro uspésnou lécbu velmi ddlezité prestat kourit.”

,Pokud prestanete kourit, bude vase lécba (chemoterapie, radioterapie, hojeni po operaci) ucinnéjsi, vase onemocnéni bude mit lepsi
progndzu, i ted'si tak muZete vyznamné prodlouzit Zivot.”

,Pokud prestanete kourit, viznamné sniZite pravdépodobnost komplikaci Iécby (zdnéty, trombdza, plicni a srdecni funkce) a sniZite i
pravdépodobnost vzniku jiného nddoru.”

,Koureni zhorsuje psychicky stav — pokud prestanete kourit, budete mit lepsi ndladu, méné tizkosti ¢i deprese. .. a také vic penéz.”

,Vim, Ze prestat koufrit neni jednoduché a nejspis jste se o to uz mnohokrdt pokusil/a, ale pro vasi ispésnou lécbu je to nutné, rozhodné
to zkuste znovu.”

,Pokud jste v minulosti zkousel/a prestat koufrit, co vdm pomohlo? A proc jste se naopak ke koureni vrdtil/a?”

,Odbornd pomoc a léky k potlaceni abstinencnich priznaku nékolikandsobné zvysuji Sanci, Ze se vdm povede prestat koufrit.”

,Je treba najit si nekurdckd reseni obvyklych kurdckych situaci (Ke kdaveé? Po jidle? V urcité spolecnosti? Ve stresu?) a zacit uzivat léky k po-
tlaceni abstinencnich priznakd (zlost, podrdZdénost, izkost, nervozita, nesoustiedénost, netrpélivost, Spatnd ndlada, nutkdni kourit...)."

Léky k potlaceni abstinenc¢nich pf¥iznaki: antagonisté alfa-4/beta-2 acetylcholin-nikotinovych receptord: vareniclin (vazany na
recept, bez preskrip¢niho omezeni, momentalné u nds nedostupny) a cytisin (volné prodejny v Iékarné) nebo néktera z forem

recept).

3. KONTAKTY

N

nahradni terapie nikotinem (zZvykacka, naplast, pastilka, Gstni sprej, vse volné prodejné v 1ékarné) ¢i bupropion (vazany na

Pro pomoc a podporu odvykani Ize vybrat z kontaktd na webovych strankach Spolec¢nosti pro [é¢bu zavislosti na tabaku [23]. Zde
Ize aktudlné vyhledat vice nez 40 center pro zavislé na tabdku (péce je zde hrazena ze zdravotniho pojisténi), kolem 200 poraden-
skych center v 1ékarnach, pres 200 vyskolenych ambulantnich lékafd, nékolik adiktologickych ambulanci (vhodné zejména pfi

problémech s jinymi zavislostmi), bezplatnou telefonni linku pro odvykani (+420 800 350 000) a bezplatné mobilni aplikace v ¢es-
tiné. Pacient si tak m0ze vybrat zplsob podpory, ktery mu nejvic vyhovuje.

cientd, tedy ucinnost a priibéh onkolo-
gické 1écby.
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AKTUALITA Z KONGRESU

Pokrocilé lécebné strategie metastatického
kolorektalniho karcinomu a karcinomu pankreatu

»Cilem treti a vyssich linii Iécby onkologickych onemocnéni je pfedevsim kontrola onemocnéni a udrzeni kvality Zivota ne-
mocného i jeho vykonnostniho stavu,” uvedl tivodem minikolokvia pofadaného s podporou spole¢nosti Servier v ramci
programu letosniho ro¢niku Prazského mezioborového onkologického kolokvia prof. Gerald Prager z Comprehensive

Cancer Center MedUni Wien, Rakousko.

Prof. Prager déle uvedl|, Ze pfiblizné
devét z deseti pacientd s metasta-
tickym kolorektdInim karcinomem
(mCRCQ), ktefi dojdou az do treti linie,
jiz bylo predléceno cilenou terapii, po-
pfipadé jejich nador neni nositelem

zddného v soucasnosti znamého te-
rapeuticky ovlivnitelného molekular-
niho cile. Ze i navzdory tomu Ize ve vy3-
Sich liniich dosahovat lepsich vysledka,
aktudlné dokazuji vysledky studie
SUNLIGHT.

Poprvé prekonana meta

10 mésict preziti ve treti linii
lécby mCRC

Studie SUNLIGHT byla mezinarodni,
oteviend, aktivné kontrolovand, rando-
mizovana studie faze lll, kterd ovérila

4 7\
A
Podskupina Pocet pfihod/ Median celkového preziti,
pocet pacientti mésice (95% Cl)
TRI/TIP TRI/ TRI/TIP TRI/ HR (95% Cl)
TIP+BEV TIP + BEV
bezanti-VEGF  39/59  26/58 7,39 16,36 5 0,42
(5,52-9,30) (11,86-NR) 0 (0,25-0,69)
anti-VEGF 30/39 25/39 7,23 10,41 0,65
pouze v 1. linii (555-12,52) (8,54-15,31) ' (0,38-1,10)
anti-VEGF 50/65 42/70 8,15 9,00 - i 0,66
pouze v 2. linii (6,21-10,18) (8,15-15,14) ; (0,44-1,00)
anti-VEGF 60/78 53/77 6,90 9,36 I 0,76
v 1.a 2. linii (5,87-8,51)  7,49-10,97 . ! (0,52-1,10)
0,1 0,5 0,75 1 1,5 2
ve prospéch kombi- ve prospéch mono-
B nace TRI/TIP + BEV terapie TRI/TIP
Podskupina Pocet pfihod/  Median celkového preziti,
pocet pacientt mésice (95% Cl)
TRI/ TRI/ o
TRI/TIP TIP+BEV TRI/TIP TIP + BEV HR (95% Cl) P
bez mutace 85/114  73/112 7.1 11,3 - : 0,59 < 0,001
KRAS G12 (5,9-8,9) (9,6-14,2) i (0,43-0,81)
s mutaci 80/107  66/107 7.2 9,4 5 0,67 0,0149
KRAS G12 (6,3-9,1) (8,2-10,9) i (0,48-0,93)
0,1 0,5 0,75 1 1,5 2
ve prospéch kombi- ve prospéch mono-
nace TRI/TIP + BEV terapie TRI/TIP
BEV - bevacizumab, TIP - tipiracil, TRI - trifluridin, VEGF - vaskularni endotelialni rGstovy faktor

Obr. 1. Podskupinova analyza studie SUNLIGHT - celkové preziti dle pfedchozi Ié¢by bevacizumabem (A) a stavu mutace

KRAS G12 (B). Zdroj: prednaska prof. Pragera.

68

Klin Onkol 2024; 37(1): 68-72




POKROCILE LECEBNE STRATEGIE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU A KARCINOMU PANKREATU

ucinnost a bezpecnost pridani bevaci-
zumabu k dosavadnimu standardu treti
linie Ié¢by mCRC trifluridinu/tipiracilu.

»Povoleny byly striktné jen dvé pred-
chozi absolvované lécby — chemotera-
pie zaloZend na fluoropyrimidinu, oxali-
platiné a irinotekanu a lécba anti-VEGF
protildtkami u pacient’ s nemutovanym
RAS protildtkami proti EGFR,” pfipomnél
prof. Prager.

Pridani bevacizumabu k trifluridinu/ti-
piracilu pfineslo oproti trifluridinu/tipira-
cilu v monoterapii signifikantni prodlou-
Zzeni medianu doby celkového preziti
(OS)na 10,8 vs. 7,5 mésice (p < 0,001), re-
lativni riziko umrti bylo snizeno o 39 %.
,Prekondni hranice 10 mésici celkového
preZiti jsme dosud v Zddné studii treti linie
1é¢by mCRC nevidéli. SniZeni rizika umrti
0 39 % je vynikajici vysledek, obzvldsté
vezmeme-li v uvahu, Ze jej bylo dosaZeno
oproti aktivnimu kompardtoru,” zd(raznil
prof. Prager.

Kfivky celkového preziti se ve studii
SUNLIGHT oddélily velmi ¢asné, jiz po
3 mésicich, a rozdil pretrvaval po celou
dobu sledovéni. Mira 6mési¢niho pre-
Ziti pacientli dosahla 77 vs.61 % a 12mé-
sicniho preziti 43 vs. 30 % ve prospéch
kombinace trifluridinu/tipiracilu s be-
vacizumabem oproti trifluridinu/tipira-
cilu v monoterapii. Lepsi prezivani bylo
potvrzeno ve viech podskupinach pa-
cientd. ,Ve studii SUNLIGHT z kombinacni
lécby pacienti profitovali bez ohledu na
mutacni stav RAS. Nezdlezelo ani na tom,
zda v minulosti jiz uzivali bevacizumab
nebo nikoli” dodal prof. Prager (obr. 1).

Signifikantni bylo i prodlouzeni me-
dianu doby bez progrese onemocnéni
(PFS) na 5,6 vs. 2,4 mésice (p < 0,001),
coz predstavuje snizeni relativniho ri-
zika progrese onemocnéni nebo smrti
0 56 %. Také v tomto pfipadé se od sebe
zacaly vysledky lisit velmi casné a efekt
byl setrvaly — 6mési¢niho PFS dosahlo
43 vs. 16 % a 12mési¢niho PFS 16 vs. 1 %
pacientQ.

Objektivni mira odpovédi (ORR) pfi
kombinacni 1é¢bé ¢inila 6,3 % oproti
0,9 % v kontrolnim rameni — nemusi se
zdat, Ze je to mnoho, ale jak zdlraznil
prof. Prager, tézko Ize ve tieti linii 1écby
ocekavat néjaky lepsi vysledek. Z tohoto
pohledu je podle néj pozoruhodné, kolik
pacient dosahlo kontroly onemocnéni

- 76,6 vs. 47 %, absolutni rozdil je 39,6 %
ve prospéch kombinace trifluridinu/tipi-
racilu s bevacizumabem oproti trifluri-
dinu/tipiracilu v monoterapii.

Dulezitym cilem v onkologické lé¢bé
vyssich linii je, aby nevedla ke zhorseni
celkového stavu pacient(. Pridani beva-
cizumabu k trifluridinu/tipiracilu nejenze
nemélo za nasledek zhor3eni, ale na-
opak prodlouzilo dobu prozitou v dob-
rém klinické stavu na 9,3 vs. 6,3 mésice
(p < 0,001). Relativni riziko zhorseni do
ECOG PS = 2 bylo snizeno 0 46 %. Jak pfi-
pomnél prof. Prager, souvisi to i s bez-
pec¢nostnim profilem [é¢by. Ve studii
SUNLIGHT nebyly po pfidani bevacizu-
mabu k trifluridinu/tipiracilu zazname-
nany rozdily ve vyskytu zavaznych neza-
doucich ucinki stupné > 3 (72 vs. 70 %)
ani nezadoucich ucinkl vedoucich
k ukonceni 1é¢by (shodné 13 % v obou
ramenech).

Celkové vyssi byl po ptidani bevaci-
zumabu jen vyskyt neutropenie (62 vs.
51 %), kterd je ovsem, jak zd(raznil
prof. Prager, v klinické praxi standardné
dobfe zvladnutelnd, dale hypertenze
(10 vs 2 %) a nevolnosti.

Ve studii SUNLIGHT byla hodnocena
i kvalita Zivota prostfednictvim dvou do-
taznik( - pro pacienty s karcinomem
specifického dotazniku QLQ C30 a obec-
néjsiho EQ-5D-5L. Skore

QLQ C30 zlstavalo beze zmény po
celou dobu lé¢by - jak celkové, tak ve
funk¢ni i symptomatické doméné samo-
statné. Riziko definitivniho zhor3eni kva-
lity Zivota o 10 bodd podle QLC 30 bylo
pfi 1é¢bé kombinaci trifluridinu/tipira-
cilu s bevacizumabem oproti monote-
rapii snizeno o 50 % (medidn 8,54 vs.
4,7 mésice).

Trifluridin/tipiracil

s bevacizumabem - novy
standard treti linie lécby mCRC

Na vysledky studie SUNLIGHT zareago-
vala Evropska spolecnost klinické onko-
logie (ESMO) aktualizaci svych doporu-
¢eni. Kombinace trifluridinu/tipiracilu
s bevacizumabem je ve tieti linii 1é¢by
pacientl s pokrocilym neresekabilnim
mCRC preferovanou volbou (se silou
dikazl a doporuceni IA a s kalkulova-
nym skére velikosti klinického prospé-
chu MCBS 4) pro viechny subtypy one-

mocnéni, tedy RAS/BRAF-nemutované,
s mutaci RAS i s mutaci BRAF V600.

,Diky dostupnosti novych moznosti ve
vyssich liniich Ié¢by se zlepsuje i prognéza
pacient’ s mCRC. U malé podskupiny pa-
cientd, jejichz nddorové burky v sobé
nesou fidici mutaci, mize i v této fdzi one-
mocnéni nahradit chemoterapii specifickd
cilend lécba, ale pro vétsinu bude novym
standardem |écby treti linie kombinace
trifluridinu/tipiracilu s bevacizumabem,
kterd nejenze prodluZuje celkové preZiti,
ale zachovdvd pacientiim kvalitu Zivota
avykonnostni stav. To znamend, Ze se zvy-
Suje i jejich sance na absolvovdni ctvrté
linie lé¢by,” shrnul prof. Prager.

Prvni zkusenosti s uzitim kombinace
trifluridinu/tipiracilu s bevacizumabem
v praxi demonstroval prof. Prager kazuis-
tikou ze svého pracovisté. Mladou 27letou
Zenu, nekufacku, bez vyznamné rodinné
anamnézy v lednu roku 2021 k lékafi pfi-
vedly bolesti lymfatickych uzlin v levé
axile. Nasledné ji byl diagnostikovan ste-
nozujici adenokarcinom sigmoidea RAS-
-mutovany se synchronnimi metastazami
v jatrech, plicich a lymfatickych uzlinéch.
Po subtotdlni resekci byla zahdjena che-
moterapie FOLFOXFIRI s bevacizuma-
bem, kterad byla u pacientky provdzena
nezadoucimi Ucinky (diarea stupné 2, pe-
riferni neuropatie stupné 2-3 po osmém
cyklu). CT vysetfeni opakovana po 8 tyd-
nech prokazala parcialni remisi onemoc-
néni, bolest v levé axile vymizela, peri-
ferni polyneuropatie pretrvavala, sérové
koncentrace karcinoembryonalniho anti-
genu (CEA) poklesly na normalni uroven.
Lécba byla deeskalovéna na podavani ka-
pecitabinu s bevacizumabem.

V listopadu 2021 detekovana pro-
grese v retriperitonealnich lymfatickych
uzlinach, proto byla zahajena reindukce
FOLFIRI s bevacizumabem. Pacientka na
Ié¢bu neodpovida, v lednu 2022 potvr-
zena progrese onemocnéni.

V Unoru 2022 byla na zakladé indivi-
dudlniho Ié¢ebného programu zahdjena
[é¢ba trifluridinem/tipiracilem v kombi-
naci s bevacizumabem. Béhem prvniho
cyklu se u pacientky dostavila neutrope-
nie stupné 4, kterd si vyzadala odlozeni
davky a preléceni faktory stimulujicimi
kolonie granulocytl. Od té doby je pa-
cientka stale na [é¢bé treti linie a dafi se
ji dobre.
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e N
6mésicni preziti:
registr VILP =57 % n=129
10 studie NAPOLI-1 =53 % n=117
0,9 - Redlna ceska klinicka praxe ukazuje delsi
= 08| celkové preziti pacientli Ié¢enych nal-IRI
5z + 5-FU/LV nez registra¢ni studie NAPOLI-1.
8 07;
% 0,6 1
E- 0,5 1 === Nal-IRI + 5-FU/LV (studie NAPOLI-1)
3 04 — nal-IRI + 5-FU/LV (registr VILP)
v
T 03] -= 95%Cl
0,2 1 (HR 0,67; 95% C10,49-0,92; p = 0,012
01 . long-rank test p-hodnota = 0,249
0 . . . . . . . . —1 .
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
cas (mésice)
pocet pacient v riziku
registr VILP 129 81 32 14 7 5 3 0 - - - - -
studie NAPOLI-1 17 97 59 49 29 21 15 10 8 5 2 0 0
nal-IRI - lipozomalni irinotekan, 5-FU/LV — 5-fluorouracil/leukovorin
\_ %

Obr. 2. Srovnani celkového preziti pacientd nal-IRI + 5-FU/LV ¢eského registru VILP a pacienti z registra¢ni studie NAPOLI-1.

Pegylovany lipozomalni
irinotekan v l1écbé karcinomu
pankreatu - data z klinické

praxe CR

Prezentace druhého tématu sympozia
se ujala prof. MUDr. Beatrice Mohelni-
kova Duchonovd, Ph.D., z Onkologické
kliniky LF UP a FN Olomouc.

Irinotekan je polosynteticky derivat al-
kaloidu kamptotecinu, jehoZ cytotoxicky
ucinek spociva v blokadé replikace DNA
nadorovych bunék. Zvlastni formou je
pegylovany lipozomalni irinotekan (nal-
-IRI) — uzavfeni irinotekanu do lipido-
vych vezikul( vede k pomalejSimu uvol-
novani, a tedy k delsSimu pGsobeniléciva.
PFi tzv. pegylaci je na povrch lipozomu
navdazana dalsi latka, ktera brani jeho
rychlému rozkladu bilymi krvinkami.

Pro zhodnoceni ucinku nal-IRl u pa-
cientd s metastatickym duktalnim ade-
nokarcinomem pankreatu (mPDAC) byla
stéZejni studie faze Il NAPOLI-1. Po pub-
likaci vysledkd této studie se stala kombi-
nace nal-IRl + 5-FU/LV standardem lé¢by

u pacientd s mPDAC, u nichz doslo k pro-
gresi po chemoterapii gemcitabinem.

Data z realné praxe v CR byla od roku
2021 do dubna 2023 shromazdovana
v registru VILP. Ze 142 pacientl s mPDAC
|é¢enych rezimem nal-IRI + 5-FU/LV jich
bylo hodnotitelnych 129. Cilem analyzy
byla snasenlivost a uc¢innost kombinace
nal-IRI + 5-FU/LV u pacientl s mPDAC ve
vykonnostnim stavu ECOG PS 0-1, ktefi
progredovali na |é¢bé gemcitabinem
podané v (neo)adjuvanci ¢i v prvni linii
|é¢by. Lécba probihala do progrese nebo
nezvladnutelné toxicity.

Parametry hodnocené pfi findlni ana-
lyze dat odpovidaji publikovanym ciliim
studie NAPOLI-1. Primarnim sledovanym
parametrem bylo celkové preziti (OS),
sekundarni sledované parametry pak za-
hrnovaly preziti bez progrese onemoc-
néni (PFS), doba do selhani lécby (TTF),
mira objektivni odpovédi (ORR) defino-
vana jako podil pacient(, ktefi dosahli
alespon ¢astecné odpovédi (PR), a bez-
pecnost |éCby.

Co se tyka zakladnich charakteristik
pacient( v registru pfi zahajenilécby nal-
-IRI + 5-FU/LV, prof. Mohelnikova Ducho-
nova poukazala na nékolik skute¢nosti:
ve sledovaném souboru lehce prevladali
muzi (58 %), u vétsi ¢asti pacientl (67 %)
byl nador lokalizovan v hlavé pankreatu,
pétina pacientll v predchozi 1é¢bé pod-
stoupila radioterapii a ¢tvrtina byla pred-
|éCena irinotekanem. Vétsina pacient(
(73,6 %) dostavala nal-IRl v druhé linii.
Pres 81 % pacientl dostalo plnou davku
nal-IRI (70 mg/m?), ostatni méli davku
redukovanou (< 50 mg/m?). Ke snizeni
dévky (vétsinou z dlivodu nezadoucich
ucinkd) doslo u < 10 % pacient(. Median
doby trvani l1écby byl 2,3 mésice - zaji-
mavy je Siroky rozptyl (0-18,8 mésice),
ktery svédci o tom, ze néktefi pacienti
z této lécby profituji déle nez 1 rok, coz
je v pfipadé karcinomu pankreatu nepo-
chybné pozoruhodné.

Medidn OS pacientd léc¢enych nal-
-IRI + 5-FU/LV byl v tuzemské klinické
praxi podle registru VILP 10,1 mésice
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Monoterapie
gemcitabin inj.

1. linie lécby (8 mésicu)

Kombinacni chemoterapie
gemcitabin + nab-paklitaxel inj.

2. linie lécby (8 mésicu se 7tydenni pauzou)

Kombinacni chemoterapie
nal-IRI + 5-FU/LV

92022 10/2022 112022 12/2022 12023 2203 32023 42023 52023 6/2023 72023 82023 92023 10/2023 112023 12/203 1/2024

ZAHAJENI KONTROLA KONTROLA
LECBY parcidlni regrese progrese
onemocnéni onemocnéni

nal-IRI - pegylovany lipozomalni irinotekan, 5-FU/LV - 5-fluorouracil/leukovorin

KONTROLA SOUCASNOST
stabilizace  pacientka pokracuje
onemocnéni  sambulantni aplikaci

nal-IRI + 5-FU/LV

Obr. 3. Kazuistika - ¢asova osa Ié¢by. Zdroj: prezentace MUDr. BeneSové.

a 6mési¢niho preziti dosahlo 57,1 % pa-
cientd.To jsou lepsi vysledky, nez kterych
bylo dosazeno ve studii NAPOLI-1 (me-
dian OS 6,1 mésice, 6mésicni OS 53 %)
(obr. 2).

Median PFS u pacientd z regis-
tru VILP lé¢enych nal-IRI + 5-FU/LV
(3,5 mésice) byl srovnatelny s media-
nem PFS pacientl z registracni studie
NAPOLI-1 (3,1 mésice).

Mira objektivnich odpovédi na |é¢bu
(ORR), ktera zahrnuje parcialni odpovéd
(PR) a kompletni odpovéd (CR), dosahla
10,1 % (1 pacient mél CR a 12 pacient(
PR). Median doby do dosazeni [é¢ebné
odpovédi byl 3,1 mésice.

Uvedend ORR se muze zdat nizka,
ale tento vysledek je tfeba podle slov
prof. Mohelnikové Duchonové posuzo-
vat s ohledem na malou chemosenziti-
vitu karcinomu pankreatu - uz v neoad-
juvanci nebo v prvni linii, tedy u dosud
nepredlécenych pacientl, ORR pfi apli-
kaci kombinovanych rezim0 zpravi-
dla nepfesahuje 25 % (u tripletd cca
30 %). A napt. bézné pouzivany gemci-
tabin vykazuje v prvni linii obdobnou
miru odpovédi jako nal-IRl + 5-FU/LV po
progresi.

Vedle vyse uvedenych parametrd je
neméné dulezitd toxicita a snasenlivost
[é¢by, se kterymi souvisi mira kvality Zi-
vota pacientli s metastatickym karci-
nomem pankreatu. V registru VILP bylo
u pacientd na rezimu nal-IRI + 5-FU/LV
zaznamenano 19 nezadoucich Gcinkl
(NU), které se objevily u 17 (13,2 %) pa-
cientl. Nejcastéji se jednalo o prijem -
u 9 (17 %) pacientd. Dalsi NU zahrnovaly

Unavu (n = 3), anemii (n = 2), infekci her-
pes zoster (n = 1), sepsi (n = 1), hepato-
patii (n = 1) a melénu (n = 1). U jednoho
pacienta se v souvislosti s uzivanim iri-
notekanu objevily poruchy stfevni pa-
saze a zvraceni (stupen 3). Prof. Mohel-
nikova Duchoriova proto konstatovala,
ze je-li 1é¢ba nal-IRl dobfe indikovana,
je bezpeéna. Z hlediska NU oznacila za
pozoruhodné, Ze se v souboru nevy-
skytl ani jeden pfipad neutropenie, a to
s ohledem na to, ze ¢tvrtina pacientd
uzivala ristové faktory.

Zavérem shrnula, Ze nal-IRl + 5-FU/LV
potvrzuje v tuzemské klinické praxi u pa-
cientd s mPDAC po selhani nebo intole-
ranci chemoterapie gemcitabinem vy-
sledky, kterych dosahl v klinické studie
NAPOLI-1, a to jak z hlediska ucinnosti,
tak i dobré tolerance. Vypoctené delsi
preziti pacientd v tuzemském registru
oproti registracni studii NAPOLI-1 pou-
kazuje na raciondlni indikaci tohoto re-
zimu v bézné ceské klinické praxi.

Kazuistika

Pfipad 68leté Zeny s metastatickym
karcinomem pankreatu prezentovala
MUDr. Véra Benesova z Onkologického
oddéleni Nemocnice Jihlava. Pacientka
byla pfijata na interni oddéleni nemoc-
nice pro nahly obstrukéni ikterus. Po
diagnostikovani lokdlné pokrocilého
adenokarcinomu pankreatu s postize-
nim pobfisnice a s ascitem byla mul-
tidisciplindrnim tymem doporucena
systémova paliativni chemoterapie. Pa-
cientka byla ve vykonnostnim stavu
PSECOG 1.

Jak zdGraznila MUDr. BeneSov4, cilem
onkologické 1é¢by u takovychto nemoc-
nych je predevsim stabilizace nebo re-
grese onemocnéni s prodlouzenim
délky Zivota pfi zachovani nebo zlepseni
jeho kvality. Pfi volbé chemoterapeutic-
kého rezimu by kromé ucinnosti a efek-
tivity méla byt zohlednéna jeho toxicita,
do uvahy je tfeba brat i socidlni situaci
nemocného nebo dopravni dostupnost
onkologického centra.

Lécba pacientky byla zahajena v zafi
2022 a v prvni linii byl poddvan gem-
citabin (inj.) v monoterapii, ktery pa-
cientka velmi dobre snasela. Po mésici
lé¢ba pokracovala aplikaci kombinaéni
chemoterapie gemcitabin + nab pakli-
taxel inj., také s dobrou toleranci. Kon-
trolni vysetfeni po 3 mésicich kombi-
nac¢ni 1é¢by ukazalo parcidlni regresi
onemocnéni.

Po 8 mésicich 1é¢by prvni linie doslo
k progresi onemocnéni, nicméné pa-
cientka byla stéle v dobrém vykonnost-
nim stavu. Genetické vysetfeni u ni ne-
prokazalo polymorfizmus genu DPYD
souvisejici se snizenou funkci enzymu
dihydropyrimidindehydrogenazy.

Na zakladé Modré knihy COS CLS
JEP a pozitivnich zkusenosti pracovi-
$té MUDr. Benesové byla zahdjena lécba
druhé linie kombinaci nal-IRI + 5-FU/LV.
K prevenci nauzey byla aplikovana set-
ronova antiemetika. Zde MUDr. Bene-
$ova zdUraznila vyznam spravného na-
staveni podpUrné [écby, ktera vyznamné
prispiva ke compliance pacientd.

Jiz po tfech cyklech chemoterapie
doslo k vyraznému poklesu hodnot na-
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dorového markeru Ca 19-9 na hodnotu
165 kU/I, avak po 6 tydnech doslo ke
komplikacim — pacientka byla akutné
pfijata na onkologické oddéleni pro
tyden trvajici prijmy a dehydrataci. La-
boratorni a zobrazovaci vysetieni vylou-
¢ila ndhlou pfihodu bfisni a postizeni
tlustého stfeva, byla zjisténa leukope-
nie stupné 2, pficina prajmua nebyla od-
halena. Béhem 4tydenni hospitalizace
doslo k velmi pozvolné Upravé poctu
i konzistence stolic a celkového klinic-
kého stavu a pacientka tak mohla byt
prevedena na peroralni stravu. Celkové
byla [é¢ba nal-IRI + 5-FU/LV pferusena na
dobu 7 tydnd.

V této dobé byl patrny vyskyt ascitu,
ktery nebyl tenzni, a byla zaznamenana
elevace Ca 19-9 na 871 kU/I. Vzhledem
k dobré kondici pacientky a jejimu aktiv-

nimu pfistupu k lé¢bé bylo rozhodnuto
pokracovat v kombinované chemote-
rapii nal-IRl + 5 FU/LV. | pfes prodlevu
vzniklou pferusenim lé¢by byl zazname-
nan vyrazny efekt a bylo dosazeno sta-
bilizace onemocnéni (pokles Ca 19-9 na
333 kU/I). V soucasnosti pacientka po-
kra¢uje v ambulantni aplikaci kombi-
nované chemoterapie nal-IRI + 5 FU/LV
a dobfe ji toleruje. Pacientka tedy Zzije
17 mésicl od zjisténi diagndzy, coz je
u metastatického karcinomu pankreatu
nadstandardni vysledek, z toho na druhé
linii 1éCby jiz i se 7tydennim prerusenim
stravila stejny ¢as (8 mésicll) jako na pr-
voliniové [é¢bé (obr. 3).

Zavérem MUDr. Benesova shrnula, ze
|écba metastatického onemocnéni pan-
kreatu je velmi naro¢na, kdy nestaci po-
davat cytostatika dle doporucenych po-

stupy, ale pacienty je tfeba hodnotit
komplexné a pfihlizet k potencidlnim
problémudm, které jsou dany umisténim
pankreatu v dutiné bfisni a mnoha funk-
cemi, které tento organ zastava. Vyskyt
metastatického karcinomu pankreatu
se oproti minulosti, kdy v rdmci pracovi-
$té MUDr. BeneSové byly zaznamenany
cca dva pfipady za rok, rapidné zvysuje
na nékolik pfipadd za mésic. Doba zi-
vota pacientu s touto diagndzou je velmi
omezena (pramérné 11 mésicl), priori-
tou je tedy udrzeni ¢i zlep3eni kvality zZi-
vota. Péce o nemocné s metastatickym
karcinomem pankreatu by tedy méla
odrazet nejen klinické projevy onemoc-
néni, ale také jejich prani.

Ing. Katefina Michnovd
séfredaktorka Care Comm s.r.o.

Zkracena informace o pripravku ONIVYDE pegylated liposomal®: SLOZENi™*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml kancentrét pro infuzni disperzi Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentrétu obsahuje irinotecanum 43 mg (jako irinotecani sucrosofatum v pegylované lipozomalni
formé). INDIKAGE*: Létha metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu, v kombinaci s fl uoruracilem (5-FU) a leukovorinem (LV), u dospélyich pacient, u nichz dodlo k progresi po terapii zalozené na gemcitabinu DAVKOVANI A ZPOSOB PODANi*: Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal smi
pacienttm predepisovat a poddvat pouze Iékafi a zdravotnicti pracovnici se zkusenostmi s protinadorovymi terapiemi. Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem nelipozomalnich forem irinotekanu anesmi byt s nimi zaméfiovan. Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal, leukovorin
a fluoruracil se maji podavat postupng. Doporucend dvka a rezim pipravku ONIVYDE pegylated liposomal je 70 mg/m? intravendzng po dobu 90 minut, ndsledng LV 400 mg/m? intravendzng po dobu 30 minut a poté 5FU 2400 mg/m? intravendzné po dobu 46 hodin, s podavanim kazdé 2 tydny.
Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal se nema podavat jako monoterapie. Snizenou pocatesni dévku pripravku ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? je tieba zvait u pacienti, o nich je zndmo, Ze jsou homozygoty alely UGT1A1* 28,V naslednyich cyklech je tieba zvaZit zvysent davky pripravku
ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/m?, pokud je tolerovéna PREMEDIKACE*: Doporucue se standardnimi dévkami dexamethasonu (nebo ekvivalentnim kortikosteroidem) spolegné s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym antiemetikem) alespo 30 minut pred infuzi piipravku ONIVYDE pegylated
liposomal. Upravy davek se doporusu ke zviadnut toxicit 3. a 4. stupné souisejicich s pripravkem ONVYDE pegylated liposomeal. Porucha funkoe jater: pripravek se nemé pouzivat u pacienti s hodnotami biliubinu > 2,0 mg/di nebo AST a ALT > 2,5ndsobek horni meze normlu (ULN) nebo > 5nd-
sobek ULN, pokud jsou v jatrech pritomny metastdzy. Porucha funkoe ledvin: U pacientil s mirnou a7 stfedné zévaznou poruchou funkee ledvin neni nutnd dprava dévky. Pripravek se nedoporucuje u pacientd se zévaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min). KONTRAINDI-
KAGE*: Anamnéza zévazné hypersenzitivity na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou létku. Kojeni. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Obecnd: Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem jinych nelipozomdlnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi zaméfiovan. Myelosuprese/neutro-
penie;: Doporuguje se sledovat kompletni krevni obraz. Febrilni neutropenii je tfeba okamZité I€Zit Sirokospektrymi intravendznimi antibiotiky v nemocnici, L&Sbu pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal je tfeba pozastavit, pokud se vyskytne febrilni neutropenie nebo klesne absolutni pocet neutrofi i
pod 1500/ mm®. Pacienti se zavaznym sehanim kostni dfend nemaj bjt légeni pfipravkem ONIVYDE pegypated liposomal. Predehozi ozafovani oblasti bFisni v anamnéze zvySuje riziko zdvaZné neutropenie a febrilnf neutropenie po Iécbé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U pacienti s ozafovani
oblasti bfisniv anamnéze se doporucuje peclivé sledovani krevniho obrazu a je tieba zvazit pouziti myeloidnich ristowych faktord. U pacientd, kterym je pripravek ONIVYDE pegylated liposomal poddvén soub&Zn s ozafovnim, je tfeba postupovat s opatrnosti, U pacientd s nedostatecnou glukuronidaci
bilirubinu maze pfi Iéghé pipravkem ONIVYDE pegylated liposomal existovat zvysené riziko myelosuprese. U asijskych pacientd existuje zvysen riziko zévazné a febrilni neutropenie po Iéghé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U osob, kieré jsou 7/7 homozygoty alely *28 genu UGT1A1*28,
existuje 2vySené riziko neutropenie. Imunasupresivai inky a vakciny: Je nutng vyvarovat se vakcinaci Zivymi vakeinami. Mrtvé & inaktivované vakeiny se mohou podavat; odpovéd na né viak maze byt snizend. Interakee se silnymi induktory CYP3A4, silnymi inhibitory CYP3A4 nebo silnymi inhibitory
UGT1AT:1ze podavat se silnymi induktory enzymu CYP3A4 pouze pokud neexistuji Zdné terapeutické alternativy. Je tieba zvZit substituénf terapil neindukujfci enzymy, a to nejméné 2 tydny ped zahdjenim 168by pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. se nesmi podavat se silnymi inhibitory enzymu
CYP3A4. Podévani je tfeba ukonit nejméné 1 tyden pred zahdjenim Igeby pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. Lze podavat se silnymi inhibitory UGT1A pouze pokud neexistuji Zidné terapeutické alternativy. Prdjem: Prijem se mize objevit Gasn (ndstup béhem < 24 hodin po zahajeni Iécby
pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal) nebo opozdéng (> 24 hodin). U pacient, u kterych dojde k Gasnému ndstupu prijmu, je tieba zvaiit terapeuticky a profylakticky podavany atropin, pokud nent kontraindikovén. Podaveni loperamidu je tfeba zahdjit pfi prvnim vyiskytu Fidke stolice nebo prijmu
nebo ihned po ndstupu Eastéjsiho vyprazdiiovani stiev neZ obvykle. Loperamid je tieba poddvat do doby, neZ bude pacient alespori 12 hodin bez prjmu. Jestlize prijem pretrvava, i kdyZ pacient uziva loperamid déle nez 24 hodin, je tfeba zvézit podpdrnou écbu perordlnimi antibiotiky. Loperamid se
nesmi podavat déle nez 48 po sobé nésledujicich hodin z divodu rizika paralytického ileu Jestiize priijem pretrvévé déle nez 48 hodin, ukongete poddveni loperamidu, monitorujte a doplite tekutiny s obsahem elektrolyt a pokracujte v antibiotické podpdrmé 16Ebe. Lécbu pripravkem ONIVYDE pegylated
liposomal je tieba odloZit do doby, neZ prijem dosahne < 1. stupné (0 2-3 stolice/den vice nez v dobé pred IéSbou). Nesmi se poddvat pacientim se stievni obstrukci a chronickym zantiivym onemocnénim stiev, dokud neodezni. Chalinergni reakee: Prijem s Gasnym nastupem mohou provazet
cholinergnf pfiznaky, jako jsou rinitida, zvySend salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, midza a hyperperistaltika. V' pfipadé cholinergnich pfiznak( je treba podat atropin. Akutn reakce na infuzi a souvisgjici reakce: ' pripadé zavaznych hypersenzitivnich reakci, véetng akutni reakce na infuzi, anafylak-
tické/anafylaktoidni reakce a angioedému™*, je tfeba Iégbu pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal ukonit. Predchozi Whippleova operace: Je treba sledovat znémky infekci. Cévni onemacnéni: ONIVYDE pegylated liposomal je spojovn s tromboembolickymi prihodami, jako je plicni embolie, Zini
tromhdza a arterialni tromboembolismus. Pro odhalenf pacient s viceSetnymi rizikovymi faktory kromé zakladniho novotvaru ma byt odebréna dkladnd anamnéza. Pacienti majf byt informovani o znamkéich a symptomech tromboembolie a majf okamiité kontaktovat Iékare nebo zdravotni sestru,
pokud se u nich takové znamky nebo symptomy objevi. Plicn toxicita: U pacientd Iégenyieh nelipozominim irinotekanem se vyskytly prihody podobné intersticidlnimu plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikove faktory patfi preexistujici plicni onemocnéni, podvani pneumotoxickych Iégivych pripravkd,
kolonie stimulujicich faktor( nebo predchozi radiacini terapie. U téchto pacient je tfeba petivé sledovat respiratni pfiznaky pred écbou pfipravkem ONIVYDE pegylated liposomal i béhem ni. Objevi-li se nova nebo progresivi dyspnoe, kasel a horetka, je treba I68bu pfipravkem ONIVYDE pegylated lipo-
somal okamyité prerusit aZ do vhodnoceni diagndzy. U pacientii s potvrzenou diagndzou ILD je tfeba I68bu pipravkem ukongit. Porucha funkce jater; Pacienti s hyperbilirubinemif méli vysi koncentrace celkového SN38, a proto je u nich zvyiSené riziko neutropenie. U pacient(i s celkovym bilirubinem
1,0-2,0 mg/dl je treba pravidelné sledovat krevni obraz. U pacienti s poruchou funkee jater (bilirubin > 2ndsobek horni hranice norméiniho rozmezi [upper limit of normal, ULN]; transamindzy > nésobek ULN) je treba postupovat opatrné. Pokud se pripravek ONIVYDE pegylated liposomal poddvd
vkombinaci s jingmi hepatotoxickymi légivmi pripravky, je zapotiebi opatmosti. Porucha funkce ledvin. Pouit pripravku ONIVYDE pegylated liposomal u pacientd s wznamnou poruchou funkce ledvin nebylo stanoveno. Pacienti s podvahou: u pacientd s body mass indexem < 18,5 kg/m? je tfeba
postupovat opatrné. Pomacné fitky: obsahuje 33,1 mg sodiku v lahvicce, coZ odpovidd 1,65 % doporucenho maximéiniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ini 2 g sodiku. INTERAKCGE™*: Soub&zné podavani s induktory CYP3A4 (antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital
nebo karbamazepin), rifampin, rifabutin a tfezalka teckovand) mize snizit a soub&zné podvani s inhibitory CYP3A4 (napf. grapefruitovou Stavou, klarithromycinem, indinavirem, regorafenibem, itrakonazolem, lopinavirem, nefazodonem, nelfi navirem, ritonavirem, sachinavirem, telaprevirem, vorikona-
zolem) a inhibitory UGT1AT (napF. atazanavirem, gemfi brozilem, indinavirem, regorafenibem) miize zvyiit systémovou expozici pripravku ONIVYDE pegylated liposomal. Soutiasné podavani s cytostatickymi Iétkami (véetng fl ucytosinu) mize zhorsit nezadouci acinky pripravku ONIVYDE pegylated lipo-
somal™ . FERTILITA*: Pred zahdjenim podavani pripravku ONIVYDE pegylated liposomal zvazte moznost poucit pacienty o zachovani pohlavnich bungk™*. TEHOTENSTVi*: Nedoporutuje se. KOJEN{*: kontraindikovino. ANTIKONCEPCE*: Mu7i Zeny musf pouzivat tiginnou antikoncepci
v pribhu I85bya jests 7 mésicd po ukondenilésby u 7en a 4 mésice u muzi. UGINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbt zvi3ens pozornosti, NEZADOUCH UEINKY*: Velmi casts:neutropene, leukopenie, anémie, rombocytapenie, hypokalemie, hypomagnezemie,
dehydratace, snizend chut k jidu, zawrat, prjem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, stomatitda, alopecie, pyrexie, periferni otok, zanét sliznice, inava, astenie, snizeni hmotnosti. Casté: septicky Sok, sepse, pneumonie, febrilnf neutrapene, gastroenteritida, orlni kandiddza, lymfopenie, hypoglykemie,
hyponatremie, hypofosfatemie, insomnie, cholinergni syndrom, dysgeuzie, hypotenze plicnf embolie, embolizace, hlubokd Zilni trombdza, dyspnoe, dysfonie, kolitida, pruritus™*, hemoroidy, hypoalbuminemie, akutni rendlni selhdni, reakce spojend s infuzi, edém, zvySeny bilirubin, zvySend ALT, zvySend
AST, zvySeni INR. Méné casts: biliami sepse, hypersenzitivita, trombaza, hypoxie, ezofagitida, prokiitida, kopfivka™*, vyrézka™*, makulopapuldzni vyrazka, diskolorace nehtu. Neni zndmo ™ anafylaktickd/ anafylaktoidni reakce, angioedém, erytém. PREDAVKOVAN* VLASTNOSTI*: linotekan
(inhibitor topoizomerazy 1) zapouzdieny v lipidove dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je derivatem kamptothecinu. Kamptotheciny piisobi jako specifi cké inhibitory enzymu DNA topoizomerdzy I Irinotekan a jeho aktivni metabolit SN-38 vytvaejf reverzibilni vazbu s komplexem topoizomerd-
7a HDNA a indukuji jednofetézcové Iéze DNA, které blokuji replikacni vidlici DNA a odpovidaji za cytotoxicitu. Irinotekan se metabolizuje prostiednictvim karboxylesterazy na SN-38. SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerdzy | purifi kované z nadorovych bungnyeh linii tlovéka a hlodave priblizng
1000krdt silnjsi nez irinotekan PODMINKY UCHOVAVANi*: Uchovévejte v chladnige (2-8 °C). Chraite pred mrazem a svétlem. BALENI*: 1 injekéni lahvicka obsahuit 10 ml koncentratu. Datum posledni revize textu: 08/2022. Registraéni éislo: FU/1/16/1130/001. DrZi-
tel registraéniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier 50, rue Camot, 92284 Suresnes cedex Francie. Pred predepsénim pipravku si prectéte Souhm tdaji o pripravku. Vyidej Iégivého pfipravku je vézan na lékafsky predpis. Pripravek je

hrazen z prostreck(i vefejného zdravotniho pojisténi viz Seznam cen a dhrad lécivyeh pripravki: http: //www.sukl.cz/sukl/seznam-eciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisten. Pripravek je k dispozici v Iékarméch. Dalsf informace Ize vyza-

dat na adrese Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel (+420) 222 118 111,

* Pro tiplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrm tdajii o pripravku ™ VSimnéte si prosim zmén v informaci o Iécivém pripravku ONIVYDE pegylated liposomal




Zkracena informace o pripravku Lonsurf®

SLOZEN(*: Lonsurf 15 mg/6,14 mg: jedna potahované tableta obsahuije trifluridinum 15 mg a tipiracilum 6,14 mg (jako tipiracil
hydrochloridum). Lonsurf 20 mg/8,19 mg: jedna potahovana tableta obsahuije trifluridinum 20 mg a tipiracilum 8,19 mg
(jako tipiracili hydrochloridum). INDIKACE*: V kombinaci s bevacizumabem k Iécbé dospélych pacientli s metastazujicim
kolorektélnim karcinomem (CRC), ktefi podstoupili dva predchozi rezimy protinddorové écby zahrnuijici chemoterapie
zalozené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latky a/nebo anti-EGFR latky**. V monoterapii k léché
dospélych pacientti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem, ktefi byli v minulosti Iéceni nebo nejsou vhodnymi kandidaty
pro dostupné terapie zahrnujici chemoterapie zaloZené na fluorpyrimidinu, oxaliplatiné a irinotekanu, anti-VEGF latek a anti-
EGFR latek. V monoterapii k 16¢bé dospélych pacientl s metastazujicim karcinomem Zaludku véetné adenokarcinomu
gastroesofagealni junkce, kter byli dfive |éceni alespori dvéma rezimy systémové terapie pro pokrocilé stadium onemocnéni.
DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI*: Davkovani: Doporucené (vodni dévka je 35 mg/m#/dévku, podavanych peroralné dvakrat
denné 1. a7 5. den a 8. a7 12. den kazdého 28denniho cyklu do1 hodiny po rannim a vecernim jidle. Davka pfipravku se pocita
podle plochy povrchu téla a nesmi prekrotit 80 mg v 1 dévce. Upravy dévky jsou mozné podle individualni bezpe¢nosti
asnasenlivosti: je povoleno snizeni davky na minimaini hodnotu davky 20 mg/m? dvakrat denné, zvy3eni dévky neni povoleno
poté, co byla snizena. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin se doporucuje Gvodni dévka 20 mg/m? dvakrat denné. Na
zakladé individuaini bezpetnosti a snésenlivosti je povoleno jedno snizeni davky na minimalnf dévku 15 mg/m? dvakrét denné.
Zvy3eni davky neni povoleno poté, co byla snizena. V pripadé hematologické a/nebo nehematologické toxicity maji pacienti
dodrZovat kritéria pro preruseni dévkovani, opétovné zahajeni [écby a snizeni davky viz Souhrn Gdajli o pFipravku. Pfi pouZiti
pripravku Lonsurf v kombinaci s bevacizumabem k 1é¢hé metastazujicho CRC je dévka bevacizumabu 5 mg/kg télesné
hmotnosti podavand jednou za 2 tydny**. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na lécivé latky nebo na kteroukoli pomocnou
l4tku. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Utlum kostni drené: Pred zahajenim terapie, a déle v intervalech potfebnych k monitorovani
toxicity je nutno provadét vySetfeni kompletniho krevniho obrazu, minimélné v3ak pred kazdym lécebnym cyklem. Lécba
nesmi byt zahajena, je-li absolutni poet neutrofild < 1,5 x 10%, pocet trombocytl < 75 x 10%, nebo pokud mé pacient
nevyresenou Klinicky vyznamnou nehematologickou toxicitu stupné 3 nebo 4 z predchozi Iécby. Stav pacienta je treba peclivé
sledovat a, je-li to klinicky indikovano, maji byt nasazena adekvatni opatrent. Gastrointestindini toxicita: antiemetika, léky proti
prijmu a dalsi opatieni maji byt nasazena, je-li to Klinicky indikovano, Upravy davkovani (odlozeni a/nebo snizeni) se maji
aplikovat tak, jak je tfeba. Porucha funkce ledvin: Pfipravek Lonsurf se nedoporucuje k poufiti u pacientdi s terminélnim stadiem
onemocnént ledvin (s clearance kreatininu [CrCl] < 15 ml/min nebo vyZadujicich dialyzu). Pacienti s poruchou funkce ledvin majf
byt peclivé monitorovani v priibéhu [é¢by pFipravkem Lonsurf; pacienti se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin majf
byt Castéji monitorovani kviili hematologické toxicité. Porucha funkce jater: pripravek Lonsurf se nedoporucuje k pouiti
u pacientti s vychozi stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater. Proteinurie: doporucuje se sledovat proteinurii za
pomoci diagnostického prouzku pro analyzu moci pred zahdjenim a béhem lécby. Pomocné Idtky: laktosa. INTERAKCE*:
Opatrnosti je zapotfebi pri pouzivani IéCivych pFipravk, které jsou substraty pro nukleosidové transportéry CNT1, ENT1
aENT2, inhibitory OCT2 a MATE1, a substraty lidské thymidin-kindzy (zidovudin). FERTILITA*: Pacientdim, kteffsi preji pocit dité,
se doporucuje, aby pred zahjenim lécby pripravkem Lonsurf vyhledali reprodukéni poradenstvi ohledné kryokonzervace
vajicek nebo spermif*, TEHOTENSTVi A KOJENi*: Nedoporucuje se. ANTIKONCEPCE*: MuZi i Zeny musf pouzivat Gcinnou
antikoncepci v préibéhu Iécby a jesté 6 mésicti po ukoncen Iécby. UCINKY NA SCHOPNOST RiDIT A OBSLUHOVAT STROJE:
miiZe byt pozorovana tinava, zévraté nebo malétnost. NEZADOUCT UCINKY#: Velmi casté: Neutropenie, leukopenie, anemie,

Reference: 1. Prager GW, for the SUNLIGHT investigators. N Engl | Med. 2023;388(18):1657-1667
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Kombinace Lonsurf®s be%vacizumabem dosahuje
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trombocytopenie, snizend chut k jidlu, prdjem, nauzea, zvraceni, inava, stomatitida. Casté: Infekce dolnich cest dychacich,
infekce, febrilni neutropenie, lymfopenie, hypalbuminemie, dysgeuzie, zavraté, bolest hlavy, hypertenze, dusnost, bolest
bricha, zacpa, ulcerace v Gstech, oralni poruchy, hyperbilirubinemie, vyrézka, artralgie, myalgie, alopecie, pruritus, sucha kiize,
proteinurie, pyrexie, edém, zanét sliznic, malatnost, zvy3end hladina jaternich enzymd, zvy3ena hladina alkalické fosfatézy
v krvi, snizenf télesné hmotnosti. Méné Casté; Infekce Zlucovych cest, chripka, infekce mocovych cest, gingivitida, herpes zoster,
kandidéznf infekce, bakterialni infekce, neutropenicka sepse, infekce hornich cest dychacich, konjuktivitida, nédorova bolest,
pancytopenie, monocytopenie, erytropenie, leukocytéza, monocytéza, dehydratace, hyperglykemie, hyperkalemie,
hypokalemie, hypofosfatemie, hyponatremie, hypokalcemie, dna, Uzkost, insomnie, periferni neuropatie, neurotoxicita,
parestezie, letargie, vertigo, angina pectoris, arytmie, palpitace, hypotenze, zrudnuti, plicni embolie, dysfonie, epistaxe, rinorea,
kasel, gastrointestinalni krvaceni, ileus, kolitida, gastritida, porucha vyprazdiiovani Zaludku, abdominalni distenze, andini zanét,
dyspepsie, gastroesofagedlni refluxni nemoc, glositida, onemocnéni zubu, fihani, flatulence, hepatotoxicita, syndrom
palmarné-plantarni erytrodysestezie, koprivka, akné, hyperhidréza, porucha nehtd, bolest kostf, svalova slabost, svalové ki'ece,
bolest koncetin, renaini selhani, porucha mikce, hematurie, menstruacni porucha, zhorseni celkového télesného zdravotniho
stavu, bolest, pocit zmén télesné teploty, nepfilemné pocity v koncetinach, zvy3end hladina kreatininu v krvi, zvySeni INR,
2vySend hladina urey v krvi, zvy3ena hladina laktatdehydrogendzy v krvi, vzestup C-reaktivniho proteinu, pokles hematokritu.
Vzdcné**: Infekéni enteritida, tinea pedis, septicky ok, granulocytopenie, dna, hypernatremie, pocit péleni, dysestezie,
hyperestezie, hypoestezie, synkopa, katarakta, suché o, rozosti'ené vidént, diplopie, snizeni zrakové ostrosti, uni diskomfort,
embolie, orofaryngedlni bolest, pleurdini vypotek, ascites, akutni pankreatitida, subileus, zapach z dst, bukdlni polyp,
hemoragicka enterokolitida, krvaceni z dasni, ezofagitida, periodontalni nemoc, proktalgie, refluxni gastritida, biliarni dilatace,
puchyf, erytém, hypersenzitivni reakce na svétlo, olupovani kiiZe, otok kloubt, neinfekéni cystitida, leukocyturie, xerdza,
prodlouZeni aktivovaného parcialniho tromboplastinového ¢asu, prodlouzeni QT intervalu na EKG, pokles celkové hladiny
protein(i. Post-marketingové zkusenosti: hléseny pripady intersticialniho plicniho onemocnéni. PREDAVKOVAN(* VLASTNOSTI*:
Trifluridin je antineoplasticky analog nukleosidti zalozeny na thymidinu a tipiracil-hydrochlorid je inhibitor thymidin-fosforylazy
(TPazy). Po zachyceni nadorovymi burikami je trifluridin fosforylovan thymidin-kindzou, dale metabolizovan v burikach na
substrat kyseliny deoxyribonukleové (DNA) a pfimo inkorporovan do DNA, ¢imz narusuje funkci DNA a brani proliferaci bunék.
Po perorélnim podant je v3ak trifluridin rychle rozkladan TPazou a ihned metabolizovan efektem prvniho priichodu, proto je
do slozenf pridan inhibitor TP&zy, tipiracil-hydrochlorid. PODMINKY UCHOVAVANI*: Nevyzaduje 7adné zviéstni podminky
uchovavani. BALEN*: Balenf obsahuje 20, 40 nebo 60 potahovanych tablet. Datum posledni revize textu: 07/2023. Registraéni
islo: EU/1/16/1096/001-006. DrZitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex,
Francie, www.servier.com. Pied predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Udajli o pripravku. Vydej lécivého pripravku je
vazan na lékar'sky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi v monoterapii v indikaci
kolorektalni karcinom, nenf hrazen v kombinaci s bevacizumabem v indikaci kolorektélnf karcinom a nen hrazen v indikaci
karcinom Zaludku, viz Seznam cen a Uhrad lécivych pripravkd: http:/www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-
ze-zdrav-pojisteni. Pripravek k dispozici v Iékarnach. Dalsf informace Ize vyZadat na adrese Servier s.r.0., Na Florenci 2116/15,

11000 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111, www.servier.cz *

*pro Uplnou informaci si prosim prrectéte cely Souhrn
Udajti o pripravku
moved by you

**ySimnéte si prosim zmén v informaci o lécivém
pripravku Lonsurf



PERSONALIA

MUDr. Libor Havel (1967—2023)

Ve stfedu 29. 11. 2023 nas v mladém
véku nahle opustil pfedni onkolog
a pneumolog MUDr. Libor Havel.

Libor Havel se narodil 16. 7. 1967.
V roce 1991 dokondil studia na 1. Iékar-
ské fakulté Univerzity Karlovy v Praze.
V letech 1992-2015 pracoval v Nemoc-
nici Na Bulovce, od roku 2015 pak ve
Fakultni Thomayerové nemocnici. Mél
atestace z interny, pneumologie a kli-
nické onkologie.

Libor se zasadnim zpUsobem zaslou-
Zil o zkouseni a zavadéni novych léceb-
nych postupl v pneumoonkologii. Byl
dlouholetym a velmi aktivnim klinickym
vyzkumnikem a podilel se na cetnych
klinickych studiich, které v poslednim
desetileti formovaly standard Ié¢by plic-
nich karcinoma. Je spoluautorem ctyf
¢lankd publikovanych v New England

Journal of Medicine a dalsich cetnych
¢lank v ¢asopisech Lancet, Lancet Onco-
logy a Journal of Clinical Oncology. Mezi
léky, které i diky nému dnes jiz patfi do
portfolia Ié¢by plicnich karcinom, patfi
nivolumab, atezolizumab, durvalumab,
pembrolizumab, osimertinib a dalsi.

| kdyz davno prekracoval kritéria pro
habilitaci ¢i dokonce profesuru, nikdy se
neodhodlal k akademické kariéfe a sou-
stfedoval se na préci s pacienty a klinické
studie. Dobfe pfednasel a ¢asto se vyjad-
foval do médii o svém oboru — zejména
o rizikovych faktorech plicnich nadort
a pokroku v jejich 1é¢bé.

Libor si peclivé chranil svoje soukromi
a i v praci byl spise solitér, nebylo lehké
k nému proniknout. K tém z nas, kterym
se to podatilo, byl vsak velmi vstticny
a srdecny, a rad poskytoval konzultace

ohledné obtiznych problém( u pneu-
moonkologickych pacientd.

Bude chybét pacientdm i odborné
komunité.

prof. MUDr. Tomds Blichler, Ph.D.
prednosta Onkologické kliniky
2.LF UK a FN Motol
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PERSONALIA

Doc. Ing. Cestmir Altaner, DrSc.

oslavil vzacne zivotné jubileum —

90 rokov

V novembri 2023 sa vziacneho Zivot-
ného jubilea doZil vyznamny a celosve-
tovo uzndvany experimentalny onkolég,
vedec a pedagég doc. Ing. Cestmir Alta-
ner, DrSc.

Narodil sa 22. novembra 1933 v Lukéch
nad Jihlavou na moravskej Vysocine. Ma-
turoval roku 1952 na klasickom gymnaziu
v Jihlave, kde bol najlepsi z chémie.

Uz ako mladeznik rad fotografoval
(sdm si vybudoval tmavi komoru), hral
tenis, dokonca sa podielal na vybudo-
vani antukového kurtu v jeho rodnom
mestecku (na tu dobu velmi burzodzny
pocin). To boli aj politické dévody, pre¢o
ho do Prahy na vysoku Skolu studovat
nevzali.

Dodatocne sa prihlasil na Chemicku
fakultu vtedajsej Slovenskej vysokej
Skoly technickej v Bratislave (odbor ché-
mia lie¢iv) kam ho prijali. Diplomovu
pracu o syntéze latok s potencidlne lieci-
vym Uc¢inkom vypracoval na Chemickom
ustave Slovenskej akadémie vied (SAV)
a vysokoskolské studium ukoncil v roku
1957 s cervenym diplomom.

Pracovat zacal na umiestenku vo vy-
robni insekticidu DDT (zistilo sa, ze
spbsobuje nadory) vo vtedajsich Che-
mickych zdvodov Juraja Dimitrova
v Bratislave.

Stastnou ndhodou mal moznost prejst
na vedecku aspirantiru do vtedajsieho
Ustavu pre vyskum a liec¢enie nadorov,
ktory este v roku 1946 zalozil vo vtedajsej
Nemocnici sv. Alzbety prof. MUDr. Viliam
Thurzo, DrSc., akademik SAV a Ceskoslo-
venskej akadémie vied (1912-1984).

Metodické zaciatky nadobudol
Ing. Altaner v tamojSom laboratériu
prof. MUDr. Frantiska Sveca, DrSc. (1906~
1973), kde sa okrem iného riesila hete-
roindukcia nadorov vytvorenych pomo-
cou nadorového virusu B77, izolovaného
v Bratislave. Ing. Altaner sa zameral na
vyskum ulohy retrovirusov pri vzniku na-
dorov. Vysledky jeho pokusov s vtacim

retrovirusom boli uz v roku 1966 publi-
kované v prestiznom americkom caso-
pise Journal of National Cancer Institute.
V roku 1966 bola vyskumna cast Ustavu
za¢lenena do SAV ako Ustav experimen-
talnej onkoldgie SAV a z klinickej casti
vznikol Ustav klinickej onkolégie (terajsi
Onkologicky ustav sv. Alzbety — OUSA)
v Bratislave.

Vdaka svojej narocnej vyskumnej
praci mohol odovzdat v roku 1965 kan-
didatsku dizerta¢nu pracu, avsak z poli-
tickych dévodov mu nebolo umoznené
ju v tom case obhdjit. Po uvolneni po-
litickej situacie sa mu naskytla prilezi-
tost zahrani¢nych stazi najprv v nemec-
kom Frankfurte nad Mohanom a najma
v americkom Madisone (Wisconsin),
kam ziskal prestizne Rooseweltovo $ti-
pendium udelované Union for Interna-
tional Cancer Control v Zeneve. Praco-
val v laboratériu pod vedenim viroléga
a genetika prof. Dr. Howarda M. Temina
(1934-1994), neskorsieho nositela No-
belovej ceny za fyzioldgiu a lekérstvo
(1975). Bol tak pri tom, ked'sa rodila revo-
luénd tedria pdsobenia nadorovych viru-
sov na geneticky materidl hostitela s vy-
uzitim $pecidlneho enzymu reverznej
transkriptazy. S profesorom Teminom sa
spriatelili, ich nasledna spolupraca bola
zdrojom vyznamnych spolo¢nych vedec-
kych prac s medzindrodnym ohlasom.

Nasledne mohol svoju kandidatsku di-
zertacnu pracu aktualizovat a na jesen
1970 pod nazvom ,Onkogenni ucinek
nadorového virusu B77 na krysy in vivo
a na krysi buriky in vitro” obhdjit a ziskat
diplom kandidata prirodnych vied (CSc.).

V roku 1970 ziskal trvala pracovnu po-
ziciu na Ustave experimentalnej onkolé-
gie SAV v Bratislave, kde neskor, v rokoch
1995-2007, posobil tri volebné obdobia
ako riaditel.

V roku 1983 sa po obhajobe prace
,Uloha onkovirusov pri indukcii na-
dorov” stal doktorom biologickych vied

(DrSc.), ktory mu udelila Vedeckd rada
SAV. V dalsich rokoch bol pozvany na
univerzitu v japonskej HiroSime, ale hos-
toval aj na Virologickom oddeleni uni-
verzity vo Svédskej Uppsale. V roku
1995 sa stal docentom na Prirodovedec-
kej fakulte Univerzity Komenského (UK)
v Bratislave, kde ako vysokoskolsky pe-
dagdg inicioval zavedenie studijného
predmetu ,Bunkové a molekuldrna bio-
I6gia rakoviny” a Studentov biochémie
a biologickych odborov indpiroval k on-
kologickému vyskumu.

Jeho profesionalna vedecka kariéra je
Uzko spdta s onkovirolégiou. Medzi ob-
javy, ktoré dosiahol so svojimi spolupra-
covnikmi, treba zaradit charakterizova-
nie virusu bovinnej leukémie, pripravu
a testovanie preventivnej prototypovej
retrovirusovej vakciny; vytvorenie uni-
katnych modelovych systémov na $tu-
dium AIDS ako aj leukémie indukovanej
retrovirusom HTLV.

Doc. Altaner je drzitefom piatich pa-
tentov na monoklondlne protilatky,
bol zodpovednym riesiteflom mno-
hych medzindrodnych i narodnych ve-
deckych projektov. Svoje vedecké
poznatky spracoval v pocetnych vedec-
kych a odbornych ¢asopiseckych i kniz-
nych publikaciach. Je autorom viac ako
140 povodnych vedeckych prac uverej-
nenych vo vyznamnych zahrani¢nych
casopisoch. V medzinarodnej citacnej
databaze Web of Science je na jeho pub-
likdcie evidovanych vyse 3 200 ohla-
sov, jeho H-index je 28. Medzi délezité
vystupy pre nielen slovenskd onkolo-
gickl odbornu verejnost nepochybne
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DOC. ING. CESTMIR ALTANER, DRSC. OSLAVIL VZACNE ZIVOTNE JUBILEUM = 90 ROKOV

patri aj rozsiahla monografia Onkolégia
(2003), ktoru spolo¢ne s doc. MUDr. Ju-
rajom Kausitzom, CSc. editoval. Svoje dlI-
horo¢né skisenosti vyuZiva aj ako editor
v ¢asopisoch Neoplasma, Viral Immuno-
logy, Journal of Experimental and Clini-
cal Cancer Research a Nowotwory.

V stcasnosti posobi aj ako primar Od-
delenia pripravy kmenovych buniek
OUSA v Bratislave. Toto pracovisko pri-
pravuje kmernové bunky, ktoré su apli-
kované transplantovanym detskym
pacientom na zabranenie zivot ohrozu-
jucej akutnej steroid-refraktérnej reakcie
Stepu proti hostitelovi. Doc. Altaner sa aj
v sucasnosti usiluje plody svojej bohatej
vyskumnej ¢innosti premenit na pomoc
pacientom. Tak, aby najma inovativna
terapia, ku ktorej dospel dlhoro¢nym
vyskumom: takzvand génova terapia
nasmerovana mezenchymovymi kmero-
vymi bunkami a ich extra-bunkovych ve-
zikdl na nddor, mohla pomahat chorym.

Docent Altaner dlhodobo spolu-
pracuje s Ligou proti rakovine, ktorej
pomoc, vratane financ¢nej, vyrazne na-
pomohla vyskumom, ktoré realizuje.

Vysledky jeho celoZivotnej préce boli
odmenené viacerymi vyznamnymi oce-
neniami. V roku 1983 dostal Statnu cenu
za vysledky dosiahnuté v oblasti retrovi-
rusov. V roku 1993 dostal Zlatu plaketu
J. Jessénia za zasluhy o rozvoj medicin-
skych vied, v roku 1998 Striebornd me-
dailu ,Propter Merita” Slovenskej lekar-
skej spole¢nosti (SLS), roku 1999 Zlatu
medailu SAV a roku 2003 Zlatu medailu
JPropter Merita” SLS. Od roku 2003 je
emeritnym ¢lenom Ucenej spolo¢nosti
Slovenska. V roku 2003 dostal Strie-
bornd medailu UK, v roku 2004 cenu
Orin Panacea za vedecko-vyskumnu ¢in-
nost. V roku 2008 mu prezident SR Ivan
Gasparovi¢ udelil Rad Ludovita Stara
Il. triedy za vyznamné zasluhy v oblasti
rozvoja vedy, najma v oblasti onkovi-
rolégie. V roku 2023 dostal Pamé&tnu
medailu k 70. vyrociu zalozenia SAV
v Bratislave.

Za naplnenie svojich myslienok a ich
Uspesnu realizaciu vdacdi doc. Altaner
zanieteniu a podpore zo strany spolu-
pracovnikov. Rovnako ako dobrému ro-
dinnému zdzemiu, ktoré mu dlhé roky

vytvarala manzelka a dlhoro¢na spolu-
pracovnic¢ka Ing. Veronika Altanerov4,
CSc. (1933-2019), syn Daniel (1964%),
ktory sa zaoberd bezpecnostnymi sys-
témami a dcéra a tiez sucasna spolupra-
covnicka Mgr. Ursula Altanerovd, PhD.
(1967%) a traja vnuci, kazdy vynimocny
svojou individualitou.

Doc. Altaner svoju mentdlnu pracu
v laboratériu dodnes kompenzuje pra-
cou manualnou, rdd pracuje s drevom,
od vyroby praktickych misiek do do-
macnosti az po obklady a ndbytok. Tak-
tiez je vychyreny pre jeho jabl¢ny must
a rbzne ovocné destilaty, napr. calvados
(pravdaze v dobe, ked'to bolo este dovo-
lené s praktickym vyuZitim jeho chemic-
kych odbornych znalosti).

Vazeny pan docent, v mene Vasich
spolupracovnikov, kolegov, priate-
lov i pacientov Vam zeldme vela zdra-
via, spokojnosti, stastnych chvil a po-
hody, najma v rodinnom kruhu s detmi
a vnucatami.

prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.
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PERSONALIA

Podékovani recenzentUm

Redakce ¢asopisu Klinickd onkologie dékuje viem laskavym recenzentlim, ktefi v prlibéhu roku 2023 posuzovali prace doruéené
do redakce. Velmi si vazime Vasi nezistné pomoci a casu, ktery jste vénovali hodnoceni piispévki a snaze zvysit odbornou tro-
ven naseho cCasopisu. Pevné véfime, Ze Vasich odbornych védomosti a zkusenosti budeme moci vyuzivat pii pfipravé publikaci
i v dalSim obdobi.

Seznam recenzentd, ktefi aktivné spolupracovali s ¢asopisem Klinicka onkologie v roce 2023:

Zdenék Adam Lenka Foretova Lumir Kunovsky Marek Slavik
Radka Alexandrova Peter Grell Lucie Moukova Michal Stanik
Beatrix Bencsikova Jana Haldmkova Petr Miller Roma Sefr
Ondfej Bilek Milos Holanek Rudolf Nenutil Sabina Sevéikova
Lukas Bobek Tomas Kazda Jifi Novak Jifi Tomasek

Petr Burkon Martin Klabusay Denis Princ Karel Vesely
Tomas Biichler Ivo Kocak Zdenék Rehak

ZSNTIVA

VAS PARTNER V ONKOLOGII
A HEMATOONKOLOGII

Zentiva, k.s., marketingové oddéleni
U Kabelovny 130, 102 37 Praha 10
Ceska republika, www.zentiva.cz 547793/10/2022
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TECENTRIQ

atezolizumab

TRVALE HRAZENA
IMUNOTERAPIE ES-SCLC

OD 1.11.2023"

Ikrécend informace o pripravku TECENTRIQ 840 mg koncentrdt pro infuzni roztok, TEGENTRIQ 1200 mg koncentrat pro infuzni roztok, TEGENTRIQ 1 875 mo injekéni roztok™, Uginnd létka: atezolizumabun. Indikace: Laedilni kearcinom: Pripravek Tecentriq je
jako monoterapie indikovén k 165b& dospélych pacienti s lokding pokroiljm nebo metastazujicim urotelidlnim karcinomem (UK) po predchozi chemoterapii obsahujicf platin, nebo u pacientl, kteff jsou povazovni za nezplisobilé k 16che cisplatinou a jejichz nddory
majiexpresi PO-L1 = 5 %. Lasnd stadlium nemalobunécingho karcinomu plic (NSCLLC): Pripravek Tecentri v monoterapii e indikovan k adjuvantni leché dospéljch pacientti s NSCLC s vysokym rizkem rekurence onemocngni, kteif maj nadory s expresi PD-L1
na=50 % nadorovjch bungk (TC) po tpiné resekei a chemoterapii na bazi platiny a kteif nemaji NSCLC s aktivacnimi mutaceri EGFR nebo prestavbami ALK. Metasiaziyici ASCLC: 1) Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k IEEbe dospélych pacientd
s lokéing pokrocilym nebo metastazujicim NSCLC po predchoz chemoterapi. Pacientiim s NSCLC s aktivatnimi mutacemi EGFR nebo prestavhami ALK md byt také poddvéna cilend Iétha pred podénim atezolizumabu. 2) Pripravek Tecentriq je v kombinaci
$ bevacizumabem, pakiitaxelem a karboplatinou inikovén k prvni fini Iéchy dospéijch pacientd s metastazuicim neskvamdznim NSCLC. U pacientii s aktivacnimi mutacemi EGFR nebo prestavhami ALK je pripravek Tecentrig v kombinaci s bevacizumabem,
paklitaxelem a karboplatinou indikovan az po selhdni vhodnjich moZnosti cilené 16Eby. 3) Pripravek Tecentrig je v kombinaci s nab-paklitaxelem a karboplatinou indikovan k prun linii 16Eby dospélych pacientti s metastazujicim neskvamdznim NSCLO bez aktivatnich
mutact EGFR nebo bez prestavby ALK 4) Pripravek Tecentriq je jako monoterapie indikovan k prn linii échy dospelich pacienti s metastazujicim nemelobunggngm karcinomen plic (NSCLC), ktef maji ndory s expresi PD-L1 na= 50 % TC nebo > 10 % na tumor
infiltrujicich imunitnich burikdch (IC) a kteff nemaji NSCLC s mutacemi EGFR nebo prestavbami ALK. Malobunéciny karcinom plic: Pripravek Tecentrig je v kombinaci s karboplatinou a etoposidem indikovan k pruni linii [6€by dospélych pacientd s extenzivnim
stadiem malobunécného karcinomu plic. Zle negativi karcinam prsu: Pripravek Tecentriq je v kombinaci s nab-pakitaxelem indikovén k I68b& dospélych pacientl s neresekovatelnym lokélng pokrotilym nebo metastazujicim triple negativnim karcinomem
prsu (TNBC), jgjichZ nadory maji expresi PD-LT = 1'% a kteff nebyli [&ceni chemoterapii pro metastazujci onemocnani. Hepatoceluldmy karcinom. Pipravek Tecentriq je v kombinaci s bevacizumabem indikovan k IEbé dospélych pacient s pokroilym nebo
neresekovatelnym hepatocelulamim karcinomem (HCC), kteff dosud neuzivali systémovou Iéchu. Davkovéni; doporuciend dévka pfipravku Tecentriq koncentrét pro infuzni roztok je bud 840 mg podévand intravendzné kazdé dva tydny, nebo 1 200 mg podévand
intravendzné kaZdé i tydny nebo 1 680 mg poddvand intravendzné kazdé tyfi tydny. Doporutené podni Tecentriq 187 5mg injeknf roztok je kazdé 3 tydny™ (blize viz pislusny Souhr tidaji o pripravku - SPC). Pfi poddvéni pipravku Tecentriq v kombinované
terapiviz tping informace pro predepisovéni kombinované terapie. Zpiisoh podani: Pripravek Tecentriq koncetrét pro infuzni roztok 840mg nebo 1200mg je pro intravendzni podni, Infuze nesmi byt poddvany jako intravendzniinjekce nebo bolus. Uvodni dévka mus
byt podvana po dobu 60 minut. Pokud je prvniinfuze dobfe snésena, mohou byt ndsledujict infuze podavany po dobu 30 minut. Tecentrig 1875mg injekeni roztok musi byt poddn vjhradné subkutinng, po dobu 7 min, stfidavé do P a L stehna™ Doporucuje se, aby
pacienti s neresekovatelnym, pokrocilym nebo metastazujicim karcinomem byl Iéteni pripravkem Tecentriq, dokud nedojde ke zirté Kiinického prinosu, k progresi anemocnéni nebo k nezviadnutelng toxicits (biize viz prislusny Souhrn tdajti o pripravku - SPC).
U pacientii v casném stadiu NSCLG je doporuciena Iécha po dobu 1 roku do rekurence onemocnéni nebo nepFijatelné toxicity. Snizovani ddvky atezolizumabu se nedoporucuie. DoporuGent pro tpravy davkovani u konkrétnich nezadoucich tcink(i naleznete v SPC.
Pacienti léSent pripravkem Tecentriq v monoterapii v prni linii UK, v asném stadiu NSCLC a v prvn linii metastazujiciho NSCLG,a pacienti [écent pfpravkem Tecentriq v kombinovan terapii s dfive neléSenym TNBC majf byt k IEEbé wybirani na zakladé potwzend
exprese PD-L1 validovanym testem. Kontraindikace; Hypersenzitivita na atezolizumab nebo na kteroukoli pomocnou latku. Upozoméni: Z divodu snadnjsi zpitné zjistitelnosti biologickych Iéciyeh pripravkd mé byt obehodni ndzev a Gislo SarZe poddvaného pripravku
7fetelnd zaznamendny v pacientové dokumentaci. Byly pozorovény imunitné zprostiedkované neZadouci ucinky postihujici vice neZ jeden télesny systém. \iétina imunitné zprostiedkovanych neZadoucich dginka vyskytujicich se v pribghu
|6Sby atezolizumabem byla reverzibilnich pfi preruseni poddvani atezolizumabu a zahdjeni 165by kortikosteroidy a/nebo podpurné péce. Pri podezfeni na imunitné zprostfedkované nezadouct tginky musf byt provedeno dikladné posouzeni za tgelem potvrzeni
nez4doucich reakcf a doporugeni prol6&bu naleznete v SPC. Viichni ékafi, kteff predepisujf pripravek Tecentrig, musejf dobe zndt Pokyny a informace pro Iékare tykajicr se 6Shy. Predepisujiof Iékar musf s pacientem probrat rizika Iéchy pripravkem Tecentrig. Pacient
dostane kartu pacienta a bude pouten, aby ji nosil stdle u sebe. Gpatiani specifiokd dle onemacnéni: FouZit/ atezolizumabu v kombinaci s bevacizumaberm u hepatocelulamitio karcinomu; Pacient 168ent bevacizumabem majf zvySend riziko krvaceni
au pacient s hepatoceluldrim karcinomem (HCC) 165enych atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem byly hlaSeny pripady tézkého gastrointestindiniho krvéceni véetné fatainich prihod. U pacientii s HCC je pred zahdenim Iéchy kombinac atezolizumabu
s bevacizumabem tfeba provést screening jicnovyich varixi a jejich ndslednou Iébu dle Kiinicke praxe. Pri 16Eb8 atezolizumabem v kombinaci s bevacizumabem se mize rozvinout diabetes melltus. Je tfeba, aby Iekafi pred 6cbou atezolizumabem v kombinaci
s bevacizumabem a pravidelng bhem této écby monitorovali glykémii podle Klinicke indikace. Aozt atezolizumabu v kombinacr s nalrpakiitaxelem u metastazuiciho trple negativiiho karcinomu prsu: Neutropenie a periferni neuropatie vyskytujicr se
v pribhu Iéchy atezolizumabem a nab-pakiitaxelem mohou byt reverzibilni pfi prerusent poddvéni nab-paklitaxelu. Aouzitl atezolizumabu v kombinacs s bevacizumaberm, pakiitaxelem a karboplatinou u metastazuyicio neskvamazniho NSCLL:
Pacienti, u kterych zobrazovaci metody prokazaly zFetelnou infiltraci nadorovyich bunék do velkyich hrudnich cév nebo zfetelnou kavitac plicnich loZisek, byli vylougeni z pivotni Klinicke studie IMpower150 po zjiSténi nékolika pripadi fatéiniho krvaceni do plic, které je
Znédmym rizikovym faktorem IgEby bevacizumabem Klinicky vyznamné interakce: S atezolizumabem nebyly provedeny Zadné formalnf studie farmakokineticke I6kové interakce. ProtoZe se atezolizumab z cirkulace odstranuje katabolismem, neotekavajf se Zadng
metabolicke [6kove interakee. Pred zahdjenim IEchy atezolizumabem je tfeba se vyvarovat uzivani systémowych kortikosteroid nebo imunosupresiv. Systémove kortikosteroidy a imunosupresiva ale Ize pouZit k [6ghe imunitng zprostiedkovanych neZddoucich cinkdi
po zahdjen léchy atezolizumabem. Hlavni Kiinicky vjznamné neZadouci dinky: Nejcastjsimi nezadoucimi (icinky (> 10 %) monoterapie byly dnava, snizend chut k jidlu, nauzea, vyrazka, horecka, kasel, prijem, dusnost, artralgie, astenie, pruritus, bolest zad,
2racen, infekce mozovich cest, bolest hlavy a sucho v dstech. NejSastEjSimi nezadoucimi (einky (= 20 %) atezolizumabu v kombinaci s jingrmi légivymi pripravky byly u pacientii S rtiznm typem nadorG anmie, neutropenie, nauzea, tinava, alopecie, vyrdzka,
préjem, trombocytopenie, zacpa, snizend chut k jdlu a periferni neuropatie. Imunitna zprostiedkovane neZadouci cinky, které se vyskytly u < 10 %% pacientt, zahmovaly hypotyredzu. U < 5 % pacientt se vyskytly: pneumanitida, kolitida, heptitida, ciabetes melltus
(u pacienttl s HCG, kteff dostavali atezolizumab v kombinaci s bevacizumabem), hypertyredza a perkardidini poruchy. U < 1 %vpacientﬂ se vyskytly: insuficience nadledvin, zangt hypofyzy, diabetes mellitus (pfi podéni atezolizumabu v monoterapii),
meningoencefaliida, neuropatie, myastenicky syndrom, pankreatitida, myokarcitida, nefritida, myozitida, t67ké kozni neZadouct cinky, pareza licniho nervu a myelitida. Vzhledem k mechanismu tcinku atezolizumabu se mohou objevit dalsi potencidini imunitné
zprostredkované nezadouc (icinky, vietng neinfekeni cystitidy. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertiinim véku musf bghem Iéchy atezolizumabem a 5 mésicii po posledni dévce pouZivat ticinnou antikoncepe. 0 pouziti atezolizumabu u tehotnych Zen nejsou k dispozici
Z4dné (daje. Atezolizumab se nema behem tehotensti uzivat, pokud Klinicky stav Zeny nevyZadue Iécbu atezolizumabem. Neni zndmo, jestlije atezolizumab vylucovan do lidskeho migka. Nelze wyloutit riziko pro novorozence, kojence. Je tfeba utinit rozhodnut,jestl
ukongit kojeni nebo ukonit poddvéni atezolizumabu s ohledem na prospéch kojeni pro ité a prospéch [6by pro Zenu. Podminky uchovavéni: Uchovévejte v chladnicee (2 °C-8 °C). Chraiite pred mrazem. Uchovavejte injekeni Tahvicku v krahigce, aby byl pripravek
chrangn pred svétlem. DrZitel registratniho rozhodnut: Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Némecko Registracai Gislo; £U/1/17/1220/001 aEU/1/17/1220/002 aEU/1/17/1220/003. Datum pruni registrace; 21.
09. 2017 Datum posledni ipravy textu Zkrdcens informace o pripravku: 11. 1. 2024 Aktualni verze Souhru tidajii o pripravku je dostupnd na hitps./ /www.roche.cz//cs/produkty-vpois.html Vijdej Iégivého pripravku je vazan na Iékafsky predpis. Lécivy pripravek
TECENTRIQ 1200MG INF CNC SOL 1X20ML (kad SUKL: 0222461) je hrazen z prostreck( vefejného zdravotniho pojistént 1) v monoterapii k 16he dospélyich pacientd s lokalng pokrotitjm nebo metastazujicim NSCLC po predchozi chemoterapi, 2) v monoterapii
v prni lini [é8by metastazujicho nemalobunagného karcinomu plic u dospalych pacientd, jejichZ nédorove elementy exprimuji PD-L1 s TPS vétsim nebo rovnym 50 %; nebo s expresi PD-L1 na = 50 % nadorovjch buiikdch nebo > 10 % tumor infiltrujicich
imunitnich burikéch, a kteff zaroven nejsou vhodni k I6cb& pembrolizumabem v kombinaci s chemoterapif tvofenou pemetrexedem a platinovym derivatem, 3) v monoterapii k adjuvanini IEhe dospélych pacientii s nemalobunéGnym karcinomem plic § vysokym
rizikem rekurence onemocnani, jejichz nadorové elementy exprimuji PD-LT s TPS vétsim nebo rovnym 50 %, nebo jejich ndory vykazui expresi PD-L1 na = 50 % nadorovych bunak (TC), po ping resekci a chemoterapi na bézi platiny, 4) v kombinaci
s bevacizumabem v IgEb& dospelych pacientd s pokrotilym nebo neresekovatelnym hepatocelularmim karcinomem s jaterni funker hodnocenou skére A dle Child-Pughovy klasifikace, kieff dosud neuzivali systémovou Iéghu a u kterych lokoregiondini Iécha
nepredstavuje Iécebnou moznost. Lécivy pripravek TECENTRIQ 840MG INF ONC SOL 1X14ML (kdd SUKL: 0238583) je hrazen z prostredkil vefejného zdravotniho pojisténi™v komhinaci s etoposidem a karboplatinou v prvn linii 16cby dospélych pacient
s pokrogilym stadiem malobuné&ného karcinomu plic (ES-SCLC). Detailni podminky thrady viz www.sukl.cz. 0 ihradg v dalsich indikacich a hrad Tecentriq 187 5mg injekcni roztok zatim nebylo rozhodnuto. Dal§finformace o pripravku ziskdte z plaingho Souhmu
(idajti o pripravku Tecentri, nebo na adrese: Roche s.x0,, Futurama Business Park Bld F, Sokolovskd 685/ 136f, 186 00 Praha 8, telefon 220 382 111, Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankéch Evropské 16kové agentury (EMA)
http://www.ema.europa.eu; . Kontakt pro hléSeni nezadoucich ik : czech_republic.pa_susar@roche.com ™ Vsimnéte si, prosim, zmén v infarmacich o I6civem pripraviu. . T Hﬁ

Reference: 1. SPC Tecentriq, aktualni znéni na www.roche.cz/ cs/ produkty-vpois.html. 2. SUKLS49646/2023, rozhodnuti vykonatelné od 1. 11. 2023. 3. Liu et al. IMbrella A Study, WCLC 2023. y !
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