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EDITORIAL

90 let Masarykova onkologického Ustavu

Tak jsem si chtél uleh¢it ulohu sepsat
Uvodnik k devadesatindm Masarykova
onkologického Ustavu, proto jsem pou-
zil umélou inteligenci a ta mi na slovo
devadesat nic neporadila, ale k Ustavu
dodala: Devadesdt let Masarykova onko-
logického tstavu znamend, Zze Masaryktv
onkologicky tstav slavi 90 let své existence.
Tento ustav je vyznamnym zdravotnickym
zatizenim v Ceské republice specializuji-
cim se na prevenci, diagnostiku a lécbu
onkologickych onemocnéni. No a s timto
tvrzenim nelze nesouhlasit.

O historii Ustavu na Zlutém kopci vyslo
vice publikaci (Cejka, Linhartova, Slampa
aj.) a urcité by se daly citovat pasaze
textu z téchto knih. J4 se ve svém Gvod-
niku chci vénovat zakladajicim osobnos-
tem a prvnimu fediteli Ustavu, o kterém
toho nebylo mnoho publikovano.

Doc. Jaroslav Bake$, chirurg, stano-
vil koncepci a vizi Ustavu, ktery se bude
zabyvat [é¢bou nadort a jejich vyzku-
mem. Bohuzel se otevieni Ustavu ne-
dozil, zemrel na zapal plic v Polsku pfi
jedné z mnoha jeho loveckych vyprav.
Kromé toho, Ze byl |ékafem, byl po svém
otci i vyznamnym mineralogem a je-
jich obrovské sbirka minerald byla po
jeho smrti odkoupena Moravskym zem-
skym muzeem. Vytézek byl vyuzit pro
vystavbu Ustavu. Stavbu Ustavu pak do-
koncila jeho matka Lucie Bake3ova, ktera
poslani Ustavu vice vnimala jako pomoc
nevylécitelné nemocnym. BEhem stavby
se na zdkladé nejnovéjsich poznatkd
[écby zhoubnych nadord ionizujicim zé-

fenim zménila koncepce a vybudoval
se pfedevsim prvni radiolécebny ustav
v republice (spolu s diagnostikou, chi-
rurgii, gynekologii a experimentalni on-
kologii). Doc. Bake$ byl na svou dobu
i tak trochu extravagantni, vlastnil snad
prvni auto v Brné, postavil i na dnesni
poméry nezvyklou vilu dole na ulici Li-
pova, hodné cestoval, dalo by se fFici, ze
byl opravdu vizionaf.

Prvni feditel, prof. Richard Werner, rov-
néz chirurg, byl stejné jako doc. Bakes
nadsenec pro lé¢bu rakoviny radioak-
tivnim zéfenim, predevsim v kombinaci
s chirurgickymi vykony. Do Brna se chtél
schovat pred nacistickymi arijskymi za-
kony v Némecku, nebot byl Zidovského
piesvédéeni. Bohuzel po obsazeni Ces-
koslovenska byl v r. 1942 odeslan do Te-
rezina, kde nasledkem utrap a nelid-
ského zachazeni v G4noru 1945 umira.
Prof. Werner byl velice zkusenym onko-
logem, vice let ved| jako feditel onkolo-
gicky Ustav v Heidelbergu (1934-1939),
byl prezidentem Némecké rentgeno-
logické spole¢nosti a zakladatelem vy-
znamného casopisu pro radioterapii
Strahlentherapie z r. 1912. Proti jeho
deportaci do Terezina pracovnici on-
kologického Ustavu z pochopitelnych
davod (hrozba postihu) vefejné nepro-
testovali. A bohuZel po vdlce se fadu let
na jeho vyznam jaksi pozapomnélo.

Pro nasledujici data vyuzivdm vzpomi-
nek prim. Zdenka Mechla, letos 97letého.
V Ustavu pracoval od r. 1957. Vyznamné
se zapojil do vyvoje novych protinddo-

rovych preparatl, novych laborator-
nich a diagnostickych metod. A hlavné
dlsledné se svym kamaradem radiote-
rapeutem prim. Milousem Kone¢nym
zavadéli nové kombinované postupy
v 1é¢bé zhoubnych nadord a zaslouzili
se o zahrani¢ni spolupraci. | jejich zaslu-
hou nebyl Gstav nikdy izolovan od spo-
luprace s vyspélymi zahrani¢nimi Ustavy
v zapadni Evropé. Prim. Mechl byl jednim
ze zakladatell ¢asopisu Klinickd onkolo-
gie (1986) a oblibenych Brnénskych on-
kologickych dnt (1977, nulty ro¢nik).

A z mych vzpominek? V Ustavu jsem
stazoval od r. 1988. Tehdy se do tak pres-
tizniho Ustavu prijimalo na zékladé kon-
kurzu a ja staly Uvazek ziskal az v r. 1990.
Hned od zacatku mne fascinovala ak-
tivita pracovnikd Ustavu ve vyzkumu,
v zavadéni novych metod, novych pre-
paratl. Jsem rad, Ze Ustav se snazi byt
odborné a vybavenim pofad na $picce
v Evropé, a pfedpokladam, Ze tato snaha
bude i v dalsich letech pokracovat.

Uvodnik chci také ukonit veseleji
i trochu s nadsazkou kresbami prim. Mi-
louse Konec¢ného.

prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
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Suhrn

Vychodiskd: Na vyznam stresu pri nadorovych chorobach poukazovali lekéri uz od ¢ias Galéna.
Avsak az v poslednych dvoch desatrociach umoznil kombinovany onkologicky a neurovedny
vyskum exaktne preskiimat tento vztah a popisat drahy a mechanizmy, ktoré sprostredkuivaju
stimulacny vplyv stresu na nadorovy proces. Tento nepriaznivy ucinok stresu je sprostredko-
vany hlavne mediatormi sympatikoadrendlneho systému, noradrenalinom a adrenalinom.
Tieto katecholaminy aktivaciou adrenergickych receptorov v nddorovom mikro- a makro-
prostredi stimuluju proliferaciu nadorovych buniek a neoangiogenézu a inhibuju protinado-
rovU imunitu a znizuju uc¢innost standardnej protinaddorovej liecby. Zistilo sa tiez, ze intervencie
obmedzujuce pésobenie stresu na organizmus nie len ze zlep3uju kvalitu Zivota onkologickych
pacientov, ale mézu zlepsovat aj ich prezivanie. Vzhladom na komplexnost vplyvu stresu na
organizmus sa experimentalne a klinické Studie v prevaznej vac¢sine zameriavaju na skimanie
ucinku jednej intervencie obmedzujucej stimulacny vplyv sympatikoadrenalneho systému na
nadorovy proces. Ciel*: Zamerom tohto nazorového ¢lanku je poukazat na moznost synergic-
kého ucinku kombindcie viacerych intervencii obmedzujicich aktivaciu sympatikoadrenal-
neho systému a na zéklade dostupnych udajov navrhnut takd kombinaciu tychto intervencii,
ktord je aplikovatelnd v podpornej lie¢be onkologickych pacientov uz aj v sucasnosti. Zdver:
Protokol Synergy, ktory zahfia nefarmakologické intervencie zamerané na obmedzenie péso-
benia stresu, ma potencial zlepsit kvalitu Zivota a u urcitych pacientov aj prognézu ich choroby.
Zavedenie tohto protokolu do beznej klinickej praxe sice bude vyzadovat vyriesenie perso-
nalnych a finan¢nych aspektov, ktoré s jeho implikdciou suvisia, vysledkom ale moze byt vy-
znamné zvysenie Urovne starostlivosti o onkologickych pacientov.
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cvicenie - fajcenie — chlad - propranolol - psychoterapia - stres —- sympatikoadrenalny systém —
variabilita srdcovej frekvencie
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PODPORNY PROGRAM PRE ONKOLOGICKYCH PACIENTOV

Summary

Background: The importance of stress in cancer has been noted by physicians since the time of Galen. However, it is only in the last two decades
that combined oncological and neuroscientific research has allowed to explore this relationship in an exact way and to describe the pathways
and mechanisms that mediate the stimulatory effect of stress on cancer. This adverse effect of stress is mediated mainly by the mediators of
the sympathoadrenal system, norepinephrine and epinephrine, which, by activating adrenergic receptors in the tumor micro- and macro-envi-
ronment, stimulate tumor cell proliferation and neoangiogenesis and inhibit antitumor immunity, reducing the efficacy of standard anticancer
therapies. It has also been found that interventions reducing the effects of stress on the body not only improve the quality of life of cancer
patients but may also improve their survival. Given the complexity of the impact of stress on the organism, experimental and clinical studies
have overwhelmingly focused on investigating the effect of a single intervention reducing the stimulatory influence of the sympathoadrenal
system on the cancer process. Purpose: The aim of this opinion article is to highlight the possibility of a synergistic effect of a combination of
several interventions limiting the activation of the sympathoadrenal system and, based on the available data, to propose a combination of these
interventions that is applicable in the supportive treatment of cancer patients even nowadays. Conclusion: The Protocol Synergy, which includes
non-pharmacological interventions aimed at reducing the effects of stress on the cancer patient, has the potential to improve the quality and,
in certain patients, the prognosis of their disease. Although the introduction of this protocol into routine clinical practice will require addressing
the personnel and financial aspects associated with its implementation, it has the potential to significantly improve the level of care for cancer

patients.

Key words

exercise — smoking - cold - propranolol - psychotherapy - stress — sympathoadrenal system — heart rate variability

Uvod

Na moznu suvislost medzi pésobenim ne-
priaznivych psychosocidlnych faktorov
(stresorov), depresiou, Uzkostou a vzni-
kom a progresiou nadorovych chorob
poukazuju pisomné zdznamy uz od cias
Galéna. Prikladom je Galénov popis ¢as-
tejSieho vyskytu nadorov prsnika u me-
lancholickych Zien, alebo zdznamy an-
glickych a franctzskych lekarov zo 16. az
19. storocia, ktori pozorovali napr. rychlu
klinicki manifestaciu nddorov u Zien, kto-
rym zomrelo dieta, alebo popisovali zvy-
$eny vyskyt nadorov u jedincov, ktori boli
dlhodobo vystaveni nepriaznivym Zivot-
nym situaciam [1,2]. Z dnesného pohladu
ide ale skér o pripadové studie, ktorych vy-
povednd hodnota je otdzna. Vyznamnejsi
posun nastal az v 20. storoci, ked sa zacala
skdmat suvislost medzi stresom a nadoro-
vym procesom v ramci experimentalnych
a klinickych studii. Tento vyskum umoz-
nil identifikovat drahy a mechanizmy,
prostrednictvom ktorych stres ovplyv-
nuje vznik a progresiu nadorovych choréb
v periférnych tkanivach (napr. nddory prs-
nika, pluc, pankreasu, prostaty, kolorekta
a iné). Vysledky tohto vyskumu boli pri-
tom publikované v najprestiznejsich on-
kologickych ¢asopisoch [3-6].

Udaje nahromadené v poslednych de-
satrociach dokumentuju nie len stimu-
la¢ny vplyv stresu na progresiu nadoro-
vej choroby, ale umoznili identifikovat
aj mechanizmy, ktoré su za tento ucinok

zodpovedné [2]. Z tohto hladiska je vy-
znamnym fakt, ze intervencie, obmed-
zujuce posobenie stresu na organiz-
mus moézu redukovat rast nddoru a tym
zlepsit progndézu onkologického pa-
cienta. Pravdaze je potrebné podotknut,
Ze tento ucinok zavisi od velkého mnoz-
stva faktorov (napr. typ a stadium nado-
rovej choroby, osobnostné a genetické
charakteristiky pacienta, posobiace psy-
chosocidlne faktory a dalsie) a preto nie
je mozné ocakdvat, ze prospesny uci-
nok tychto intervencii bude pozoro-
vany u kazdého onkologického pacienta.
Avsak vzhladom na to, Ze intervencie ob-
medzujuce pdsobenie stresu na orga-
nizmus relativne konzistentne zlep3suju
kvalitu Zivota onkologickych pacientov
a u casti pacientov m6zu dokonca zlep-
Sovat ich prezivanie, je ich implemen-
tacia do onkologickej klinickej praxe
vysoko ziaduca. Zamerom tohto nazo-
rového ¢lanku je preto priblizit sucasné
poznatky o vplyve stresu na nadorovy
proces a hlavne nacrtnat moznosti vy-
uzitia nefarmakologickych intervencii,
ktoré obmedzuju nepriaznivy stimulacny
vplyv stresu na nadorovu chorobu, v do-
plnkovej, podpornej onkologickej liecbe.

Neurobiologicky vyskum
nadorovych choréb

Pozorovanie obojsmernych stimulac-
nych interakcii medzi nddorovymi bun-
kami a neurénmi v invitro podmien-

kach [7], zistenie, Ze vacsina ludskych
nadorov je inervovana [8,9], dokaz sti-
mula¢ného vplyvu autonémnych ner-
vov na vznik a progresiu nddorov pros-
taty [3], preukdzanie inhibi¢ného vplyvu
perioperacného podania propranololu
na vznik mikrometastaz [10], spolu s dal-
Simi poznatkami uverejnenymi v po-
slednych dvoch desatrociach, umoznili
poodhalit mechanizmy a dréhy, pros-
trednictvom ktorych nervovy systém
ovplyviuje nadorovy proces. Tieto po-
znatky viedli k definicii nového vedného
odboru, neurobiolégie nadorovych
choréb, ktory sa nachddza na pomedzi
onkoldgie a neurovied. Neurobiologicky
vyskum nadorovych choréb preukazal,
Ze nadorovy proces vykazuje este vacsiu
mieru komplexnosti, ako sa predpokla-
dalo, nakolko pri vzniku a progresii na-
dorovych choréb zohravaju vyznamnu
Ulohu aj nervové faktory. Su to pritom
prave nervové faktory, ktoré sprostred-
kavaju stimula¢ny vplyv stresu na na-
dorovy proces. Neurobiologicky vyskum
tieZ preukdzal, Ze obmedzenie prenosu
signalov medzi nervovym systémom
a nadorovym mikro- a makroprostre-
dim, méze nie len zlepsit kvalitu zivota
onkologickych pacientov, ale aj predlzit
ich prezivanie [2,11].

V stcasnosti je uz k dispozicii dosta-
tok udajov, na zaklade ktorych je mozné
vyuzit poznatky neurobiolégie nado-
rovych choréb v doplnkovej lie¢be on-
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Obr. 1. Schematické znazornenie drah sprostredkuvajicich stimula¢ny vplyv stresu na nadorovy proces. (A) Procesy suvisiace s pro-
gresiou a v urcitej miere aj so vznikom a nadoru, mézu byt ovplyvnené noradrenalinom (1) uvolnenim zo sympatikovych nervov

inervujucich nadorové (alebo ,prenadorové”) tkanivo, adrenalinom a noradrenalinom (2) uvolnenym z drene nadobliciek a kortizo-
lom (3) uvolnenym z kory nadobliciek (ucinky kortizolu na nadorovy proces nie su ale pri vSetkych typoch nadorov stimulacné, pri-
kladom je jeho inhibi¢ny vplyv na niektoré hematologické malignity). (B) Sympatikova inervéacia nadorového tkaniva sprostredktiva
priamy vplyv stresu na mikroprostredie nadoru. (C) Procesy suvisiace s transformaciou a proliferaciou nddorovych buniek ovplyv-
nuju noradrenalin, adrenalin a kortizol prostrednictvom viacerych intracelularnych drah.

HPA — hypotalamo-hypofyzo-adrenokortikalna

kologickych pacientov. Vyznamnym je
pritom fakt, Ze na obmedzenie nepriaz-
nivého vplyvu stresu na priebeh nado-
rovej choroby je mozné pouzit pomerne
jednoduché a dostupné intervencie,
ktorych ucinnost bola preukdzand v kli-
nickych studidch. Kombindcia viacerych
takychto metéd pritom moéze vykazo-
vat synergické pésobenie, ktoré sa moze

prejavit vyznamnym zlepsenim kvality
Zivota onkologickych pacientov, a v urdi-
tych skupinach pacientov aj predizenim
ich prezivania.

Stres, sympatikoadrenalny
systém a nadorové choroby
Jednym z primérnych cielov neurobio-
logického vyskum néadorovych choréb

je snaha o porozumenie tomu, akymi
mechanizmami a drdhami neuroendo-
krinnd stresova reakcia podporuje prog-
resiu nadorovej choroby (obr. 1). Zistilo
sa, ze stimulacny vplyv stresu na na-
dorovu chorobu sprostredkivaju pre-
vazne mediatory sympatikoadrenal-
neho systému, noradrenalin a adrenalin.
Tieto katecholaminy zasahuju do viace-
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rych procesov suvisiacich s progresiou
nadorovej choroby, pricom medzi ich
najvyznamnejsie ucinky patria:
stimulacny vplyv na proliferadciu na-
dorovych buniek: va¢sina nadorovych
buniek exprimuje adrenergické recep-
tory, hlavne B2 podtyp [12-14];
stimula¢ny vplyv na angiogenézu:
v mikroprostredi nadoru indukuju
tvorbu cievnych rastovych fakto-
rov v naddorovych a nenddorovych
bunkach [15,16];

stimulacny vplyv na tvorbu metastaz:
zvysuju aktivitu matrixovych metallo-
proteinaz a stimuluju mobilitu nadoro-
vych buniek [17-21];

inhibi¢ny vplyv na proti-nddorovu
imunitu: na Urovni nddorového mikro-
a makroprostredia pésobia inhibi¢ne
na proti-nadorovo posobiace imunitné
bunky a taktiez potencuju tvorbu a po-
sobenie pronadorovo pdsobiacich na-
dorovych buniek [10];

inhibi¢ny vplyv na standardnu protina-
dorovd lie¢bu: znizuju ucinnost chirur-
gickej liecby, chemoterapie, radiotera-
pie a biologickej liecby [22-24].

Stimulacny vplyv stresu na nddorovu
chorobu dokladaju aj klinické studie.
Tieto Studie pritom hodnotili:
vztah medzi pésobenim nepriaznivych
psychosocialnych faktorov (stresorov)
a progresiou nadorovych chorob;
vplyv psychoterapie zameranej na zni-
zenie stresu, depresie a Uzkosti na pre-
zivanie onkologickych pacientov;
vztah medzi uzivanim B-blokatorov
a prezivanim onkologicky pacientov.

Nepriaznivé psychosocialne
faktory

Ako bolo uvedené v Uvode, pozorovanie
vztahu medzi nepriaznivymi psychoso-
cidlnymi faktormi a nadorovymi choro-
bami sa lekari venuju uz niekolko sto-
roci. Exaktné posudenie tohto vztahu ale
umoznili az klinické studie, ktoré sa za-
Cali realizovat v druhej polovici 20. storo-
Cia. Tieto Studie sa prevazne zameriavali
na skimanie vztahov medzi pésobenim
stresu a vznikom nadorovych choréb,
v mensom rozsahu sa venovali vplyvu
stresu na progresiu uz pritomnej na-
dorovej choroby. To, Ze stres moze pod-
porovat progresiu nddorovych chorob

dokladd napriklad meta-analyza, ktoru
publikovali v roku 2008 Chida etal. [25].
V rdmci tejto meta-analyzy zistili, Ze psy-
chosocidlne faktory suvisiace so stre-
som boli asociované so zhorSenym pre-
zivanim u onkologickych pacientov
v 330 studiach, a v 53 studiach s vyssou
mortalitou na nadorové choroby, pri-
¢om sa tykali pacientov s nadormi prs-
nika, pfuc, hlavy a krku, hepatobiliar-
neho systému ako aj hematologickymi
malignitami. Ako faktory, ktoré suvi-
seli s nepriaznivym pésobenim stresu
na onkologickych pacientov, identifiko-
vali osobnostnl nachylnost na posobe-
nie stresu, nedostato¢ny spdsob zvla-
dania stresu, negativne emocné reakcie
a zhorsenu kvalita zivota. Udumyan
etal. [26] zasa v rdmci prospektivnej $tu-
die zistili, Ze jedinci, ktori v dospievani
vykazovali nizsiu odolnost voci stresu,
mali vy3Siu umrtnost na nadory orofa-
ryngu, hornych dychacich ciest, prostaty
a Hodgkinov lymfém. Chen etal. [27] zis-
tili, ze genetickd predispozicia pre vznik
post-traumatickej stresovej reakcie, ko-
relovala so skratenym 10- a 15-ro¢nym
prezivanim pacientov s papildarnym kar-
cindmom stitnej zlazy.

Psychoterapia

Tato intervencia umoznuje komplexne
obmedzit nepriaznivé pésobenie stresu
na organizmus onkologického pacienta.
Obmedzuje totiz nadmernu aktivaciu
oboch zlozZiek neuroendokrinnej stre-
sovej reakcie, sympatikoadrenalneho
systému aj hypotalamo-hypofyzo-ad-
renokortikalnej (HPA) osi, ako aj beha-
viordlnu stresovu reakciu. Jednu z pr-
vych randomizovanych studii, v ktorej
sa skumal vplyv psychoterapie na pre-
zivanie onkologickych pacientov publi-
kovali v roku 1989 Spiegel etal. [28]. Au-
tori zistili, Ze skupinova psychoterapia
zamerana na znizenie Uzkosti, depresie
a bolesti u Zien s metastazujicim kar-
cindmom prsnika predizila ich prezi-
vanie. Podobne, Fawzy etal. [29] preu-
kdzali, ze 6-tyzdnova 3Struktirovana
skupinova psychologicka intervencia,
ktora zlepsila ucinnost zvladania stresu,
znizila pocet recidiv a predizila prezi-
vanie u pacientov s malignym mela-
nomom. Neskor, Xia etal. [30] publiko-
vali meta-analyzu 15 randomizovanych

kontrolovanych klinickych studii, z kto-
rej vyplynulo, Ze psychoterapeutické in-
tervencie vyznamne zlepsili prezivanie
onkologickych pacientov a to dokonca
dva roky po tom, ako boli tieto interven-
cie uskuto¢nené. Vyznamné zavery vy-
plynuli z meta-analyzy, ktoru publikovali
Mirosevic etal. [31]. V tejto praci analy-
zovali vysledky 12 klinickych studii za-
hifajucich 2 439 onkologickych pacien-
tov. Zistili, Ze psychologické intervencie
mali vyznamny priaznivy vplyv nielen
na kvalitu Zivota, ale aj na prezivanie on-
kologickych pacientov. Délezitym ziste-
nim studie bolo, Ze tento Ucinok bol vy-
raznej$i u pacientov, ktori Zili sami, boli
starsi a boli diagnostikovani v skorSom
$tadiu choroby, ked' podstupili kogni-
tivno-behavioralnu terapiu.

B-blokatory

Tieto farmaka obmedzuju pbésobenie
mediatorov sympatikoadrenalneho sys-
tému, adrenalinu a noradrenalinu, na
bunky mikro-a makroprostredia nddoru.
Tento priaznivy ucinok je sprostredko-
vany ich antagonistickym pdsobenim
hlavne na B, podtyp adrenergickych re-
ceptorov a preto sa skima vyuzitie nese-
lektivnych B-blokétorov, akym je napri-
klad propranolol (selektivne p-blokatory
pbsobia prednostne na B,-adrenergické
receptory). Viacero retrospektivnych $tu-
dii preukazalo, Ze onkologicki pacienti,
ktori uzivali B-blokétory za tcelom lie¢by
nenadorovej, napriklad kardiovaskular-
nej choroby, vykazovali zlepsené pre-
zivanie [32-35]. V rdmci prvej prospek-
tivnej klinickej studie, v ramci ktorej sa
pacientom s melanémom podaval od
diagnostikovania choroby aj proprano-
lol, bola pozorovana 80% redukcia rizika
rekurencie (HR 0,18; 95% Cl 0,04-0,89;
p = 0,03) [36].V sucasnosti prebieha via-
cero klinickych studii, ktoré skumaju
adjuvantné poésobenie propranololu
v liecbe pacientov s réznymi onkologic-
kymi diagnézami [37].

Ako perspektivne sa javi aj periope-
racné podavanie propranololu, ktoré
obmedzuje vznik mikrometastaz pocas
chirurgickej extirpacie primarneho na-
dorového tkaniva [38,39].

Je ale potrebné uviest, Ze boli publiko-
vané aj studie a meta-analyzy, ktoré u on-
kologickych pacientov stimulaény vplyv
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stresu na progresiu nadorovych choréb
nepreukazali. Tyka sa to ako studii sku-
majucich vplyv stresu na progresiu na-
dorovej choroby, tak aj studii skimaju-
cich vplyv psychoterapie a -blokatorov.
Za tieto diskrepancie pravdepodobne
zodpoveda viacero faktorov [2].

Vyuzitie metod obmedzujticich
vplyv stresu u onkologickych
pacientov

Viaceré experimentélne a klinické stu-
die relativne konzistentne preukazali,
Ze obmedzenie po6sobenia mediato-
rov sympatikoadrendlneho systému na
mikro- a makroprostredie nadoru spo-
maluje az zastavuje progresiu nddorovej
choroby a zvysuje Ucinnost standardnej
protinddorovej lie¢by. Tak napriklad in-
tervencie, obmedzujuce alebo zabranu-
juce aktivacii adrenergickych receptorov
(napr. podanie B-blokatora proprano-
lolu), inhibovali vznik a progresiu celého
spektra experimentélnych a ludskych
nadorov [36,40-45]. Podavanie propra-
nololu ale vykazuje aj urcité vedlajsie
Ucinky a je preukazané, Ze nie u vietkych
typoch nadorov pésobi na nddorovy rast
iba inhibicne.

Okrem farmakologickych interven-
cii je mozné obmedzit stimulacny vplyv
sympatikoadrenalneho systému na na-
dorovy proces aj pomocou nefarmako-
logickych intervencii, ako su psychotera-
pia [46], relaxa¢né a meditacné techniky,
biofeedback vyuzivajuci zobrazovanie
variability srdcovej frekvencie [47] a pra-
videlné cvi¢enie [48]. Prednostou tychto
nefarmakologickych metdd je fakt, Zze na
rozdiel od propranololu nevykazuju vy-
znamnejsie neziaduce Ucinky.

Jeden typ intervencie verzus
kombinacia intervencii

Vzhladom na komplexnost vplyvu stresu
na nadorovy proces, sa v experimental-
nych a klinickych Studiach skima zvacsa
vplyv iba jednej intervencie obmedzu-
jucej nepriaznivy vplyv stresu na na-
dorovu chorobu. Nakolko ale rézne in-
tervencie moézu obmedzovat pésobenie
medidtorov stresovej reakcie na réznych
urovniach nadorového mikro- a mak-
roprostredia, pripadne mo6zu ovplyv-
novat r6zne mechanizmy a dréhy a ich
ucinnost méze pretrvavat roznu dobu,

®

HRV
biofeedback

psychoterapeutické
intervencie

relaxacia faktory
a P vonkajsieho
meditacia [ pvrpstreglla
a Zivotného

N

Synergy

i 3

cvicenie

Obr. 2. Schematické zndzornenie intervencii, ktoré tvoria zaklad Protokolu Synergy.

HRV - variabilita srdcovej frekvencie

je mozné predpokladat, Ze kombindcia
viacerych intervencii bude vykazovat sy-
nergické posobenie. Na zaklade tohto
predpokladu bol vytvoreny Protokol Sy-
nergy, ktorého cielom je minimalizovat
negativne posobenie stresu na organiz-
mus onkologického pacienta a to pros-
trednictvom kombindcie viacerych ne-
farmakologickych postupov (obr. 2).

Protokol Synergy
Tento nefarmakologicky doplnok stan-
dardnej onkologickej lie¢by vytvéra
podklad nie len pre obmedzenie progre-
sie nadorovej choroby, ale aj pre zvyse-
nie Ucinnosti Standardnej onkologickej
liecby (obr. 3). Protokol zahfia niekolko
postupov:

- Oboznamenie pacienta s negativ-
nym pdsobenim stresu na nadorovu
chorobu: Pacient ziska zakladny vhlad
do problematiky negativneho posobe-
nia stresu na jeho organizmus a tym
aj motivaciu zameranu na obmedze-
nie tohto pdsobenia. Prvotnu informa-
ciu poskytne onkolég a to aj vo forme
informacného letdku, ktory obsahuje

potrebné informacie o protokole. Je
pritom potrebné primerane akcento-
vat nepriaznivé dosledky posobenia
psychosocidlnych faktorov (stresu), de-
presie a Uzkosti na nddorovu chorobu,
nakolko sa zda, ze pacienti tento faktor
podcenuju [49].

Psychoterapia: u onkologickych pa-
cientov by sa mala zamerat na reduk-
ciu vplyvu stresu a jeho zlep3ené zvla-
danie, ako aj na zniZenie miery Uzkosti
a depresie, ktoré so stresovou reakciou
uzko suvisia. Pre dosiahnutie tohto
ciela je mozné vyuzit rézne psychote-
rapeutické metédy (napr. kognitivno-
-behaviorélne, interpersondlne a iné),
pricom na dosiahnutie primeraného
ucinku su potrebné viaceré psycho-
terapeutické sedenia [50-53]. Cieflom
psychoterapeutickych sedeni by
okrem iného malo byt aj odstranenie
nepriaznivych podmienenych reak-
cii, ktoré sa aktivuju napriklad pri na-
vsteva onkoldga, pred terapeutickymi
zékrokmi, pri aplikacii chemoterapie,
a pri ¢akani na vysledky kontrolnych
vysSetreni, nakolko tieto vyvoldvaju
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Obr. 3. Standardna onkologicka lie¢ba nie vzdy vedie k regresii nadorovej choroby. Okrem inych faktorov sa méze na nepriaznivej
prognoéze podielat aj posobenie stresu, ktory potencuje nadorovy rast a zaroven znizuje Gcinnost standardnej onkologickej liecby
(A). U urcitych pacientov, hlavne tych, ktori vykazuju vysoku mieru stresu, méze kombindcia intervencii, ktoré obmedzuju stimu-
lacny vplyv stresu na nadorovi chorobu, zvysit ic¢innost Standardnej onkologickej liecby, ako aj potencovat protinadorové posobe-
nie imunitného systému organizmu pacienta, a tym vytvorit podmienky pre regresiu nadorovej choroby (B).

naucenu (podmienenu) stresovu reak-
ciu. Zdmerom ma byt vedomé obmed-
zenie tejto reakcie a to aj prostred-
nictvom nacviku (relaxa¢né metédy
a HRV-biofeedback) pozitivheho
emocného nastavenia a autosugescie.
Relaxa¢né techniky: vzhladom na
persondlnu a ¢asovl narocnost psy-
choterapie je potrebné na znizenie
miery stresu vyuzivat aj techniky, ktoré
je pacient schopny realizovat denne
v domécom ale aj inych prostrediach.
Tieto techniky tak napomahaju vytvo-
rit podmienenu reakciu, ktoru je pa-
cient schopny vyuzivat pocas stre-
sovych situacii a tym ich zvladat bez
neprimerane intenzivnej aktivacie
stresovej reakcie. Medzi tieto techniky
patria napriklad meditdcia, joga a au-
togénny tréning [54].

Biofeedback zalozeny na sledovani
variability srdcovej frekvencie: va-
riabilita srdcovej frekvencie (heart rate
variability - HRV) je vyznamny mar-
ker zdravotného stavu jedinca. Vo
vieobecnosti su vyssie hodnoty HRV
ukazovatelom lepsieho zdravia, za-
tial' ¢o nizsie hodnoty poukazuji na
znizenu flexibilitu regulaénych systé-

mov organizmu (autonémneho ner-
vového systému) a tym aj na vysSie ri-
ziko vzniku choroby alebo rychlejsiu
progresiu uz pritomnej choroby. Via-
ceré klinické studie pritom preuka-
zali, ze vyssie hodnoty HRV su spojené
s lepSou prognézou onkologickych
pacientov [55,56]. Jedna studia do-
konca preukazala, ze aktivne, cielené
zvysenie hodndét HRV malo u onko-
logickych pacientov priaznivy ucinok
na hladiny onkomarkera [47]. Cielené
zvysenie hodnot parametrov HRV je
mozné dosiahnut pomocou metddy
HRV-biofeedback. Tato metéda vyu-
Ziva monitorovanie a zobrazenie ak-
tudlnej hodnoty HRV na obrazovke
mobilného telefénu alebo iného elek-
tronického zariadenia, pricom hod-
nota sa zobrazuje v redlnom case, ¢im
sa ju pacient moze naucit ovplyviovat
(zvysovat) pomocou relaxacie zaloze-
nej napriklad na prijemnych predsta-
vach. Nakolko HRV vo velkej miere od-
réza vplyv dychania na ¢innost srdca,
cielené zvysenie HRV je mozné docielit
aj pouzitim spravnych technik dycha-
nia. Vyuzitie HRV-biofeedback metédy
predstavuje jednu z klucovych zloziek

protokolu, nakolko umoznuje objek-
tivizovat mieru stresu, ktory je u pa-
cienta pritomny a umozniuje mu naucit
sa efektivne potlacat negativny vplyv
stresu na jeho organizmus.

Pravidelna fyzicka aktivita (cvice-
nie): primerana fyzicka aktivita poten-
cuje Ucinnost protinddorovej imunity,
znizuje Ubytok svalovej hmoty a zlep-
suje celkovu zdatnost onkologickych
pacientov [57]. Tento komplexny uci-
nok cvicenia tak zlep3uje kvalitu zi-
vota a mbze prospesne pdsobit aj na
ucinnost protinddorovej liecby. Zau-
jimavym je pritom fakt, ze aj ked fy-
zicka aktivita aktivuje sympatikoadre-
nalny systém, je v tomto pripade jeho
zvysenad aktivita prospesna. Je to dané
tym, ze fyzicka aktivita vyvolava eu-
stres, ktory aj prostrednictvom media-
torov sympatikoadrenédlneho systému,
paradoxne, pOsobi na nadorovy pro-
ces inhibi¢ne [58]. Zakladny protokol
by mal zahfriat aerébne cvicenie v roz-
sahu cca 30 min aspon 2x tyzdenne,
a to vo forme odporového/posilno-
vacieho cvi¢enia zameraného na po-
silnenie svalovych skupin hornych
a dolnych kon¢atin, chrbta, hrudnika
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a brucha. Posiliovacie cviky by mali
pozostdvat z cviceni so zdtazou (napr.
3 série po 8-12 opakovani).
Vonkajsie faktory a faktory zivot-
ného Stylu: dalSou néplnou proto-
kolu je zmena Zivotného Stylu. Onko-
logicki pacienti by sa nemali zbyto¢ne
exponovat intenzivnejSiemu a dlhsie
trvajucemu chladu. Chlad totiz pred-
stavuje stresor, ktory vyznamne zvy-
Suje aktivitu sympatikoadrendlneho
systému a tak moZe potencovat na-
dorovy proces [59]. Podobne, stimu-
la¢ne na sympatikoadrenalny systém
posobi aj nikotin, a to ¢i uz inhalovany
z cigariet, alebo absorbovany z niko-
tinovych naplasti alebo nikotinovych
Zuvaciek [60]. Aby sa u onkologickych
pacientov minimalizoval stimula¢ny
vplyv mediatorov sympatikoadrendl-
neho systému na nador, mali by sa
preto onkologicki pacienti vyhybat
posobeniu chladu a v pripade, zZe faj-
¢ia alebo pouzivaju pripravky obsahuj-
uce nikotin, mali by sa expozicii nikoti-
nom vyhnut.

Pre ktorych onkologickych
pacientov je protokol uréeny
Protokol je uréeny pre onkologickych
pacientov v réznych stadidch nadoro-
vej choroby aj v réznych stadiach liecby,
pripadne aj pacientom, ktori uz absolvo-
vali Uspesnu lie¢bu. Ako najefektivnej-
Sie sa ale javi vyuZitie tohto protokolu
u novodiagnostikovanych onkologic-
kych pacientov ako aj pacientov, ktori
podstupuju onkologicku lie¢bu.

U novodiagnostikovanych pacientov
je miera stresu, depresie a Uzkosti po-
merne vysoka. To méa za nasledok zvy-
$enu aktivitu sympatikoadrendlneho
systému, ¢o nasledne mdze podporo-
vat progresiu nadorovej choroby. Preto
je vhodné zacat s vyuzitim nefarmako-
logickych intervencii ¢o najskor (obr. 4).

U pacientov, ktori uz podstupuju pro-
tinddorovu lie¢bu sa okrem obmedzenie
stimula¢ného pdsobenia stresu na nado-
rovl chorobu méze uplatnit aj obmed-
zenie inhibi¢ného vplyvu stresu na Gcin-
nost Standardnej onkologickej liecby.
Stres m6ze obmedzovat Uc¢innost ako
chirurgického odstranenia primarneho
nadorového tkaniva a to prostrednic-
tvom stimuldcie tvorby mikro-metastaz,

tak aj u¢innost chemoterapie, radiotera-
pie a biologickej liecby.

Protokol Synergy ma opodstatnenie aj
u onkologickych pacientov, ktori absol-
vovali Uspesnu lie¢bu, nakolko znizenim
posobenia stresu nie len Ze zvysuje kva-
litu ich Zivota, ale méze v urcitej miere
obmedzovat aj vznik recidivy.

Aplikovatelnost Protokolu
Synergy v beznej onkologickej
praxi

Protokol Synergy je zaloZeny na postu-
poch, ktorych ucinnost preukazali via-
ceré klinické studie. Pre jeho pouzitie
u onkologickych pacientov je ale nevy-
hnutné, aby pacienti striktne dodrziavali
pokyny svojho onkoléga a podstupovali
Standardnu onkologickd lie¢bu.

Vzhladom na to, Ze protokol nezahffia
podavanie Ziadnych farmak, nemalo by
byt schvélenie jeho pouZzitia prislusnou
etickou komisiou problematické. Na dru-
hej strane ale tento protokol zahffa po-
stupy, ktoré su persondlne, ¢asovo ako aj
materidlne narocné.

Personalne, ¢asovo a finan¢ne najna-
ro¢nejsiu zlozku predstavuje psycho-
terapia. Psychoterapiu by mal zabez-
pecovat psycholég so skusenostami
s pracou s onkologickymi pacientami,
pricom by mal zodpovedat aj za koor-
dinaciu a kontrolu aplikacie protokolu
na danom onkologickom pracovisku.
V idedlnom pripade by mal zabezpecit
aj uvodné a priebezné urcovanie hodnét
HRV a vyhodnocovanie dotaznikov ur-
cujucich mieru stresu. Vzhladom na limi-
tacie tykajuce sa vyuzitia psychoterapie
je mozné uvazovat aj nad vyuzitim mo-
bilnej aplikacie, ktord by vyrazne znizila
zataz psycholégov. Prikladom je Mobilni
aplikace MOU MindCare [49]. Psycholég
by sa potom mohol sustredit na vysvet-
lenie vyznamu protokolu a na priebezné
urcovanie parametrov HRV u pacientov.

Finan¢ne naroc¢nu zlozku predsta-
vuje zakupenie pristroja pre HRV bio-
feedback. Na druhej strane, v pripade
zakupenia sofistikovaného zariadenia,
ktoré sa vyuziva aj v ramci klinickych
studii (napr. HeartMath Inner Balance™
Coherence Plus) je zabezpecend objekti-
vizacia ur¢ovania miery stresu a relativne
jednoduchy nacvik zvySovania HRV, ¢o
sluzi na obmedzenie pbésobenia stresu.

Pristroj Inner Balance™ Coherence Plus
tiez umoznuje vyuzivat on-line aplika-
cie, ktoré nie len vysvetluji jeho pouzi-
tie ale obsahuju aj viacero instruktazi za-
meranych na zniZzovanie miery stresu.
Tento pristroj tiez uklada udaje o para-
metroch HRV pocas jeho pouzivania, ¢o
umoznuje neskorsie posudenie pokro-
kov pacienta pri znizovani vplyvu stresu
na jeho organizmus.

KedZe protokol je persondlne a ¢a-
sovo narocny, nie je mozné ocakavat, ze
by bol aplikovany u vietkych onkologic-
kych pacientov. Preto bude vhodné re-
zervovat ho pre tych pacientov, u kto-
rych bude vykazovat najvy3siu mieru
efektivnosti. Prednostne by preto mal
byt urceny pre tych pacientov, ktori vy-
kazuju vysokd mieru stresu, prikladom
su socialne izolovani pacienti [61]. Pri vy-
bere pacientov, ktori vykazuju vysoku
mieru stresu je mozné v klinickej praxi
vyuzit viaceré metody, napriklad psy-
chologické dotazniky, uré¢enie hodnét
HRV alebo koznej vodivosti.

Vzhladom na vyssie uvedené je
mozné predpokladat, ze prvotné vyu-
Zitie postupov Protokolu Synergy bude
v stcasnosti skor doménou klinickych
studii s dostatocnou grantovou finan¢-
nou podporou. Pre 3irSie vyuzitie tohto
protokolu v onkologickej starostlivosti
budd potom potrebné zmeny tykajuce
sa Uhrady nakladov suvisiacich s aplika-
ciou protokolu a to na urovni zdravot-
nych poistovni.

Prakticky postup
Pre aplikaciu protokolu v beznej klinickej
praxi bude potrebna v prvom rade edu-
kacia onkolégov, psycholdégov, fyziote-
rapeutov ako aj dalSich pracovnikov,
ktori sa podielaju na starostlivosti o on-
kologickych pacientov. Koordindtorom
protokolu by mal byt psycholég, ktory
bude vyhodnocovat aj jeho ucinnost.
Onkolég odporué¢i novodia-
gnostikovanému pacientovi vstup do
protokolu a poskytne mu v rdmci vyse-
trenia stru¢nd informaciu o vyzname
obmedzenia pbsobenia stresu z po-
hladu nadorovej choroby a letak obsa-
hujuci zdkladné informdcie a odkaz na
prislusnd webovd stranku (priloha 1). Na
tejto stranke by sa mali nachddzat po-
drobnejsie informéacie o mozZnostiach
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Obr. 4. Schematické znazornenie miery stresu u onkologického pacienta po diagnostikovani nadorovej choroby a pocas terapeutic-
kych intervencii, ako st napriklad chirurgické odstranenie nddoru, chemoterapia alebo radioterapia, ako aj pri ¢akani na vysledok
kontrolného vysetrenia. Znazornena je tiez odporucana frekvencia nefarmakologickych intervencii.

HRV - variabilita srdcovej frekvencie

nefarmakologického obmedzenia poso-
benia stresu, so zdéraznenim vyznamu
tychto intervencii pre onkologického pa-
cienta a kontakt na psycholdga a fyziote-
rapeuta. Na stranke by sa mali nachadzat
aj informacie o negativnom vplyve fak-
torov ako su chlad a nikotinizmus.

Psycholég zaradi pacienta do proto-
kolu a v ramci prvého sedenia urci po-
mocou dotaznikov kvalitu Zivota, mieru
sucasného a minulého stresu a mieru so-
cidlnej podpory (napr. dotaznikmi PRO-
MIS-29 Profile v2.1, PSS-10 (Perceived
Stress Scale), MSPSS (Multidimensio-

nal Scale of Perceived Social Support)).
Mieru aktudlneho stresu urciaj pomocou
hodnotenia parametrov HRV zo 6-minu-
tového 2- alebo 3-zvodového EKG z&-
znamu v klude, v leziacej polohe. Vyu-
Zit je mozné napriklad pristroj PowerLab
15T (ADInstruments) s naslednym spra-
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covanim zdznamu v programe Kubios
HRV Scientific (referen¢né hodnoty HRV
vid priloha 2). Pacienta tieZ oboznami
s metddou HRV-biofeedback a s pouzi-
vanim prislusného pristroja ako aj s rela-
xa¢nymi a meditaénymi postupmi (napr.
autogénny tréning). Pre praktizovanie
HRV-biofeedback metédy je mozné od-
porucit napriklad pristroj HeartMath
Inner Balance™ Coherence Plus, ktory
ma primeranu vzorkovaciu frekvenciu
a preto Udaje, ktoré poskytuje mozno
povazovat za relevantné. Nasledovat by
mali psychoterapeutické sedenia, pri-
¢om tieto by sa mali realizovat hlavne
pred Standardnymi terapeutickymi in-
tervenciami, ako su odstranenie tka-
niva nadoru, chemoterapiou, radiotera-
piou alebo biologickou lie¢cbou [62,63].
Psycholég by mal poskytnut pacientovi
Prirucku pre pacienta (priloha 3), do kto-
rej si pacient bude denne zaznamendvat
praktizovanie relaxa¢nych a meditac-
nych aktivit, fyzickej aktivity a psycho-
terapeutické sedenia (pocet a trvanie).
Vzhladom na vytaZenost psycholégov je
mozné odporudit po prvom individual-
nom sedeni, v ramci ktorého bude pa-
cient oboznameny s protokolom, vyuzit
v nasledujucom obdobi hlavne skupi-
nové psychoterapeutické sedenia. V ¢a-
sovom horizonte 6, 12 a 24 mesiacov
psycholdég u pacienta urci hodnoty HRV
pomocou EKG, ¢im sa overi efektivnost
psychoterapeutickych intervencii ako aj
HRV-biofeedbacku.

Pacient by mal tiez subezne s psy-
choterapiou zacat s navstevou fyzio-
terapeuta, ktory ho usmerni ohladom
vhodnej fyzickej aktivity. Fyzioterapeut
navrhne primeranu zostavu cvikov a roz-
sah fyzickej aktivity, ktory musi reflekto-
vat zdravotny stav pacienta.

Prvotné skusenosti

s Protokolom Synergy

Na Slovensku sme Protokol Synergy za-
cali vyuzivat v roku 2024 v rdmci Podpor-
ného onkologického programu v polikli-
nike Medante. Nase prvotné skusenosti
poukazuju na zaujem onkologickych pa-
cientov o tento program aich spokojnost
s poskytnutymi intervenciami. Vyhodno-
tenie uc¢innosti programu ale bude vyza-
dovat dlhsie ¢asové obdobie. Je tieZ po-
trebné podotknut, ze vzhfadom na to,

Ze ide pre pacientov o finan¢ne naro¢ny
program, je jeho 3irsie vyuZitie u onko-
logickych pacientov zatial obmedzené.

Zaver

Po storociach uvah o negativhom vplyve
stresu na nddorovy proces mame k dis-
pozicii dostato¢né dbkazy o stimulac-
nom vplyve stresu na nadorovu cho-
robu, ako aj dékazy o redukcii u¢innosti
Standardnych lie¢ebnych intervencii
v dosledku posobenia stresu. Vyznamné
su tiez zistenia dokladajice prospesné
ucinky intervencii, ktoré obmedzuju po6-
sobenie stresu na organizmus onkolo-
gického pacienta. Vzhladom na tieto
fakty nastal cas na sirSiu implementaciu
podpornych metéd v lie¢be onkologic-
kych pacientov. Okrem $tandardnej te-
rapie je vhodné v lie¢be onkologickych
pacientov vyuzit aj nefarmakologické
podporné postupy, ktoré zvysia kvalitu
starostlivosti o onkologickych pacien-
tov a u urcitych pacientov vytvoria pred-
poklad aj pre zlepsenie ich prezivania.
Avsak vzhladom na personalnu a ¢asovu
narocnost tychto nefarmakologickych
intervencii, bude potrebne zabezpe-
¢it, aby boli hradene zdravotnymi pois-
toviiami. Argumentom, pre ich Uhradu
je fakt, ze naklady aj vzhladom na moz-
nost vyuzitia modernych informacnych
technolégii, budu dosahovat v porov-
nani so standardnou lie¢bou iba zlomok,
ale mozu zlepsit nie len kvalitu Zivota
onkologickych pacientov, ale taktiez
zvysit ucinnost standardnej onkologic-
kej terapie. Zaradenie tychto intervencii
do onkologickej praxe tak moze onko-
logicku starostlivost posuntt na vyssiu
uroven.
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Summary

Background: In terms of epidemiology, colorectal carcinoma (CRC) represents one of the most
prevalent tumors worldwide. Progress in research has translated into reduced mortality of the
disease, but the trend of early onset CRC troubles most of the developed countries. Identifi-
cation and validation of effective prognostic biomarkers are crucial for improving diagnostic
accuracy and treatment outcomes. Purpose: The objective of the work is to analyze the latest
data on the epidemiology and risk factors of CRC. A narrative review also aims to summarize
current knowledge about various prognostic biomarkers in the treatment of CRC, including
indicators of performance status, nutritional, and inflammatory markers. Conclusion: CRC pose
major health problem in most of the countries and the tumor biomarkers as well as patients
pre-treatment condition are crucial to establish prognosis of the disease. Nutritional and per-
formance status indicators play an essential role in assessing the patient’s condition and influ-
ence treatment decisions, with a potential impact on treatment outcomes. Inflammatory mark-
ers have demonstrated significant prognostic value, correlating with the patient’s immune
response to the tumor and inflammatory processes that may promote disease progression.
Despite promising predictive capabilities, these biomarkers are not yet routinely used in clinical
practice due to the need for further research validation. The integration of new biomarkers into
clinical practice could lead to more personalized treatment decisions and improved treatment
outcomes. For a more comprehensive assessment of the validity of these biomarkers and their
application in regular clinical practice, further research is necessary.

Key words
colorectal carcinoma — epidemiology - risk factors —- TNM classification — protooncogenes —in-
flammation - nutrition
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Suhrn

Vychodiskd: Z hladiska epidemiolégie predstavuje kolorektalny karciném (KRK) celosvetovo jeden z najcastejsie sa vyskytujucich nddorov. Po-
krok vo vyskume sa premietol do znizenia Umrtnosti na toto ochorenie, avsak znizenie veku vzniku KRK vytvara obavy vo vacsine rozvinutych
krajin. Identifikacia a validacia u¢innych prognostickych biomarkerov st klti¢ové pre zvysenie presnosti diagnostiky a individualizaciu liecby. Ciel*
Cielom prace je analyzovat najnovsie Udaje o epidemiolégii a rizikovych faktoroch KRK. Narativny prehlad sa zameriava aj na zhrnutie sicasnych
poznatkov o réznych prognostickych biomarkeroch pri liecbe KRK, vratane ukazovatelov vykonnostného stavu, nutricnych a zapalovych mar-
kerov. Zdver: KRK predstavuje zavazny zdravotny problém vo vacsine krajin a nadorové biomarkery, ako aj stav pacienta pred liecbou, st rozho-
dujuce pre urcenie progndzy ochorenia. Ukazovatele nutri¢cného a vykonnostného stavu zohravaju zasadnu tlohu pri hodnoteni stavu pacienta
a ovplyviuju rozhodnutia o liecbe, s potencidlnym dopadom na jej vysledky. Zapalové markery sa javia ako vyznamny prognosticky faktor, kore-
lujic s imunitnou odpovedou pacienta na nador a zadpalovymi procesmi, ktoré mézu viest k progresii ochorenia. Napriek ich slubnej prediktivnej
sile sa tieto biomarkery zatial' bezne nepouzivaji v klinickej praxi z dévodu potreby dalsej vedeckej validacie. Integracia novych biomarkerov
do klinickej praxe by viak mohla viest k personalizovanejsim lie¢cebnym stratégiam a tym k zlep3eniu preZivania pacientov. Pre komplexnejsie

posudenie validity tychto biomarkerov a ich aplikacie v beznej klinickej praxi je potrebny dalsi vyskum.

Kltcové slova

kolorektalny karciném - incidencia — mortalita - rizikové faktory - TNM klasifikacia — protoonkogény — zépal - vyziva

Introduction

This narrative review aims to provide
a comprehensive overview of colorec-
tal carcinoma (CRC) by analyzing the ep-
idemiological data and risk factors asso-
ciated with CRC, summarizing current
knowledge of prognostic biomarkers,
and exploring their implications for per-
sonalized treatment strategies. These
objectives are particularly relevant given
CRC's substantial global burden, ranking
as one of the most prevalent and lethal
malignancies worldwide. The review
also highlights the increasing incidence
of early-onset CRC and its significant re-
gional variations, underscoring the need
for improved understanding and man-
agement strategies.

The scope of this review includes a de-
tailed analysis of epidemiological trends
and risk factors, categorized into modi-
fiable (e.qg., lifestyle-related factors) and
non-modifiable (e.g., genetic predispo-
sitions) categories. Additionally, it ex-
amines prognostic biomarkers with
a focus on indicators of tumor biology,
such as proto-oncogenes, tumor-infil-
trating lymphocytes, and tumor bud-
ding, alongside patient-specific factors
like nutritional status and inflamma-
tory markers. The prognostic utility of
these biomarkers is critically evaluated
in terms of their ability to predict treat-
ment outcomes and guide clinical
decision-making.

The review methodology involves
a structured search of relevant scien-
tific databases, including PubMed, Sco-

pus, and Web of Science, to identify
high-quality epidemiological datasets,
peer-reviewed journal articles, and cur-
rent clinical guidelines. Sources were se-
lected based on their relevance and rigor
to provide a synthesized understand-
ing of the topic. By integrating existing
knowledge, this article emphasizes the
potential of validated biomarkers to en-
hance diagnostic precision, stratify pa-
tients more effectively, and improve
prognostic assessments. Ultimately, this
review seeks to contribute to the ad-
vancement of personalized treatment
strategies for CRC by advocating for the
integration of comprehensive biomarker
evaluation into clinical practice.

Epidemiology

CRC poses a global public health chal-
lenge since it is the third most common
and the second most deadly malignancy
worldwide. Data show there are 1.9 mil-
lion new cases and 0.9 million deaths to
CRC every year. Statistics predict inci-
dence rising to 3.2 million new cases in
2040 [1].

In Slovakia, the most recent statisti-
cally processed and nationally published
hard data on CRC incidence (ICD-10 di-
agnoses C18 — colon, C19 - colorectal
junction, C20 - rectum, and C21 - anus
and anal canal) are from 2014 [2]. At that
time, there were a total of 3,915 newly
diagnosed cases (2,268 C18 cases;
431 C19 cases; 1,169 C20 cases; and
58 C21 cases): 2,256 cases in males
(1,226 C18; 239 C19; 769 C20; and

22 C21) and 1,659 in females (1,042 C18;
181 C19; 400 C20; and 36 C21). This cor-
responds to a standardized incidence
rate (ASR-W) of 40.2 per 100,000 in both
females and males; 55.2 per 100,000 in
males (30.0 per 100,000 for C18; 5.8 per
100,000 for C19; 18.9 per 100,000 for C20;
and 0.5 per 100,000 for C21) and 29.1 per
100,000 in females (18.0 per 100,000 for
C18; 3.2 per 100,000 for C19; 7.3 per
100,000 for C20; and 0.6 per 100,000 for
C21) [2]. The CRC incidence prediction
for 2024 published by the National Can-
cer Registry of the Slovak Republic (NCR
SR) is 5,126 cases for both females and
males combined (N = 3,043 in males,
ASR-W 56.1 per 100,000, and N = 2,083 in
females, ASR-W 29.5 per 100,000) [3]. In
males, 24.9% of patients were diagnosed
at clinical stage | in the year 2014, 23.3%
at stage Il, 29.9% at stage Ill, 21.3% at
stage IV, and the clinical stage was un-
known in 0.6% of cases. In females, 21.0%
of patients were diagnosed at stage |,
22.9% at stage Il, 31.9% at stage lll, 22.8%
at stage IV, and the clinical stage was un-
known in 1.4% of cases [2].

Data on CRC mortality are published
annually by the Statistical Office of the
Slovak Republic [4]. In 2023, CRC caused
a total of 1,724 deaths (1,021 in males
and 703 in females), corresponding
to an ASR-W mortality rate of 13.8 per
100,000 (19.8 per 100,000 in males and
9.3 per 100,000 in females) [4].

The prevalence of the disease was
latest published for the year 2012, in
males it was higher than in females, ac-
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counting for 12,308 cases in males and
10,288 cases in females [5].

The incidence of CRC varies be-
tween countries and regions, across
age groups [6]. According to the In-
ternational Agency for Research on
Cancer of the World Health Organiza-
tion (IARC WHO) estimates, the global
ASR-W incidence in 2022 was 18.4 per
100,000 (15.2 per 100,000 in females
and 21.9 per 100,000 in males), mak-
ing CRC the fourth most common newly
diagnosed malignancy in females and
males combined. In Europe, the num-
ber of newly diagnosed CRC cases in
2022 was estimated to be 538,532, cor-
responding to an ASR-W incidence of
30.5 per 100,000 (24.8 per 100,000 in fe-
males and 37.7 per 100,000 in males).
The highestincidence worldwide was es-
timated in Denmark (48.1 per 100,000),
Norway (45.3 per 100,000), and Hungary
(44.2 per 100,000). Due to the unavaila-
bility of local hard data, IARC WHO esti-
mated the CRC incidence in Slovakia to
be 35.7 per 100,000 (4,219 cases), rank-
ing it on the 9" place globally [6]. The
number of incident cases estimated by
IARC WHO is significantly lower than the
NCR SR prediction (4,945) [6]. The inci-
dence of CRC in the Czech Republic was
estimated to be 30.5 per 100,000, in Po-
land 30.9 per 100,000, in Austria 21.8 per
100,000, and in Ukraine 24.2 per 100,000.
According to IARC WHO estimates,
CRC caused 247,784 deaths world-
wide in 2022, with an ASR-W of 12.1 per
100,000 (9.4 per 100,000 in females and
15.7 per 100,000 in males), making it the
third most common cause of death from
malignancy [6]. Worldwide, the highest
mortality rates were estimated in Hun-
gary (20.2 per 100,000), Croatia (18.5 per
100,000), Brunei (17.4 per 100,000), and
Slovakia (17.2 per 100,000) [6]. Com-
pared with the IARC WHO estimate, the
actual ASR-W mortality in Slovakia in
2022 was lower, at 14.27 per 100,000 [4].
In neighboring countries, the IARC WHO
estimated CRC mortality rates varied: Po-
land 15.6 per 100,000, Ukraine 12.3 per
100,000, Czech Republic 12.1 per
100,000, and Austria 8.4 per 100,000 [6].

CRC presents a significant global
public health challenge. Each year,
there are 1.9 million of new cases and

900,000 deaths attributed to CRC. In less
developed countries, CRC incidence is
increasing due to westernization, which
leads to greater exposure to risk factors
and increased life expectancy. Projec-
tions estimate that the number of new
cases will rise to 3.2 million by 2040 [1].

Risk factors

The risk factors for CRC can be catego-
rized into modifiable and non-modi-
fiable types. Modifiable risk factors pri-
marily involve lifestyle choices, such as
diet, physical activity, and substance
use (smoking, alcohol, drugs). Non-
modifiable risk factors include fac-
tors such as age, sex, race, and genetic
predisposition.

Non-modifiable risk factors

Sex

Cancer statistics in the United States
show interesting sex disparities in CRC
incidence. Although lifetime risk is sim-
ilar for both men and women (4.4% in
men, 4.1% in women), the age-stan-
dardized incidence of CRC is 31% higher
in men due to their shorter life expec-
tancy [1]. This trend is even more distinc-
tive in rectal cancer with a 75% higher
incidence in men than in women. How-
ever, there has been a multinational co-
hort study preformed in multiple Euro-
pean countries which demonstrated
a higher prevalence of proximal colon
cancer in women [7]. One of the po-
tential explanations is the shift to more
proximal CRC location with age subse-
quently leading to a higher incidence in
women due to their longevity [8,9].

Age

CRCis considered a disease of the elderly
with a significant increase in incidence
after the age of 50 years. This is due to
the accumulation of DNA mutations and
prolonged exposure to carcinogenic risk
factors. However, one of the most chal-
lenging topics is the current rise in in-
cidence of early-onset CRC. Screening
programs in most developed countries
target subjects aged 50 years old and
above, making the detection of an early
onset CRC difficult. Data from a multi-
national European study analyzing inci-
dence of subjects younger than 50 years

showed an increase in incidence, specif-
ically 7.9% per year among people aged
20-29, 4.9% per year in the 30-39 age
group and 1.6% per year in the 40-49%
age group [8]. The cause of this trend
remains unknown. This increase in in-
cidence in the younger population has
led to the American Cancer Society rec-
ommendation to start screening at age
45 years instead of 50 years [10]. Current
European guidelines remain unchanged
(recommendation for screening starts at
50 years of age).

Genetic risk factors

Most cases of CRC (60-65%) are consid-
ered sporadic without known family his-
tory and without discovered genetic al-
terations [11]. The remaining 35-40% of
cases may be driven by hereditary com-
ponents (family history, IBD, heredi-
tary cancer syndromes (such as familial
adenomatous polyposis or Lynch syn-
drome)) [12]. Patients with hereditary
CRC tend to be younger at the age of the
diagnosis (40 years old compared to 68 in
cases of sporadic CRC). It is important to
note that even in patients with a family
history of genetic burden, environmental
factors and lifestyle choices may still have
a major influence on CRC development.

Modifiable risk factors

The incidence and mortality of CRC
greatly depend on modifiable risk fac-
tors, such as low physical activity, obe-
sity, poor diet, drug intake and alcohol
consumption. A sedentary lifestyle in-
creases CRC incidence by 25-50% when
the risk for inactive people was com-
pared to those physically active [13].
Obesity increases the incidence by 50%
in men and 10% in women [14]. High
consumption of processed food, red
meat and a low calcium diet increase
the risk of CRC [15]. Alcohol is a well-
known carcinogen causing damage to
colorectal mucosa and leading to epige-
netic alterations which increase CRC in-
cidence [16]. Other potential risk factors
not yet deeply examined but suspected
in the potentially increased risk of de-
veloping CRC are arterial hypertension,
chronic kidney disease, hypovitamino-
sis (especially in vitamin D) and occupa-
tional exposure to organic dusts [17].
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Prognostic factors

The prognosis and survival of CRC pa-
tients vary dramatically, ranging from
90% to 10% related to a five-year survival
rate, depending on stage and other fac-
tors [18]. This leads to an urgent need of
further prognostic and predictive mark-
ers in order to implement the character
and biology of each tumor, which would
help guide the clinician in an increas-
ingly personalized decision-making
process. Prognostic factors are clinical,
pathological, or molecular characteris-
tics that provide information about the
likely course and outcome of CRC inde-
pendent of treatment. These factors are
crucial in guiding medical decisions, as
they help stratify patients based on their
risk profiles, predict disease progression,
and inform the choice of therapeutic
strategies. Patients with favorable prog-
nostic indicators may be candidates for
less aggressive treatment or even sur-
veillance. Patients with poor prognostic
factors may require more intensive treat-
ment to improve outcomes. The use of
prognostic factors is crucial for predict-
ing recurrence, guiding treatment deci-
sions, enabling personalized treatment,
considering patient-specific factors, and
enhancing shared decision-making to
optimize outcomes.

Predictive markers, on the other hand,
indicate the likely benefit from a specific
therapy, such as the RAS mutation pre-
dicting resistance to anti-EGFR therapy,
guiding clinicians to use the most accu-
rate treatment for each patient.

The TNM classification is currently the
most widely used staging tool and a po-
tent prognostic factor in CRC [19]. How-
ever, it does not account for the mo-
lecular subtypes of tumors, which can
result in significant discrepancies in clin-
ical outcomes among patients with the
same clinical-pathological TNM stage.
This limitation highlights the need for
further risk and prognostic stratifica-
tion to identify high-risk patients more
accurately. Such stratification is cru-
cial for guiding clinical management
and predicting survival outcomes
effectively.

In addition to TNM staging, patient co-
morbidities represent anotherimportant
prognostic factor. Additional diseases or

conditions coexisting with CRC, such as
cardiovascular disease, diabetes, chronic
kidney disease, and obesity can have
major influence on disease outcome.
Comorbidities can significantly affect
a patient’s ability to tolerate treatment,
influencing both surgical and systemic
therapy approaches. For instance, pa-
tients with multiple comorbidities may
face increased risks of morbidity dur-
ing or after surgery. Similarly, aggressive
chemotherapy regimens may be unsuit-
able for such patients due to the height-
ened risk of adverse effects, further com-
plicating treatment planning.

This underscores an unmet need in
clinical practice for more comprehen-
sive and multifactorial evaluation sys-
tems that can enable better stratification
of patients and more tailored treatment
approaches, combining established fun-
damental factors with emerging molec-
ular and genetic advancements.

TNM classification

This staging classification was intro-
duced to define the local and distant ex-
tent of malignancy and from its intro-
duction in 1968 by the American Joint
Committee on Cancer (AJCQC). This clas-
sification remains the gold standard for
assessing the stage of most of the solid
tumors. It helps to determine progno-
sis and tailor further treatment. The TNM
classification has the strongest prognos-
tication in stage land IV; in stage Il and Il
the heterogeneity of the disease requires
further stratification to assess prognosis
and the best therapeutic approach. TNM
staging is highly associated with a five-
year overall survival in CRC, ranging from
92% in stage | to 11% in stage IV [20].

Tumor staging

Tumor staging (“T”in the TNM classifica-
tion) explains the extent of invasion of
the intestinal wall by the tumor. Higher
T stage is associated with worse overall
survival as well as disease-free survival
and relapse [21]. Tsikitis etal. [22] found
a three-fold increased risk of recur-
rence in T4 tumors compared to T3 tu-
mors. The T-stage is causally linked to
nodal involvement and distant metasta-
ses — higher T is directly proportional to
higher nodal and distant metastases.

Nodal staging

Nodal staging (“N” in the TNM classi-
fication) describes the number of re-
gional lymph nodes affected by malig-
nancy. The current consensus states that
in colon cancer it is necessary to collect
and examine at least 12 lymph nodes for
the staging to be reliable [23]. Regional
lymph node involvement is a negative
prognostic factor, with five-year over-
all survival in the range of 30-60% in
patients with positive regional lymph
nodes involved, compared to 70-90%
in patients with negative lymph node
findings [24]. The recurrence rate is also
higher in cases with nodal positivity, ap-
proximately 35%, with most recurrences
happening within the first three years
after surgery [25]. Nodal staging plays
a crucial role in determining the need for
adjuvant treatment, with nodal involve-
ment being one of the key indicators
for such therapy. Adjuvant treatment in
lymph-node positive disease reduces
the risk of distant metastases, decreases
the risk of death by 10-20% and the risk
of recurrence by 40% [23,25].

Metastasis staging

The occurrence of distant metastasis
(“M” in the TNM classification) is a key
prognostic factor in CRC, significantly
contributing to poor outcomes. Ap-
proximately 35-50% of patients pre-
sent with distant metastases at the time
of diagnosis, which is a major driver of
the high mortality rate in CRC [26]. In
such cases, systemic therapy with pal-
liative intent is typically administered,
extending the median survival from
5 to 18 months [27]. The liver is the
most common site of metastasis in CRC
due to the lymphatic and portal drain-
age from the colon through the portal
vein. However, because of the anatom-
ical differences in the venous system of
the rectum, metastases from rectal can-
cer may initially appear in the lungs, as
the inferior rectal veins drain into the in-
ferior vena cava rather than the portal
system [28,29].

Tumor grade

Tumor/histological grade is defined as
the degree of cancer differentiation.
A higher grade has been proven to be
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a poor prognostic factor in CRC in all
stages of the disease, independent of
T and N stages [30]. This worsening is
seen in overall survival, disease-free sur-
vival as well as recurrence rate. Ueno
etal. calculated the five-year disease-
free survival rates to be 96%, 85%, and
59% for G1, G2, and G3, respectively [31].
A higher histological grade is asso-
ciated with deeper tumor invasion, pos-
itive lymph nodes, and lymphovascular
and perineural invasion. A limitation of
tumor grading is the subjectivity of its
assessment. Pathologists do not have
unanimous agreement on whether the
histological grade should be based on
the predominant pattern of differentia-
tion or on the cells with the least differ-
entiation, even if the latter are present
in only a small amount [30]. Similar to
some other poor prognostic factors, pa-
tients with high-grade tumors are more
likely to be eligible for adjuvant systemic
treatment.

Tumor budding

Tumor budding was first described in
1954 as “sprouting” of the invasive car-
cinoma leading to more rapid tumor
growth [32]. Nowadays it is believed to
represent an example of epithelial-mes-
enchymal transition characterized by
the loss of cell adhesion molecules and
the ability to degrade basement mem-
brane resulting in a process of tumor cell
migration — metastasis [33]. These tumor
“buds” are clusters of one to four disso-
ciated malignant cells most commonly
seen at the invasive front of the tumor.
The link between tumor budding and
a higher presence of lymphovascular
invasion and lymph node involvement
has been repeatedly established [34].
Currently it is believed that tumor bud-
ding is the sign of acquired tumor ca-
pacity to invade lymphatic structures.
This has been documented by “bud-
ding nests” most commonly found close
to lymphatics and some studies even
proved that the buds are located in fact
in small lymphatic spaces [35]. The rela-
tionship between tumor budding and
the vascular system has not been doc-
umented; it is currently believed to be
linked uniquely to the lymphovascula-
ture. In multiple analyses, tumor bud-

ding has been linked with an increased
malignant potential of a tumor and un-
derstood to be a poor prognostic fac-
tor worsening overall survival, disease
free survival and recurrence rate [36]. It
is often linked with poor tumor differen-
tiation and other aggressive pathologi-
cal features. Tumor budding therefore
has the potential to distinguish high-risk
patients who would benefit from adju-
vant systemic treatment. The prognos-
tic value of tumor budding is the most
significant in the early stages because
after the spread of a tumor to the lymph
nodes, the presence of tumor budding
near the primary tumor becomes less
relevant. Lugli etal. [37] have shown
that immune lymphocytic reaction to
tumor budding is linked to better prog-
nosis. This reaction may be a sign of pa-
tient’'s immunocompetence to target
the tumor buds, leading to a reduction
in the metastatic potential of a tumor.

Like other histological features, the as-
sessment of tumor budding shows con-
siderable inter-observer variability. This
variability has been noted in both he-
matoxylin and eosin staining as well as
in immunohistochemistry. The incon-
sistency in evaluation is one reason it
has not been widely adopted in routine
pathological reporting. Another chal-
lenge is the lack of well-defined evalua-
tion criteria. However, further research
in the coming years may help establish
a standardized cutoff definition.

Inflammation

Cancer-related inflammation is consid-
ered one of the hallmarks of cancer [38].
Cancer associated fibroblasts, endothe-
lial cells, tumor-associated macrophages
and other pro-inflammatory variables
form a pro-cancerous microenviron-
ment leading to tumor growth and ag-
gressiveness. It is the reason why multi-
ple inflammatory markers are studied as
potential prognostic markers.

High serum C-reactive protein (CRP)
levels correlated with worse survival
in patients after primary tumor sur-
gery [39]. Another serum inflammatory
marker is the pre-treatment neutrophil
to lymphocytes ratio (NLR). The inflam-
matory state of the patients is believed
to determine disease progression [40].

The platelet-to-lymphocytes ratio
compares the number of platelets to lym-
phocytes and a higher value suggests
a hypercoagulable state with a lower im-
mune response to the tumor. It seems to
be a poor prognostic factor [41].

The lymphocyte to monocytes ratio
(LMR) was evaluated in multiple set-
tings. Higher LMR (above 3.11) in che-
motherapy-naive patients with met-
astatic CRC lead to better prognostic
outcomes - better disease-free survival
(9.2 vs. 7.6 months) as well as overall sur-
vival (19.4 vs. 16.6 months) compared
to patients with a lower LMR [42]. The
Glasgow prognostic score (GPS) is de-
fined by the presence of elevated CRP
level (above 1.0mg/dL) and hypoalbu-
minemia (below 3.5g/dL). With both
parameters present, the patient’s score
is 2, and with one of them, the score is
1. Patients with a score of 2 have been
found to have reduced cancer-specific
survival and also lower chemotherapy
tolerance [43,44]. The diagnostic value
of other serum compounds has been
studied. Some of them are the frac-
tional albumin rate (FAR = 100 X fibrino-
gen/albumin) and the fibrinogen to pre-
albumin ratio (FPR). Their role in CRC is
not yet clear. Some studies have shown
that NLR, FPR and FAR are increased in
the early stage of CRC compared to the
healthy population, which may lead to
implementing these markers in screen-
ing in the future [45].

Tumor-infiltrating lymphocytes

Tumor-infiltrating lymphocytes (TILs) are
a histopathological feature representing
patient’s immunogenicity, which is be-
lieved to be the protective factor against
tumor progression. Lymphocytes in the
tumor activates other immune cells sup-
pressing tumor growth and dissemina-
tion, leading to slower tumor progres-
sion [46]. A deeper dive into the topic
goes beyond the extent of this article,
however, we may notice that the tumor-
infiltrating leukocytes are a very large
cohort of a heterogenous population di-
vided into numerous subsets of immune
cells. Results of mouse tumor models
revealed that the contribution of indi-
vidual leukocyte subsets has a different
impact on tumor progression (either by
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directly affecting tumor cells/immune
cells or by influencing tumor microenvi-
ronment). It has been documented that
different leukocyte populations may cor-
relate with either better or with worse
prognoses. For example, the infiltration
of the tumor by myeloid cells and some
specific regulatory T-lymphocytes seems
to correlate with accelerated tumor pro-
gression [46,47]. However, the presence
of a high density of TILs is an overall
positive prognostic factor in CRC, asso-
ciated with prolonged overall survival
and even more favorable histopatholog-
ical characteristics, such as a lower rate
of lymphovascular, vascular and peri-
neural invasion, a lower number of af-
fected lymph nodes and a lower distant
metastatic count [48,49]. As we have
stated before, tumor-infiltrating lym-
phocytes are often associated with mi-
crosatellite instable (MSI) tumors. Of all
lymphocyte subtypes, CD3* (and CD8*
to a lesser extent) seems to possess the
strongest association with survival ben-
efit [50,51]. Consistent with some other
histopathologic measures, there is cur-
rently no standardized method of TILs
evaluation, leading to a lack of repro-
ducibility and high interindividual sub-
jectivity [48,50]. The modification in TILs
evaluation could lead to the develop-
ment of new immunological scoring sys-
tems like Immunoscore. This approach
combines immunohistochemical anal-
ysis of two distinct tumor regions - the
core and the invasive margin - result-
ing in more accurate assessments and,
consequently, more precise prognostic
predictions [52].

Molecular biomarkers

BRAF

The BRAF (v-raf murine sarcoma viral on-
cogene homolog B1) is a protoonco-
gene that encodes the B-RAF protein
kinase, which is a part of the so-called
mitogen-activated protein kinase/ex-
tracellular signal-regulated (MAPK/ERK)
pathway [53]. This pathway is a crucial
part of physiologic cellular processes
and is important for human cancer cell
survival, dissemination and resistance
to certain anti-cancer drugs. Mutation in
this pathway can lead to an alteration of
signaling from external growth factors,

stimulations of other cells and an impact
on tumor microenvironment. Mutations
can occur upstream in membrane re-
ceptor genes (e.g. EGFR), in signal trans-
ducers (RAS) or downstream kinases
belonging to the MAPK/ERK pathway
(BRAF) [53]. BRAF mutation occurs in ap-
proximately 11% of all CRC. There are
around 30 types of BRAF mutations, the
most common one is T1799A transver-
sion in exon 15, which results in a valine
amino acid substitution — V600E (around
90% of BRAF-mutated tumors). This re-
sults in auto-regulatory phosphorylation
leading to a 10-fold increase in BRAF ac-
tivity compared to non-mutated tumors.
Interestingly, BRAF-mutated tumors
seem to arise more often from serrated
polyps compared to classic adenoma-
tous polyps. Serrated polyps are consid-
ered its precursor lesions [54]. The prog-
nostication of patients carrying a BRAF
mutation is not yet totally clear, most
studies lean to classification of this trait
as a poor prognostic factor [54]. Patients
with BRAF-mutated tumors are more
frequently older at diagnosis and more
often females.There seems to be an asso-
ciation between BRAF-mutated CRC and
mucinous pathohistology, higher grade
and proximal location (which are — as we
have seen before - independent poor
prognostic factors) [55]. The prognostic
value of BRAF mutation varies across dif-
ferent stages of the disease and may be
influenced by MSI status. However, there
is currently no evidence to suggest that
BRAF mutation impacts the survival of
patients in stage | [56]. Most studies on
the prognostic value of BRAF mutations
have been conducted in the metastatic
setting of the disease. Patients with BRAF
mutations generally exhibit worse over-
all survival and progression-free survival.
However, some studies suggest varying
outcomes based on the tumor’s micro-
satellite stable (MSS) or MSI status. No
significant differencein survival has been
observed in BRAF-mutated MSI tumors,
while worse survival has been noted in
BRAF-mutated MSS tumors [57,58]. This
may be influenced by relatively low fre-
quency of MSI-H BRAF-mutated meta-
static CRC. The poorer outcomes in pa-
tients with BRAF-mutated tumors are
partly due to the reduced benefit these

tumors derive from treatment with anti-
epidermal growth factor receptor anti-
bodies, making it also a predictive bio-
marker as well as a prognostic one.
Unlike certain other malignancies, such
as BRAF-mutated melanoma, monother-
apy with BRAF inhibitors in metastatic
CRC has shown limited efficacy. Addi-
tionally, the pattern of metastasis differs
compared to BRAF-wild type tumors;
BRAF-mutated tumors are less likely
to affect the liver and lungs and tend
to infiltrate the peritoneum more fre-
quently [59]. The accuracy of prognosti-
cation should be increased by combin-
ing with other biomarkers such as RAS,
PIK3CA, MSI and also with overall path-
ologic staging.

RAS

The RAS gene family encodes four cy-
toplasmic proteins with GTPase activ-
ity: H-RAS, K-RAS4a, K-RAS4b and N-RAS.
Their function is to transduce extra-
cellular signals into transcription fac-
tors and cell cycle proteins in the nu-
cleus for cell growth, differentiation and
proliferation. Once activated, RAS re-
ceives stimuli and subsequently signals
from a number of pathways, including
MAPK/ERK [60]. It is an upstream gene
of the BRAF gene in the MAPK/ERK path-
way, resulting in certain overlapping
characteristics with BRAF-mutated tu-
mors, being therefore also a potent pre-
dictive biomarker in terms of efficacy of
treatment with anti-EFGR therapy. Acti-
vating RAS mutations have been found
in approximately 20-25% of human
cancers. These mutations lead to per-
manently activating state increasing
proliferation, angiogenesis, decreased
apoptosis and altered cellular metabo-
lism. The most commonly mutated are
K-RAS (22% of human cancers), N-RAS
(8%) and H-RAS (3%). K-RAS mutations
are commonly found in gastrointesti-
nal cancers, lung cancer, and biliary tract
cancer; N-RAS mutations are found in
melanoma and hematologic malignan-
cies. H-RAS may be present in head and
neck cancers and malignancies of the
urinary tract [58,60]. K-RAS and N-RAS
are typically mutually exclusive. RAS mu-
tations usually precede the develop-
ment of malignancy [61].
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Microsatellite instability

Microsatellites are short tandem repeats
of DNA sequences located throughout
the genome. MSI is the term for a defi-
cient DNA mismatch repair (MMR) sys-
tem leading to a failure in the correction
of these repeating units during repli-
cation of the DNA. Mutation in MMR is
commonly caused by inactivation of
four MMR genes (MLH1 (around 95% of
MSI tumors are due to inactivation of the
MLH1 gene), MSH2, MSH6 and PMS?2). Re-
duced expression of these genes classi-
fies the tumor as MSI (or MMR deficient -
dMMR). The stable system is classified as
MSS or proficient MMR (pMMR). Micro-
satellite instability is found in approxi-
mately 15% of CRC. Out of them, 3% are
associated with Lynch syndrome (hered-
itary non-polyposis CRC) [62]. There has
been evidence that the prevalence of
MSI tumors is different in different stages
of the disease. In stages Il and Ill around
15% are MSI and in stage IV it drops to
4-5% [63]. MSI tumors have some dis-
tinctive features — they are more com-
monly located on the right side of colon,
they are more often present with mucin
or signers ring cell histology, with higher
TILs and less differentiation [64]. De-
spite these histopathological charac-
teristics (of which some are linked with
poor prognosis), MSI-high patients show
better prognosis compared to MSS pa-
tients [62,65]. They are more often
younger, female and diagnosed at an
early stage [57]. Similar to BRAF-mu-
tated tumors, MSI tumors commonly
develop from sessile polyps. In spo-
radic MSI tumors, the BRAF gene is also
often mutated (BRAF mutation essen-
tially excludes a diagnosis of Lynch syn-
drome). The exact correlation is unclear
since the BRAF gene does not contain
a coding microsatellite sequence. Some
studies propose that the improved prog-
nosis is attributed to the protective role
of MSI and the resulting immunogenic-
ity of TILs, which act against tumor dis-
semination [66]. This would explain the
lower prevalence of MSI in a metastatic
setting. In metastatic CRC, the data on
the prognostic influence of MSI sta-
tus are not well understood yet. Certain
studies demonstrate a worse prognosis
in MSI-H metastatic tumors compared

to MSS ones [59,67]. In terms of its pre-
dictive value, it is believed that the resis-
tance to 5-fluorouracil (5-FU) ther-
apy observed in MSI-high metastatic
CRC may be one of the factors contrib-
uting to a worse prognosis [68]. In ad-
dition, the stage Ill CRC patients with
Lynch syndrome treated with 5-FU do
not demonstrate a five-year survival
benefit compared to untreated pa-
tients [12]. The better outcome of pa-
tients is certainly sustained by the in-
troduction of immunotherapy, which
has a substantial effect on patient’s
prognosis.

Nutritional prognostic index

It has been documented that an in-
flammatory response after tumorigen-
esis leads to cancer-associated malnu-
trition [69]. The inflammatory cytokine
interleukin 6 plays a key role in regu-
lating albumin production by hepato-
cytes, which partly explains why chronic
inflammation contributes to hypopro-
teinemia in CRC patients [70]. Patients
with gastrointestinal cancers are partic-
ularly susceptible to poor nutritional sta-
tus, and their preoperative nutritional
condition is closely linked to their clini-
cal outcomes [69,71]. Several nutritional
assessment tools have been developed,
including the Onodera’s Prognostic Nu-
tritional Index (OPNI). This index uses
two serum parameters - albumin and
total lymphocyte count - to evaluate
both the nutritional and inflammatory
status of a patient through a mathemat-
ical formula. Research has demonstrated
that OPNI is linked to patient prognosis,
with those having a higher pretreatment
OPNI showing significantly improved
overall survival [72].

Conclusion

Our investigation into epidemiology,
risk factors and prognostic biomarkers
provides substantial evidence that a pa-
tient’s preexisting conditions, along with
the immunohistopathological features
of their tumor, play a critical role in de-
termining both survival outcomes and
treatment efficacy across all stages of
CRC. Nutritional status, inflammation,
immune response, and the presence of
comorbidities are intricately connected

to the progression and prognosis of the
disease. These findings reinforce the im-
portance of considering a broad range
of biological factors when evaluating
patients, as they contribute to variations
in clinical outcomes.

As we move further into the era of per-
sonalized medicine, where treatment
strategies are increasingly tailored to
individual patients, the demand for re-
liable, accessible biomarkers becomes
even more pressing. The growing com-
plexity and cost of novel therapeutic
options make it crucial to identify bio-
markers that can not only guide treat-
ment decisions, but also do so in a way
that is both efficient and affordable. In
this context, the development of accu-
rate, cost-effective biomarkers has the
potential to optimize treatment strat-
egies, improve patient outcomes, and
address the financial burden associated
with advanced cancer therapies. This
underscores the urgent need for on-
going research to establish biomarkers
that meet these evolving clinical
needs.
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Quality of life assessment in radiotherapy
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Souhrn

Vychodiska: Kvalita Zivota pacienta je nedilnou soucésti hodnoceni protinadorové lécby. S jejim
hodnocenim se mlzeme setkat zejména v ramci klinickych studii a vyzkumnych projektd, ale
stéle castéji je zafazovano také do rutinniho provozu. V radioterapii je tfeba tento ukazatel
hodnotit zejména s nastupem novych frakcionacnich rezim(, které maji zajistit lepsi klinické
vysledky, ale rovnéz stejnou ¢i lepsi kvalitu zivota pacientt oproti jinému frakcionacnimu sché-
matu. Zplsobd, jak kvalitu Zivota méfitelné zhodnotit, je nékolik. Nejcastéji jsou vyuzivany
dotazniky vyplfiované pacienty, a jedna se tedy o subjektivni pfistup. Nezbytné je zvolit sprav-
nou metodiku, zejména typ a formu dotaznik(l s ohledem na specifickou situaci (diagnézu,
1é¢bu apod.). Cil: V tomto edukacnim piehledovém ¢lanku je definovana kvalita Zivota a jeji role
v |é¢bé pacienta radioterapii. Dale jsou podrobné popsany vybrané zplsoby hodnoceni kvality
zivota v radioterapii. DUraz je pak kladen zejména na dostupna dotaznikova Setteni, genericka
¢i specifickd. Mezi nejbéznéji pouzivané dotazniky kvality Zivota patfi dotazniky od skupiny
EORTC, FACIT dotazniky a dotazniky EQ-5D, SF-36, WHOQOL-100 a WHOQOL-BREF. V3eobecny
dotaznik EORTC QLQ-C30, ktery je také casto pouzivan v radioterapii, je pouzit pro demonstraci
vyhodnoceni dotazniku na jednom vyplnéném dotazniku konkrétnim pacientem. Zdvér: Kva-
lita Zivota onkologického pacienta se fadi mezi nejdilezitéjsi hodnoceni vystupl péce (Patient
Reported Outcomes Measures — PROMs) a sbér dat k jejimu hodnoceni by mél byt soucésti
bézné praxe také v radia¢ni onkologii, zejména pak u zavadéni nového frakcionac¢niho rezimu.
Tento piehledovy ¢lanek ma za cil poukazat na riznorodé moznosti hodnoceni kvality Zivota,
rlizné typy generickych a specifickych dotaznik{ a také zddraznit urcitd doporuceni a postupy
nutné pro kvalitni vyhodnoceni téchto dotaznikd.
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kvalita Zivota - radioterapie — onkologie
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HODNOCENI KVALITY ZIVOTA PACIENTU V RADIOTERAPII

Summary

Background: The patient’s quality of life is an integral part of the evaluation of anticancer treatment. We can meet its evaluation mainly within the
framework of clinical studies and research projects, but it is increasingly included in routine clinical practice as well. In radiotherapy, this indicator
needs to be evaluated especially with the advent of new fractionation regimes, which are supposed to ensure better clinical results, but also the
same or better quality of life for patients compared to another fractionation scheme. There are several ways to measurably evaluate the quality
of life. Questionnaires filled in by patients are most often used, so this is a subjective approach. It is essential to choose the right methodology,
especially the type and form of questionnaires with regard to the specific situation (diagnosis, treatment, etc.). Aim: In this educational review
article, quality of life and its role in the treatment of a patient with radiotherapy are defined. Next, selected methods of quality of life assessment
in radiotherapy are described in detail. Emphasis is placed especially on available questionnaire surveys, generic or specific. Among the most
commonly used quality of life questionnaires are those from the EORTC group, FACIT questionnaires and the EQ-5D, SF-36, WHOQOL-100 and
WHOQOL-BREF questionnaires. The general EORTC QLQ-C30 questionnaire, which is also often used in radiotherapy, is used to demonstrate
the assessment on one specific example of a questionnaire completed by a patient. Conclusion: The quality of life of an oncology patient ranks
among the most important evaluations of care outcomes (patient reported outcomes measures), and data collection for its evaluation should
be part of routine clinical practice in radiation oncology as well, especially when introducing a new fractionation regimen. The purpose of this
educational review article is to point out the various possibilities for evaluating the quality of life, different types of generic and specific ques-

tionnaires, and also to emphasize certain recommendations and procedures necessary for quality evaluation of questionnaires.

Key words
quality of life - radiotherapy — oncology

Uvod

Kvalita Zivota (quality of life — Qol) je
pojem, ktery je Svétovou zdravotnickou
organizaci (World Health Organization -
WHO) definovan jako individudlni vni-
mani své pozice v zivoté v kontextu kul-
tury a hodnotovych systémd, ve kterych
pacient Zije, a ve vztahu ke svym cildm,
ocekdavanim, standardiim a zajmdm [1].
Kvalita Zivota je velice subjektivni veli-
¢inou, kterou se snazime pomoci rlz-
nych ndéstroji objektivné vyjadfit.
Definuje ndm poté v méfitelnych a sta-
tisticky zpracovatelnych hodnotach, jak
pacient individualné vnima vliv své ne-
moci a jeji [é¢by na svUj Zivot a jeho fy-
zické, psychické, socidlni a kulturni as-
pekty. Ona subjektivita pro tuto veli¢inu
je Uzce spjatad i s Maslowovou pyrami-
dou potreb (zakladni télesné a fyziolo-
gické potreby, potfeba bezpedi a jistoty,
potfeba lasky, pfijeti a soundlezitosti,
potifeba uznéni a Ucty a také potieba se-
berealizace) [2] a vlastni posloupnosti
Zivotnich hodnot. Kvalitu Zivota ovliv-
nuje nejen samotna nemoc a jeji |é¢ba,
ale i mnoho dalSich faktord, jako je vék,
pohlavi, rodinné zazemi, vzdélani ¢i eko-
nomicka situace [3,4]. Casto se mUzeme
setkat i s pojmem tzv. health-related
quality of life (HRQol), ktery popisuje
kvalitu Zivota navdzanou na zdravotni
stav pacienta a méfitelné urcuje indivi-
dudlné vnimany zdravotni stav a jeho
vliv na fungovani jedince v bézném zi-
voté. Toto pojmenovani je ve své pod-

staté presnéjsi a odpovida lépe definici
tohoto dulezitého ukazatele, jak jej pou-
zivdme u onkologickych pacientd [5].

Cilem tohoto edukacniho prehledo-
vého ¢lanku je shrnout obecné aspekty
hodnoceni kvality Zivota pacientl pod-
stupujicich radioterapii a sumarizo-
vat data o nejéastéji pouzivanych do-
taznicich kvality Zivota v radioterapii.
Na pfikladu dotazniku Quality of Life
Questionnaire C30 (QLQ-C30) pak pre-
zentujeme postup hodnoceni se statis-
tickou analyzou.

Zpusoby hodnoceni kvality Zivota
Pro zhodnoceni kvality Zivota je nejcas-
téji vyuzivana forma dotazniku. Dotaz-
niky mohou byt bud generické, tedy
vseobecné, nebo specifické. V priibéhu
let bylo vytvofeno mnoho dotaznikd pro
tyto Ucely.

Generické dotazniky

Standardné se mezi nejcastéjsi gene-
rické dotazniky fadi dotaznik v péti
dimenzich EQ-5D od skupiny Euro-
pean Quality of Life (EuroQol), do-
tazniky WHOQOL-100 o 100 poloz-
kach a WHOQOL-BREF o 26 polozkach
od WHO a dotaznik Short Form SF-36
0 36 polozkach vytvofeny autorskym
kolektivem Ware etal. v roce 1992 [6].
V prostiedi onkologické lé¢by se mu-
zeme v dnedni dobé setkat se viemi
uvedenymi generickymi dotazniky kva-
lity Zivota, Castéji se viak vyuzivaji speci-

fické dotazniky [1,4,7-9]. Generické do-
tazniky a jejich klinické vyuziti shrnuje
tab. 1 [10-21].

EQ-5D

Dotaznik EQ-5D, celym nazvem EQ-5D-
-5L, byl vytvofen skupinou EuroQoL
v roce 2009 jako efektivnéjsi verze dotaz-
niku EQ-5D-3L, ktery obsahoval pouze tfi
Urovné potizi. Skldda se z jedné stranky,
kde pacient hodnoti pét aspektl kvality
zivota — mobilita, sebeobsluha, obvykla
¢innost, bolest/obtize a Uzkost/deprese
- a hodnoti je v péti moznych urovnich -
zadné potize, lehké potize, stiredni potize,
vice potizi a extrémni potize. Na druhé
strané je pak vizualni analogové $kala
s vyznacenymi hodnotami 0-100. Na této
$kale pak dotazovany ohodnoti svij zdra-
votni stav s tim, Ze 0 je nejhorsi a 100 nej-
lepsi. Hodnoceni by mélo byt vzdy ak-
tudlni pro dany den dotazovani. Tato
forma je velice jednoduchd a stru¢na,
a pacient tak mlze snadno ohodnotit
svUj subjektivné vnimany zdravotni stav,
aniz by byl vyrazné ¢asové zatézovan. Za-
roven lze kvalitu Zivota velice dobfe kvan-
titativné zhodnotit a pouzit tuto hodnotu
pro dalsi analyzy [10].

WHOQOL-100 a WHOQOL-BREF

Dotaznik WHOQOL-100 obsahuje
100 otazek v Sesti doménach, které pa-
cient hodnoti odpovédmi v kategoriich
vUbec ne, trochu, stfedné, hodné, ma-
ximalné. Domény jsou rozdéleny na fy-
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Tab. 1. Pfehled generickych dotaznik kvality Zivota.

Nazev Zdroj dotazniku

dotazniku

EQ-5D-5L [10] https://euroqol.
org/information-
-and-support/eu-

rogol-instruments/

eq-5d-51/

WHOQOL-100
[15]

https://www.who.
int/tools/whoqol/
whogol-100

WHOQOL-BREF
[1e]

https://www.who.
int/tools/whoqol/
whoqol-bref

SF-36 [17] https://www.rand.org/
health-care/surveys_
tools/mos/36-item-

-short-form.html

VAS - vizudlni analogova skala

Zahajeni Kratka charakteristika
pouzivani
2009 Hodnoti se 5 polozek,
mobilita, sebeobsluha,
obvykla ¢innost, bolest/
obtize a Uzkost/deprese.
Tyto aspekty se hodnoti
v 5 trovnich. Dale pacient
na VAS hodnoti svij

zdravotni stav od 0 do100.

1994 Kvalita Zivota je hodnocena
v 100 polozkach,
rozdélenych do 6 domén
(fyzickd, psychologicka,
socialni prostredi, roven
nezavislosti a duchovno).

1998 Kvalita Zivota je hodnocena
v 26 polozkach, které
jsou ¢lenény do 4 domén
(fyzickd, psychologicka,
socialni a prostredi)

a je strucngjsi verzi
WHOQOL-100.

1992 Kvalita Zivota je hodnocena
v 36 polozkach,
rozdélenych do 3 domén
- fyzicka role, emocionalni

role a socialni funkce.

a politické studie tykajici se subjektivniho

a politické studie tykajici se subjektivniho

WHOQOL-100 pro uzivatelsky praktickou

praxi.V onkologii a konkrétné radioterapii

Vhodné klinické situace

Pro nésledné analyzy nédkladové
efektivity, pro nahrazeni QLQ-C30, pro
vétsi soubor pacientt jako jsou napf.
publikace real world evidence [11-14].

V minulosti byl dotaznik vyuzivan i
v klinické praxi v onkologii, nyni se
vyuziva spise pro socioekonomické

vnimani kvality Zivota a zdravotniho
stavu. Byl rovnéz kritizovén pro svou
délku.

V minulosti byl dotaznik vyuzivan
i v klinické praxi v onkologii, nyni se
vyuziva spise pro socioekonomické

vnimani kvality Zivota a zdravotniho
stavu. Je vyuzivan hojnéji nez

délku a vyhodnoceni.

Podobné jako dotaznik EQ-5D ma tento
dotaznik Siroké vyuziti napfic klinickou

pak dobie doplni specifické dotazniky

pro danou diagnézu a snadno se z néj

vyhodnoti celkové skére kvality Zivota
i pro ekonomické analyzy [18-21].

zickou, psychologickou, na uroven ne-
zavislosti, sociadlni vztahy, prostfedi
a duchovno. JelikozZ jde o pomérné ob-
sahly dotaznik, ktery je ¢asové narocny,
vytvofila WHO stru¢néjsi verzi ve formé
WHOQOL-BREF. Ten se ¢leni pouze na
Ctyfi domény (fyzickou, psychologic-
kou, socidlni vztahy a prostfedi) a dvé
zcela samostatné otazky, které hodnoti
celkové vnimani kvality Zivota jednotliv-
cem a celkové vnimani vlastniho zdravi
jednotlivcem [22-25].

SF 36

Spole¢nost RAND vytvotila genericky
dotaznik SF-36, ktery je obsahové po-
mérné kratky a umoznuje subjektu zhod-
notit jeho zdravotni stav. Je urcen jako
vsechny generické dotazniky pro obec-

nou populaci. Dotaznik mizeme rozdé-
lit na fyzickou aktivitu, omezeni fyzické
aktivity, omezeni zplsobené emocnimi
problémy, vitalitu, celkové psychické
zdravi, spolec¢enskou aktivitu, télesnou
bolest, celkové vnimani zdravi a zménu
zdravi. Méfitka jsou rozvinuta do 36 oté-
zek. Na kazdou otézku je pét moznych
slovnich odpovédi hodnocenych sko-
rem 1-5, které se pfi findlInim vyhodno-
ceni méni dle skérovaciho algoritmu na
findlni hodnotu v rozmezi 0-100, kdy
100 je perfektni zdravi [26-28].

Specifické dotazniky

pro onkologii (k pouziti

v radioterapii)

Onkologickd diagnéza ma pro kaz-
dého jedince velky vliv na jeho kvalitu

zivota. Radioterapie je ¢astou modali-
tou v ramci [é¢by malignich onemoc-
néni, pficemz se jedna o |é¢bu casové
narocnou a také nakladnou. Ozéreni je
¢asto spojeno s kazdodennim docha-
zenim ambulantniho pacienta na oza-
fovnu. Dochazi k narudeni jeho pracov-
niho a rodinného Zivota i kazdodenni
rutiny. Radioterapie také zpUsobuje fadu
nepfijemnych nezadoucich Gcinkd, jako
jsou kozni reakce, reakce na sliznicich,
a toxicitu gastrointestinalniho ¢i uroge-
nitadlniho traktu, jako jsou prdjmy, se-
xudlni potiZe a potize pfi moceni. Nejen
pro moznost minimalizace rizika rozvoje
téchto nezadoucich Gcinkd je podstatné
systematicky hodnotit kvalitu Zivota
téchto pacient(. Jelikoz kvalita Zivota
onkologického pacienta ma sva speci-
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Tab. 2. Piehled specifickych dotaznikii kvality Zivota FACIT a EORTC QLQ [30,31].
Nazev dotazniku Cilova diagnéza Pocet otazek
FACT-G onkologickd onemocnéni 27
FACT-B nadory prsu 37
FACT-BI nadory mocového méchyre 39
FACT-Br nadory mozku 50
FACT-C kolorektalni nadory 36
FACT-CNS nadory CNS 39
FACT-CTCL T-bunécné lymfomy 46
FACT-Cx nadory délozniho ¢ipku 39
FACT-E nadory jicnu 44
FACT-En nadory endometria 43
FACT-Ga nadory zaludku 46
FACT-HN nadory hlavy a krku 39
FACT-Hep nadory jater a Zlu¢niku 45
FACT-L nadory plic 36
FACT-Leu leukemie 44
FACT-Lym lymfomy 42
FACT-M melanomy 51
FACT-MM mnohocetné myelomy 41
FACT-NP nadory nazofaryngu 43
FACT-O nadory vajecniku 39
FACT-P nadory prostaty 39
FACT-V nadory vulvy 46
EORTC QLQ-C30 onkologickd onemocnéni 30
EORTC QLQ-BN20 nadory mozku 20
EORTC QLQ-BR42 nadory prsu 42
EORTC QLQ-BRCX24 nadory délozniho ¢ipku 24
EORTC QLQ-CR29 kolorektalni nadory 29
EORTC QLQ-STO22 nadory zaludku 22
EORTC QLQ-HN43 nadory hlavy a krku 43
EORTC QLQ-HCC18 nadory jater 18
EORTC QLQ-HL27 Hodgkinovy lymfomy 27
EORTC QLQ-LC29 nadory plic 29
EORTC QLQ-MEL38 melanomy 38
EORTC QLQ-OES18 nadory jicnu 18
EORTC QLQ-OV28 nadory vaje¢niku 28
EORTC QLQ-PAN26 nadory slinivky 26
EORTC QLQ-PR25 nadory prostaty 25

fika, je vhodnéjsi pouzivat specifické do-  maji jednak vSeobecné dotazniky pro
tazniky. Mezi nejrozsifenéjsi v klinické  pacienty s onkologickym onemocné-
praxi patfi FACIT a EORTC QLQ, které  nim, tak i specifické verze dotaznikl pro

jednotlivé onkologické diagnézy. Dotaz-
niky pacienti zpravidla vyplauji pfed za-
hajenim lé¢by, bezprostiedné po lé¢bé
a pak pfi jejich pravidelném sledovani
v rdmci follow-up.

FACIT

Functional Assessment of Chronic Ill-
ness Therapy (FACIT) je vSeobecné ozna-
¢eni pro mnoho dotaznikd kvality Zivota
souvisejicich se zdravim a zaméfenych
na zvladani chronickych onemocnéni.
Mezi né se fadi také dotazniky koncipo-
vané pro onkologickd onemocnéni. Pro
vsechny onkologické pacienty je vytvo-
fen dotaznik Functional Assessment of
CancerTherapy - General (FACT-G), ktery
se zaméruje na obecné hodnoceni lécby
rakoviny a zdravotniho stavu pacientd.
Ma 27 polozek ve ctyfech zakladnich
podoblastech kvality Zivota: fyzicka po-
hoda, socialni/rodinnd pohoda, emocio-
nalni pohoda a funk¢ni pohoda. Skupina
FACIT rovnéz vyvinula 21 nddorové spe-
cifickych dotaznikd pro jednotlivé on-
kologické diagndzy, které nam umozni
jesté presnéjsi a objektivnéjsi hodnoceni
takto subjektivniho ukazatele. Tyto spe-
cifické dotazniky maji kolem 30-50 ota-
zek. Pfehledny rozpis dostupnych do-
taznikd se nachazi v tab. 2. Pro vechny
dotazniky jsou dostupné skérovaci al-
goritmy pro jejich spravnou interpretaci.
Tyto dotazniky vyuzivaji ¢astéji zemé
mimo Evropu [29,30].

EORTC QLQ

Evropska spolec¢nost EORTC vytvofila
skupinu, kterd se zabyva kvalitou Zivota
onkologickych pacientl a zejména také
vyvijenim dotaznikd pro jeji spravné
hodnoceni. V Evropé se tak hojné vyu-
zivaji dotazniky vytvorené touto skupi-
nou. Hlavnim a vieobecnym dotazni-
kem pro viechny onkologické pacienty
je dotaznik QLQ-C30, ktery se sklada
z 30 otédzek se ¢tyfmi moznymi odpo-
védmi (viibec ne, trochu, dost a opravdu
hodné) a u dvou otazek je odpovéd ve
formé skaly o 1-7 bodech, kdy ¢islo 1 je
velmi $patné a 7 vynikajici hodnoceni.
Knihovna téchto dotaznikd skyta vice
nez 75 dotaznik(, které jsou nddorové
specifické (a zahrnuji oficialni preklady
do nékolika jazyka, v¢. cestiny). Viechny
tyto dotazniky obsahuji 20-43 ota-
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zek. Prehledny rozpis nejcastéji uziva-
nych dostupnych dotaznik(i se nachazi
v tab. 2. VétSinou se vyuzivaji dohro-
mady s vseobecnym dotaznikem QLQ-
-C30, a pacient ma tedy vyplnit okolo
70 otdzek. Jejich vyplnéni v praxi zabere
kolem 30 min [31-34].

Pfiklad mozného hodnoceni dotaz-
niku kvality Zivota je prezentovan na
oficidlnim postupu pro jeden z nejcas-
téji vyuzivanych dotaznikd v onkologii —
EORTC QLQ-C30. Skérovaci manualy pro
tento a jiné dotazniky jsou volné do-
stupné na internetovych strankach sku-
piny EORTC [35]. Jednotlivé otazky casto
nejsou hodnoceny samostatné, ale jsou
seskupovany do tzv. skal, které jsou de-
finovény v pfisluiném manualu. Skaly
jsou déleny na dva typy - funkéni a sym-
ptomatické. Samostatné je pak hod-
nocen celkovy zdravotni stav (general
health state - GHS). Pro dané 3kaly jsou
nasledné urc¢ena numericka skoére v roz-
mezi 0-100. Vy3si numerické skére na
funkéni skale ¢i GHS je spojeno s lepsi
kvalitou Zivota, naopak vys3si skére na
symptomatické Skéle znamend vyssi
uroven priznakll nebo problémd, tedy
i horsi kvalitu Zivota.

Dotaznik EORTC QLQ-C30, vhodny pro
vsechna onkologickd onemocnéni, ob-
sahuje 30 otazek. Jednotlivé polozky Ize
rozdélit na pét funkcnich 3kal (fyzické —
otazky 1-5, socidlni — otdzky 6 a 7, emo-
ciondlni - otédzky 21-24, kognitivni
— otazky 20-25 a schopnosti pInit kazdo-
denni aktivity — otazky 26 a 27), tfi Skaly
symptom( (Gnava - otazky 10, 12 a 18,
bolest — otdzky 9 a 19 a nevolnost/zvra-
ceni - otazky 14 a 15), GHS (otdzky
29 a 30) a 3est jednotlivych symptoma-
tickych polozek (dusnost — otazka 8, ne-
spavost — otdzka 11, ztrata chuti k jidlu -
otazka 13, zacpa - otazka 16, prijem
- otazka 17 a finan¢ni potize — otazka 28).

Pro kazdou $kalu se nejprve musi urcit
tzv. hrubé skére (rough score - RS). To je
vyhodnoceno jako pramér pacientova
hodnoceni u jednotlivych polozek, tedy
soucet hodnoceni jednotlivych polozek
déleny po¢tem polozek. Toto ¢islo je po-
moci linedrni transformace vzorcem de-
finovanym v manudlu pfepocteno na
skore S tak, aby viechny 3kély byly v roz-
mezi 0-100. Poznamenejme, ze vzorec
pro vypocet skére S zahrnuje hodnotu

-~
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Obr. 1. Ukazka hodnoceni testu QLQ-C30.

rozsah (range), coz je &islo, které odpo-
vida rozsahu jednotlivych polozek zahr-
nutych v dané skéle. V. manualu, ktery
Ize stdhnout na vySe uvedeném od-

kazu, je popsan i postup v pfipadé, ze
nékteré polozky chybi, protoZze nebyly
pacientem zodpovézeny. Avsak pokud
celkem chybi vice nez pulka odpoveédi,
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nedoporucuje se dotaznik k hodnoceni
zafadit. Pro celkové hodnoceni mGze byt
vypocitano souhrnné skore jako priimér
13z 15 hodnocenych skal QLQ-C30 (GHS
a finan¢ni potize nejsou zahrnuty) [35].
Je nutno upozornit, Ze pro vypocet sou-
hrnného skdére musi byt stupnice sym-
ptomatické skaly nejprve obracena, aby
bylo dosazeno stejného sméru jednotli-
vych stupnic vSech 3kal a mohl byt poci-
tan priimér. Postup je prehledné popsan
na prikladu v nasledujicim odstavci [36].

V nésledujici ¢asti uvadime konkrétni
priklad vypoctl ptislusnych skére. Na
obr. 1 je ukazka dotazniku QLQ-C30.
V dotazniku vidime zodpovézenych
par otdzek pacientem. Jednd se o Ctyfi
otazky tykajici se emocionalni funkéni
Skaly, tfi otdzky ze 3kaly symptomu
Unavy a otdzky pro vyhodnoceni GHS,
které jsou pouzity pro demonstraci po-
stupu vypoctl skore. Nasleduje vypocet
skére S a vhled do hodnoceni souhrn-
ného skore.

Emocionalni funk¢ni skalu vyhodno-
time z otazek 21-24. Nejprve vypocteme
hodnotu RS spocitanim prdmérné hod-
noty odpovédi pro tyto ¢tyfi otazky jako
RS=(Q,+Q,+Q,,+Q)4=03+2+
+ 3+ 3)/4=11/4 = 2,75. Pro skére emo-
cionélni funkéni skaly SEF pouzijeme
vztah z manudlu S, = {1 - (RS - 1)/roz-
sah} x 100. Rozsah poloZek je rozdil mezi
moznou maximalni a minimalni odezvou
na jednotlivé polozky. V tomto piipadé je
minimalni hodnota 1 a maximdlni 4, coz
odpovida rozsahu 3. Po dosazeni dosta-
vame SEF ={1-(2,75-1)/3} x 100 =41,7.
U funk¢nich 3kél je vy3si skére spojeno
s lepsi kvalitou zivota. Vzhledem k tomu,
Ze maximalni mozna hodnota je 100, vi-
dime, Ze skoére pro tohoto pacienta je
v dolni poloviné této skaly.

Symptomatickou $kdlu pro Unavu vy-
hodnotime z otdzek 10, 12 a 18. Postup
pfi vypoctu prdmérné hodnoty hrubého
skore je stejny, RS = (Q,, + Q,, + Q)
/3 = (4 + 2 + 3)/3 = 3. Skére SFA na sym-
ptomatické skale se pocitda pomoci
vztahu S, = {(RS - 1)/rozsah} x 100.
Pro tento konkrétni pfiklad je tedy
SFA = {(3 - 1)/3} x 100 = 66,7. U sym-
ptomatickych skal vy3si skére znamend
horsi ptiznaky a vice potizi. U tohoto
konkrétniho pacienta tedy pozorujeme
znacnou pfitomnost symptomd spo-

jenych s Unavou. Pokud budeme chtit
Skalu pouzit pro vypocet souhrnného
skore, musime nejprve stupnici obratit,
aby vyssi skére znamenalo vyssi kvalitu
Zivota, stejné jako u funkénich 3kal, tj.
100 - 66,7 = 33,3.

GHS vypocteme pomoci stejnych
vztahU jako pro symptomatické skaly,
tedy hrubé skére RS = (Q,, + Q,))/2 =
= (6 + 5)/2 = 5,5. Minimalni hodnota
téchto otdzek je opét 1 a maximalni vsak
7, coz odpovida rozsahu 6. Skére S pro
GHS vypocteme jako SGHS ={(5,5 - 1)/6}
X 100 = 75. Skore pro GHS se pohybuje
opét na skale 0-100, kdy 100 je nejlepsi
kvalita zZivota. Pro vzorového pacienta
ma tedy hodnotu 75, coz znadi vyssi Uro-
ven GHS. S . se nepouziva pro vypocet
souhrnného skére.

Souhrnné skoére vypocitame jako pra-
mér viech hodnot jednotlivych skal
a symptomatickych polozek kromé hod-
not skére GHS a finan¢niho dopadu. Vy-
pocitdmetedy souhrnnéskdre S prokom-
pletné vyplnény dotaznik, z néhoz jsme
vypocitali jako ukdazku jednu funkéni
a jednu symptomatickou $kalu. S =
= (SPF2 + SRF2 + SEF + SCF + SSF + SFA +
+ SNV + SPA + SDY + SSL + SAP + SCO +
+ SDI)/13 = (87 + 67 + 41,7 + 100 +
+ 83,3 + 33,3 + 66,7 + 66,7 + 100 +
+ 66,7 + 66,7 + 100 + 66,7)/13 = 72,8.
Souhrnné skére kvality Zivota pro tohoto
pacienta je tedy 72,8, coz znadi spise
vyssi troven celkové kvality Zivota [35].

Vyuziti dotazniku kvality Zivota

v radioterapii nenadorovych
onemocnéni

Hodnoceni kvality Zivota Ize vyuzZit i u ra-
dioterapie nenadorového onemocnéni,
jako je napf. ozafovani patni ostruhy.
Z divodu vyssiho poctu onkologickych
i neonkologickych pacientl, probéhlé
pandemie koronaviru SARS-CoV-2 a na-
kladové efektivity se i u nenadorovych
pacientl zvaZuji nové frakcionacni re-
zimy. Ty vsak pacientim musi zajistit
adekvatni 1écebny ucinek a kvalitu Zi-
vota, a proto je tfeba i u téchto diagnéz
tuto metriku hodnotit. Z dostupnych li-
terarnich zdroj a probihajicich klinic-
kych studii vyplyvaji doporuceni k vyu-
ziti konkrétnich dotaznik( kvality Zivota.
Mezi né patii genericky dotaznik SF, a to
bud v kratké verzi SF-12, anebo v delsi

SF-36. Jako specificky dotaznik pro patni
ostruhy Ize vyuzit Calcaneodynia score.
Tento dotaznik se déli rovnéz na pét
domén (pfiznaky bolesti, pouziti po-
mucek, profesiondlni/pracovni aktivity,
denni/volnocasové aktivity a chlze/kul-
hani). Pfiznaky bolesti jsou hodno-
ceny na $kéle Zddnd = 6, nepatrna = 4,
mirna = 2, tézkd = 0. Takto pacient ohod-
noti bolest pfi zatézi, bolest béhem noci,
bolest béhem dne, bolest v klidu a bo-
lest pfi zahajeni pohybu. Pouziti pom-
cek se vyhodnocuje na 3kale od Zzad-
nych pres ortopedické boty, vlozky, déle
1 halku/berlu a 2 halky/berle. Ostatni
tfi domény pak rozliSujeme v rozsahu,
kdy je pacient bez omezeni, s nepatr-
nym omezenim, s mirnym omezenim ci
Uplnym omezenim. Dale pacient mize
hodnotit bolest na vizualni analogové
Skale. Kombinace téchto tii zplisobu
hodnoceni pak davd uceleny pohled
na kvalitu Zivota pacienta s nenddoro-
vym onemocnénim, jako je napf. patni
ostruha [37,38].

Zavér

Incidence nadorovych onemocnéni ka-
zdoroc¢né roste a roste i tlak na efektiv-
néjsi [é¢bu nejen v oblasti radioterapie.
Radia¢ni onkologie je rovnéz technicky
a dynamicky obor, ve kterém jsou neu-
stale vyvijeny nové ozafovaci techniky,
které ndm oteviraji lepsi moznosti 0za-
feni pacienta. Pfi kazdé nové technice ci
novém lécebném a frakciona¢nim sché-
matu je tfeba peclivé zhodnotit i vliv na
kvalitu Zivota pacienta. Diky Patient Re-
ported Outcomes Measures (PROMs) se
otevrela cesta, jak kvalitu zivota hodno-
tit. Jeji zhodnoceni nepfispiva pouze ke
vhodné volbé |é¢by s ohledem na sub-
jektivni vnimani zdravotniho stavu pa-
cienta, ale také k dalsim metrikam, jako
jsou nakladova efektivita a financ¢ni
zhodnoceni lé¢by. V dnesni dobé jiz maji
klinicti a védecti pracovnici mnoho moz-
nosti, jak hodnotit kvalitu Zivota, a ¢asto
muze byt i po literdrni reSersi nejasné,
jaké dotazniky jsou pro danou sku-
pinu pacientll nejlepsi. Vyvoj a mnoz-
stvi téchto dotaznik(l jde totiz rovnéz
kupfedu, a proto bychom se méli opi-
rat o aktudlni nabidku a vystupy recent-
nich publikaci. V radioterapii se upousti
od generickych dotaznikd a pro pres-
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néjsi zhodnoceni kvality Zivota onko-
logickych pacientl jsou doporucovény
specifické dotazniky, at uz od skupiny
FACT, ¢i EORTC. Ackoliv se s kvalitou Zi-
vota jako metrikou a ukazatelem setka-
vame ¢im dal castéji, stale se jednd ze-
jména o soucast vyzkumnych projektd
a klinickych studii. Pfinosem pro klinic-
kou praxi by byl systematicky sbér dat
z téchto dotaznikd, at uz ve formé pa-
pirové, i elektronické. Pristup k elek-
tronickym dotaznik(im se mezi pacienty
také méni's postupnym néstupem gene-
raci, které jiz maji vétsi zkusenosti v digi-
talni oblasti. Takto sbirana data eliminuji
lidskou chybu a urychluji jejich analyzu.
Vsechny tyto faktory vedou k tomu, ze
hodnoceni kvality Zivota ma byt soucasti
rutinni klinické praxe i v radioterapii.
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PREHLAD

Vyznam cirkulujucej nadorovej DNA

u karcinomu kolorekta

Importance of circulating tumor DNA in colorectal cancer

Tolmaci B.", Rehulkova A>3, Zuffa P, Klein J."*5

' Chirurgické oddélent, Krajska nemocnice T. Bati, Zlin, Ceska republika

21, chirurgickd klinika LF UP a FN Olomouc, Ceskd republika

3Ustav molekularni a transla¢ni mediciny, LF UP a FN Olomouc, Ceska republika

“Onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc, Ceska republika

>Fakulta zdravotnictva, Trencianska univerzita Alexandra Dubceka v Trencine, Slovenska republika

Suhrn

Vychodiskd:\V managemente pacientov s kolorektalnym karcinémom (colorectal cancer - CRC)
stéle existuje priestor pre zlepsenie stratifikacie rizika a tym presnejsie ,usitie” liecby na mieru.
Velmi sflubnym sa v tomto ohlade javia biomarkery ziskavané prostrednictvom takzvanej teku-
tej biopsie, Co je neinvazivna metdda odberu telesnych tekutin pacienta, najcastejsie periférnej
krvi. Analyzuju sa rozli¢né biomarkery suvisiace s nadorom, ktoré mézu mat ako prognostickd,
tak aj prediktivnu hodnotu. Jednym z najviac prebddanych nddorovych biomarkerov je prave
nadorova cirkulujica DNA, ktorej spektrum vyuzitia bolo spociatku len u pokrocilych a me-
tastatickych karcinomov a spocivalo v molekuldrnom profilovani alebo zistovani ziskanej re-
zistencie k liecbe. V stcasnosti sa vyuzitie cirkulujucej nddorovej DNA (ctDNA) posunulo uz
k skorym stadiam karcinémov, kde okrem iného sluzi k identifikacii minimalnej rezidualnej cho-
roby alebo k skorej diagnostike CRC. Doterajsie studie ukazuju velmi sfubny potencial tychto
biomarkerov, ale k vyuzitiu v klinickej praxi bude potrebné ziskat viac informacii a pockat na
vysledky prebiehajucich vyskumov. Ciel* V tomto prehladovom ¢lanku sa budeme venovat
ctDNA, jej aspektom, moznostiam diagnostiky a si¢asnému vyuzitiu v ramci CRC.

Klacové slova
kolorektélny karcindm - minimalna rezidualna choroba - cirkulujica nadorovd DNA -
progndza — dispenzarizacia

Summary

Background: Space still exists in the management of patients with colorectal cancer (CRC) for
improving risk stratification and thus the precision of treatment tailoring. Quite promising in
this regard are biomarkers acquired via liquid biopsy, which is a non-invasive method of body
fluid draw, most commonly peripheral blood. A variety of biomarkers associated with the tumor
are analyzed, which can have either prognostic or predictive value. Circulating tumor DNA
(ctDNA) is one of the most explored tumor biomarkers. Initially, its utility spectrum was only
in advanced or metastatic cancers and consisted of molecular profiling and detecting acquired
resistance to treatment. Nowadays, the use of circulating tumor DNA has shifted to earlier can-
cer stages, where it can identify minimal residual disease or diagnose colorectal cancer early.
Existing studies show promising potential of these biomarkers, but more information needs
to be gathered and information from ongoing studies needs to be obtained in order to use
them in everyday practice. Aim: In this review article, we will discuss ctDNA, its aspects, diag-
nostic possibilities and current use in CRC.

Key words
colorectal cancer - minimal residual disease - circulating tumor DNA — prognosis — surveillance
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VYZNAM CIRKULUJUCEJ NADOROVEJ DNA U KARCINOMU KOLOREKTA

Uvod

Kolorektélny karciném (colorectal can-
cer — CRC) patri celosvetovo na popredné
priecky v ramci incidencie aj mortality.
Toto plati aj napriek tomu, Ze v rozvinu-
tych krajinach dochadza k poklesu oboch
parametrov. Vo svete sa radi na tretiu
priecku najéastejsie diagnostikovanych
nadorov a na druhé miesto v ramci umr-
tia spojeného s rakovinou [1]. Ceska re-
publika tento svetovy trend kopiruje,
v roku 2021 bola incidencia 65,7 pripa-
dov na 100 000 os0b, ¢im CRC predsta-
vuje treti najcastejsie diagnostikovany
novotvar a mortalita 30,2 Umrti na
100 000 oséb radi CRC na druhé miesto
v rdmci Umrtnosti [2]. Prognéza CRC je
Uzko spojena so stddiom ochorenia. V ro-
koch 2017-2021 bolo 43 % novo diag-
nostikovanych CRC v Ceskej republike za-
chytenych v klinickych stadiach I a Il (tj.
v skorom s$tadiu) [2]. V Eurdpe je 5-ro¢né
prezitie pre stadium | 89,1 %, pre stadium
1181,2 %, pre stadium Ill 69,4 % a pre sta-
dium IV 15,4 % [3]. Celkové 5-ro¢né prezi-
tie predstavuje 65 % [4].

Skora diagnoza je kli¢ova pre Uspesnu
lie¢bu CRC, preto sa v Ceskej republike
v roku 2009 zaviedol program na skrining
CRC. Vykondva sa u pacientov od 50. roku
Zivota prostrednictvom kazdoro¢ného
testu na okultné krvéacanie alebo skrinin-
govej kolonoskopie, ktoru pri negativ-
nom naleze mozno opakovat az za desat
rokov. Medzi dalsie skriningové programy
v Ceskej republike patri program na skri-
ning rakoviny prsnika, ktory bol zavedeny
ako prvy a funguje uz od roku 2002. Zeny
nad 45 rokov su v dvojro¢nom intervale
pozyvané na skriningovd mamografiu.
Dal3im programom je skrining rakoviny
kréku maternice vykondvany gyneko-
logickymi pracoviskami a nové skrinin-
gové programy zamerané na rakovinu
pluc a rakovinu prostaty. Skrining rako-
viny pltc je projekt ktory funguje od roku
2022. Cielovu skupinu tvoria faj¢iari nad
55 rokov, ktori faj¢ili viac ako 20 balicko-
rokov (pocas 20 rokov fajcili jeden ba-
licek, tj. 20 cigariet, za den). Skrining sa
robi pomocou nizkodavkovej pocitaco-
vej tomografie hrudnika (low dose CT).
Od 1. 1. 2024 je spusteny skrining karci-
ndému prostaty, pri ktorom sa muzom vo
veku 50-69 rokov meria prostaticky Spe-
cificky antigén (PSA).

Miera rekurencie CRC ostdva vysoka
aj napriek zavedeniu skriningového
programu a zlepseniu liecebnych modalit
vratane neoadjuvantnej liecby. Celkovo
dochdadza k lokdlnej recidive alebo vzniku
vzdialenych metastaz u 20 % pacientov
a to aj pri adekvatnej chirurgickej a on-
kologickej lie¢be [5]. Riziko rekurencie
sa rovnako ako 5-ro¢né prezivanie vzta-
huje priamo k $tadiu ochorenia, pricom
sa jedna o priamu Umeruy, tj. pre stadium
I je riziko 7,4 %, v stadiu Il 16 %, v Stadiu
llla + b 33,5 % a v stadiu llic 54,5 % [6].

V sucasnosti urcuju indikaciu k ad-
juvantnej liecbe klinicko-patologické
charakteristiky. Aj napriek adekvatne
poskytnutej liecbe vsak ostdva riziko re-
kurencie vysoké, co znameng, zZe kritéria
urcujuce néslednu onkologicku lie¢bu su
nepresné [7]. To ukazuje, Ze su potrebné
nové markery k personalizacii liecby
a k tomu, aby nedochddzalo k podliece-
niu alebo naopak nadlieeniu pacientov.
Klicom k rieSeniu moze byt monitoracia
tzv. minimalnej rezidualnej choroby (mi-
nimal residual disease — MRD). Tento ter-
min oznacuje pritomnost nadorovych bu-
niek (circulating tumor cells - CTC) alebo
komponentov v telesnych tekutindch po
radikalnej chirurgickej resekcii, ktoré nie
su zistitelné sucasnymi konvenénymi me-
tédami. Okrem samotnych CTC alebo ich
zhlukov patria medzi ukazovatele odha-
[ujice MRD cirkulujuca nadorova DNA
(ctDNA), exozémy a nadorom edukované
dosticky [8]. Zber tychto biomarkerov sa
uskutocniuje prostrednictvom tekutej
biopsie (liquid biopsy), takze neinvaziv-
nymi metédami odberu telesnych teku-
tin, najCastejsie periférnej krvi.

Azda najviac informécii a dat je na-
zbieranych o ctDNA, ktord je velmi senzi-
tivnym ukazovatelom MRD [9]. V tomto
prehladovom ¢ldnku sa budeme veno-
vat prave ctDNA, jej aspektom, moznos-
tiam diagnostiky a su¢asnému vyuzitiu
v ramci CRC. Podobnej problematike sa
venovali lhnat etal. v neddvnej publika-
cii, v ktorej rozoberali CTC u pacientov
s CRC, moznostiam detekcie a takisto ich
klinickému vyznamu [10].

Charakteristika ctDNA

V krvnom obehu sa nachadza volna cir-
kulujica DNA (cfDNA), ktora je vyluco-
vana normalnymi aj nddorovymi bun-

kami hlavne pri apoptdéze a nekroze
buniek [11]. Viacero stavov nesuvisiacich
s nadorovym ochorenim zvysuje kon-
centraciu cfDNA v obehu, medzi tieto
patria napriklad urazy, ischémia alebo
infekcia [12]. U onkologickych pacien-
tov predstavuje ctDNA vacsinou menej
ako 1 % z celkovej cfDNA [13]. Jednd sa
o jednovlaknové alebo dvojvldknové
fragmenty DNA neustédle vylu¢ované
nadorovymi bunkami, ktorych polcas
v cirkuldcii je kratky kvoli rychlej degra-
décii nukledzami a naslednému vylu-
¢eniu z cirkulacie oblickami alebo pe-
cenou [14]. Okrem periférnej krvi sa da
ctDNA zachytit v mod¢i, slindch, spute,
stolici, pleurdlnej tekutine a mozgomies-
nom moku [15]. Rychly obrat ctDNA (pol-
¢as rozpadu v periférnej krvi je 16 min az
2,5 hod) umoziuje ziskanie mutac¢ného
statusu a nadorovej zataze v redlnom
case [16,17].

Volné fragmenty DNA boli po prvy-
krdt zaznamenané uz v roku 1948 Man-
delom a Metaisom [18]. Po dlhu dobu sa
tomuto objavu neprisudzoval vacsi vyz-
nam a az v roku 1977 Leon et al. zistili,
ze hladiny c¢fDNA u onkologickych pa-
cientov su vyssie ako u zdravej popula-
cie [19]. Nasledne v roku 1989 potvrdil
Stroun, ze cast cfDNA pochéadza z na-
dorovych buniek [20]. Postupné napre-
dovanie vyskumu ctDNA vyustilo v roku
2014 prvym schvalenim ctDNA na de-
tekciu EGFR mutécii u karcinémov Eu-
ropskou agenturou pre lie¢ivé pripravky
(EMA). Toto oznacuje prvé pouzitie
ctDNA v klinickej praxi.

Moznosti detekcie ctDNA

Uspesnost zachytenia ctDNA je priamo
zavisld na nddorovej zatazi. Pri generali-
zovanom CRC je miera detekcie ctDNA
skoro 100 %, pri lokalizovanom ocho-
reni klesa priblizne na 73 % [21]. Do
Uvahy treba brat aj pokles Uspesnosti
detekcie po resekénych vykonoch, kde
napr. pri stadiu Il CRC klesa detekovatel-
nost na 10-15 % [22]. Zaroven docha-
dza k poklesu frakcie ctDNA z celkovej
cfDNA, casto az na menej ako 0,1 % [22].
Z tychto dovodov je potrebné vyuzivat
metddy s vysokou mierou senzitivity. Na
zvysenie senzitivity analyz ctDNA sa ta-
kisto vyuZiva selekcia fragmentov medzi
90 az 150 bazovych parov, kedZe na-
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dorové DNA fragmenty su kratsie ako
u zdravych buniek [23]. Na vySetrova-
nie sa pouzivaju vzorky plazmy pretoze
sérum obsahuje vysoké mnozstvo DNA
kvoli lyze leukocytov ku ktorej docha-
dza pocas zrdzania, tato DNA narusa vy-
sledky vysetrenia [24].

Sucasné metddy vyuzivané k vysetro-
vaniu ctDNA sa dajui obecne rozdelit na
dve hlavné kategorie a to zalozené na
polymerazovej retazovej reakcii (poly-
merae chain reaction — PCR) a zalozené
na sekvenovani novej generacie (next
generation sequencing — NGS). Zaklad-
nym predstavitelom PCR metéd je dro-
plet digitdlna PCR, ktord vyuziva gene-
rator kvapiek na rozdelenie jednotlivych
fragmentov DNA do kvapiek pomocou
emulzie oleja a vody, to znamen3, Ze
jedna kvapka obsahuje jeden fragment
DNA. Cielové sekvencie kazdej molekuly
su individudlne analyzované a tym sa
deteguju Useky DNA, ktoré si mutované
alebo divokého typu (wild type). Vyho-
dou tejto metddy je, ze dokdze zachy-
tit viaceré mutécie z rovnakého vzorku
s vysokou senzitivitou, zaroven je rychla
a lacng, limitaciou je vsak moznost vy-
Setrit iba 5-10 cielovych sekvencii [25].
Dal3im predstavitelom je tzv. BEAMing
metodda, ktora je zaloZzena na PCR ana-
lyze jednotlivych molekul DNA prichyte-
nych na magnetické mikrocastice v ole-
jovej emulzii s vodou [26]. Tato metdda
je vsak prilis komplexnd a tazko vyuzi-
telna v kazdodennej praxi, a kvoli tomu
sa nestala tak populdrnou ako droplet
digitédlna PCR. Vo vseobecnosti su PCR
met6dy vhodné na vysetrovanie malého
mnozstva mutdcii, ktoré musia byt vo-
pred zndme, ¢im zanikd moznost na zis-
tovanie novovzniknutych mutacii [27].

Metédy zaloZzené na NGS maju vy-
hodu oproti PCR metédam v tom, Ze do-
kazu identifikovat mutacie v rozsiahlych
Castiach gendmu a dokazu patrat nie-
len po zndmych, ale aj nezndmych muta-
ciach [28]. Nevyhodou je, Ze su omnoho
drahsie a ¢asovo néaroc¢nejsie. NGS mozu
byt vyuZité v cielenych paneloch na de-
tekciu konkrétnych mutacii s vysokou
senzitivitou a $pecificitou [29]. Medzi
najpopuldrnejsie platformy v rdmci NGS
metdd patria platformy s cielenym sek-
venovanim, tzv. targeted sequencing
platforms. K nim patri hlboké sekveno-

vanie pomocou znacenych amplikénov
(tagged-amplicon deep sequencing -
Tam-Seq) [30], systém bezpecného sek-
venovania (safe-sequencing system
- Safe-SeqS) [31] a personalizované pro-
filovanie hlbokym sekvenovanim (can-
cer personalized profiling by deep se-
quencing - CAPP-Seq) [32].

Metddy pouzivané na detekciu ctDNA
sa dalej daju rozdelit do dvoch Siro-
kych kategorii a to na tumor informo-
vané a tumor neinformované platformy.
Obe maju svoje vyhody, nevyhody a uni-
katne ulohy.

Tumor informované postupy zahf-
naju sekvenovanie vzorku tumoru od
pacienta, ¢im sa umozni detekcia uni-
katnych aberacii tumoru a vytvori sa Spe-
cificky podpis tumoru (tzv. tumor-specific
signature) [33]. Inicidlne profilovanie sa
robi prostrednictvom sekvenovania ce-
Iého exdmu (whole exome sequencing)
alebo sekvenovania celého genému
(whole genome sequencing). Tieto stra-
tégie su zalozené na metédach NGS. Po
tom, ako boli identifikované alteracie ge-
nému sa vytvoria personalizované pa-
nely, ktoré mozu byt zaloZzené ako na PCR,
tak na NGS k seridlovému monitorovaniu
ctDNA [9]. Senzitivita u tumor informo-
vanych postupov je vyssia vdaka sustre-
deniu sa na identifikované alteracie a ich
hibsie pokrytie [33]. Vyssia je aj Specifi-
cita, a to redukciou vplyvu sekvencnych
chyb alebo prirodzene sa vyskytujucich
klondlnych populécii, akymi je klonalna
hematopoéza neurcitého potencialu
(tzv. clonal hematopoiesis of indetermi-
nate potential - CHIP) [34]. Medzi limita-
cie tychto metdd patri dIhsi ¢as ziskania
definitivnych vysledkov v désledku sek-
venovania gendmu/exdému a konstruk-
cii tumor specifickych sond, ¢o trva asi
4 tyzdne. Testovanie plazmy vytvorenymi
sondami je rychlejsie, trvd asi 1-2 tyzdne,
avsak toto oneskorenie méze sposobit
posunutie podania adjuvantnej liecby
s priamym dopadom na prezivanie [35].
Dal3ou limitaciou méze byt neodhalenie
vsetkych mutdcii pri sekvenovani kvoli
vnutrotumorovej heterogenite [36]. Sek-
venovanie takisto nezachyti novovzni-
kajuce mutdcie v dosledku terapie [37].
Nesmie sa zabudnut, Ze je nutné ziskat
dostato¢né mnozstvo tkaniva k sekveno-
vaniu a tvorbe sond.

Tumor neinformované platformy vyu-
zivaju priamo vysetrovanie plazmy bez
nutnosti sekvenovania primarneho tu-
moru. Su to metddy zaloZené na ciele-
nych NGS paneloch, ktoré vyuzivaju uz
zndme a beZne sa vyskytujuce muta-
cie u CRC. Vyhodami su rychlejsie zis-
kanie vysledkov, nizdia cena a vyhnu-
tie sa potrebe ziskat bioptické vzorky
tkaniva [33].

Longitudinalna (tj. ziskanad opakova-
nymi vySetreniami pocas urcitého caso-
vého obdobia) senzitivita a Specificita
tumor informovanych metéd na detek-
ciu rekurencie je 88 % a 98 % [38]. Tumor
neiformované metédy maju referovanu
longitudinalnu senzitivitu a Specificitu
k detekcii rekurencie 69 % a 91 % [39].
V oboch pripadoch su tieto hodnoty
omnoho vys$sie ako pri monitorovani
hladin karcinoembryonalneho antigénu
(CEA), ktorého senzitivita a Specificita je
69 % a 64 % [9].

Skora diagnostika CRC

Standardnym skriningovym a diagnos-
tickym vysetrenim u CRC je kolono-
skopia. Predstavuje efektivny a presny
nastroj k diagnostike, avsak jedna sa
o invazivne a pre pacienta neprijemné
vysetrenie. Dalsou moznostou je pou-
Zite testov na okultné krvacanie, ktoré su
sice neinvazivne, ale su zatazené vyso-
kou mierou falosne pozitivnych vysled-
kov a limitovanou senzitivitou k detek-
cii prekanceréznych $tadii (pokrocilych
adendmov) [40]. Atraktivhou alternati-
vou suU vysetrenia zaloZzené na odbere
periférnej krvi, ¢ize neinvazivne a mélo
rizikové testy, medzi ktoré sa zaraduje aj
vysetrovanie ctDNA. Wang etal. vo svo-
jej metaanalyze potvrdili, Ze ctDNA je
schopné diagnostikovat aj skoré formy
CRC a to réznymi metéddami, konsta-
tuju vsak, ze diagnostika prostrednic-
tvom tychto metéd ma neuspokojivu
senzitivitu, ale akceptovatelnu $peci-
ficitu [41]. Tato metaanalyza zahrnuje
studie, ktoré ako biomarker nevyuzi-
vaju mutované alebo metylované gény.
Avsak prave aberantnd metylacia DNA
je sfubnym biomarkerom pre skoru dia-
gnostiku CRC, kedZe jej vyskyt bol pozo-
rovany aj pri premalignych stadiach [42].
Americkd Food and Drug Administration
(FDA) povolila vyuzivanie dvoch dia-
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gnostickych biomarkerov zalozenych na
metylovanej DNA.

Prvym schvalenym a najpreskuma-
nejsim je SEPT9, génovy promotor,
ktory patri do rodiny septinov a riadi
bunkovy cyklus. Detekcia metylova-
nej SEPT9 ctDNA je monogenetické vy-
Setrenie z plazmy, schvalené bolo pod
nazvom Epi proColon [43]. V aprili
2016 bola schvélena druhd generécia
SEPT9 vySetrenia s nazvom Epi proCo-
lon 2, ktord ma udavanu senzitivitu 75 %
a $pecificitu 96 %, ¢im je povazovani za
spolahlivd metddu [44]. Senzitivita testu
na okultné krvacanie je pre porovnanie
58 % [44].

V roku 2014 bol FDA schvaleny Co-
loguard test [45]. Jedna sa o vyset-
renie stolice, zaloZzené na kombina-
cii detekcie mutacie KRAS, pritomnosti
fekalneho hemoglobinu a metylécie
génov NDRG4 a BMP3. Imperiale etal.
v roku 2014 vysetrili 9 989 ucastnikov
$tudie pomocou Cologuard testu a zistil
senzitivitu 92 % pri CRC a 42 % pri pre-
kancerdéznych léziach, specificita bola
90 % [45].

Inou metdédou je CancerSEEK test,
ktory vyuziva identifikdciu mutacii
v 16 nadorovych génoch prostrednic-
tvom volnej cirkulujucej DNA s meranim
cirkulujucich proteinov. CRC patri medzi
osem nadorovych ochoreni detekova-
telnych touto metddou [46]. Cohen etal.
referuji detekciu ctDNA u 43 % CRC
v $tadiu | a 70 % detekciu pri $tadiach
[1-111 [46].

Mnohé studie ukazuju, Ze testy zame-
rané na meranie ctDNA v plazme maju
vysoku senzitivitu a Specificitu, ¢o na-
svedcuje, ze by mohli byt vyuzitelné
na diagnostiku a skrining CRC. Je v3ak
nutné stanovit klinickd Gcinnost pros-
trednictvom studii s vacsimi kohortami
pacientov, ktoré budu reflektovat skri-
ningovu populdciu.

Progndza a detekcia MRD

Viacero studii potvrdilo, ze c¢tDNA do-
kaze urcovat progndézu pacientov, vac-
sinou sa vsak analyzuju pacienti s me-
tastatickym CRC. Basnet vo svojej
meta-analyze sumarizoval vysledky
9 studii, ktoré zahrnovali stadia CRC |-V
a zhodnotil, Ze ¢fDNA ma znacnu prog-
nostickd hodnotu vo vztahu k prezitiu

bez relapsu (relapse free survival - RFS)
a celkovému prezitiu (overall survival -
0S) [47]. Po kurativnej resekcii CRC mo-
Zeme pri pooperacnom zachyte ctDNA
hovorit o detekcii MRD. Toto znamena
pritomnost jednotlivych CTC alebo ich
zhlukov, ktoré nie sme schopni obja-
vit klinicky alebo konvenénymi meto-
dami, akymi su radiologické metody
alebo metédy nukledrnej mediciny. MRD
predstavuje predpoklad pre rekurenciu
ochorenia, ¢i uz lokoregiondlnu alebo
vzdialenu [48].

Vysledky metaanalyzy Basneta po-
tvrdzuje Tie v analyze troch kohor-
tovych $tadii zahrnujucich 485 pa-
cientov (230 v stadiu Il, 96 v stadiu Il
a 159 s lokalne pokrocilym karcinémom
rekta) [49]. Medzi 4. az 10. pooperac-
nym tyzdfnom odoberali plazmu, per-
cento pacientov s pritomnou ctDNA ko-
relovalo so $tadiom ochorenia, pri stadiu
Il bola detekcia 8,7 %, pri stadiu Il 21 %.
ctDNA bola detegovand u 59 (12 %) pa-
cientoy, ich 5-ro¢né preZzitie bez recidivy
bolo 38,6 % a celkové prezitie 64,6 %,
pricom pacienti bez detekcie ctDNA
mali 5-ro¢né prezitie bez recidivy vy-
razne lepsie, az 85,5 % a celkové prezi-
tie 89,4 %. Zaujimavé je takisto pozo-
rovanie, Zze ctDNA lepsie predpoveda
vzdialené recidivy oproti lokoregional-
nym [49]. V dal3ej, tentokrat viak pro-
spektivnej studii, referuju Reinert etal.
o kohorte 125 pacientov s CRC v stadiach
I-11l so sedemnd&sobne vyssim rizikom re-
lapsu u pacientov, ked bola ctDNA zis-
tenda v 30. pooperacnom dni oproti pa-
cientom bez pritomnosti ctDNA [9].

Okrem detekcie ctDNA v skorom poo-
peracnom obdobi je dalsim dolezitym
prognostickym ukazovatefom detekcia
ctDNA po skonceni adjuvantnej liecby.
Viaceré studie ukazuju, ze ctDNA pozi-
tivita po skonceni adjuvantnej chemo-
terapie je spojend s vyssim rizikom re-
lapsu [9,50]. Konkrétne Tarazona etal.
pozorovali rekurenciu v 85,7 % pri-
padov u pacientov s preukazatelnou
ctDNA po skonéeni adjuvantnej che-
moterapie (Sest zo siedmych pacien-
tov). Pritom traja pacienti nemali nalez
ctDNA v pooperacnych odberoch, aviak
po skonceni chemoterapie vykazovali
ctDNA pozitivitu a vsetci traja v Case
zrecidivovali [51].

Detekcia ctDNA po liecbe, ¢i uz chirur-
gickej alebo systémovej, by mohla po-
moct selektovat pacientov vhodnych
k adjuvantnej liecbe alebo jej prolonga-
cii, a to aj napriek tomu, ze by pacient
podla klasickych klinicko-patologickych
kritérii nebol kandidatom k jej podaniu.
Naopak, pacienti pévodne indikovani
k adjuvantnej lie¢be by pri ctDNA nega-
tivite mohli byt ponechani ku sledovaniu
a adjuvantna liecba by bola pozdrzana.

Dispenzarizacia

Cielom dispenzarizacie, v tomto pri-
pade sledovania po kurativnej liecbe, je
skoré odhalenie rekurencie a tym moz-
nost poskytnut dalsiu lie¢bu s kurativ-
nym zédmerom. Recidiva po kurativnej
lie¢be CRC vznikne u 5-30 % pacientov,
v zavislosti od $tadia pri diagndze [35].
Sucasné dispenzarne protokoly vyuzi-
vaju periodické meranie sérového CEA,
CT a kolonoskopiu. Zachyt rekurencie je
viak neskory a kurativna lie¢ba je mozna
iba pri 10-20 % pacientov [52]. ctDNA
v kontexte skorého zachytu rekuren-
cie predstavuje perspektivnu metédu,
kedZe viaceré Studie preukdazali skorsi
zachyt ako pri Standardnych dispenzar-
nych metédach [9,22,50,51]. Zmienené
studie preukazali, Ze v pripade detekcie
ctDNA pocas sledovania dojde k relapsu
takmer u vietkych pacientov. DéleZitej-
Sie viak je, Ze detekcia ctDNA predcha-
dza radiologicky relaps o ¢asovy median
v rozsahu 3-11,5 mesiaca. Pacienti s nale-
zom ctDNA by teda mohli byt kandidatmi
k castejsim radiologickym vysetreniam,
¢o by mohlo viest k skorsiemu zachytu re-
lapsu a teda k potenciondlnemu zvyseniu
liecby s kurativnym zamerom.

Prebieha viacero prospektivnych stu-
dii, ktoré sa venuju postaveniu ctDNA
v adjuvantnej liecbe a poopera¢nom sle-
dovani pacientov s CRC. Jednou z nich
je studia TRACC, ktorej observacna cast
B sleduje sériové pre- a postoperacné
hodnoty ctDNA, pricom uz preukdazala
lepsie RFS v 12 a 24 mesiacoch po opera-
cii u ctDNA negativnych pacientov [53].
Na cast B nadvazuje TRACC cast C, ktora
ma za ciel zistit, ¢i je adjuvantna liecba
riadend nalezom ctDNA ekvivalentna
k standardnej adjuvantnej liecbe u pa-
cientov v $tadiach Il a Ill CRC. Problema-
tiku aplikacie adjuvantnej liecby podla

Klin Onkol 2025; 38(1): 32-37

35




VYZNAM CIRKULUJUCEJ NADOROVEJ DNA U KARCINOMU KOLOREKTA

hladiny ctDNA skimala uz studia DYNA-
MIC 1. Ukdzala, Ze nedéjde k zhorseniu
RFS pri deeskalacii alebo uplnom vyne-
chani adjuvantnej lie¢by u nizkoriziko-
vych pacientov v $tadiu Il CRC, ktori su
v poopera¢nom obdobi ctDNA nega-
tivni (odber vzoriek 4 tyzdne po ope-
racii) [54]. Rozsiahlou prospektivhou
Studiou je CIRCULATE-Japan, ktora sa ve-
nuje eskala¢nym alebo deeskala¢nym
stratégidm u pacientov s CRC na zak-
lade vysledku merania ctDNA [55]. Ma
tri ramend, GALAXY, VEGA a ALTAIR, pri-
¢om GALAXY rameno sa venuje poope-
ra¢nym odberom ctDNA v pravidelnych
¢asovych intervaloch [56]. Ide o obser-
vacné rameno zamerané na pacientov
v stadidchch 11-1IV CRC s resekabilnym
ochorenim a sd uz zndme prvé vysledky.
V kohorte 1 039 pacientov s medidnom
sledovania 16,74 mesiaca sa ukazalo, Ze
pri detekcii ctDNA mala adjuvantnd che-
moterapia benefit a pri jej vymiznuti
(tzv. ctDNA clearence) v priebehu adju-
vantnej liecby sa zlepsili vysledky liecby.
U pacientov s resekovanym ochorenim
v $tadiach Il alll takisto velmi dobre kore-
lovalo riziko relapsu ochorenia s ctDNA
pozitivitou (4 tyzdne po operacii). Napo-
kon este bolo pozorované, Ze ctDNA ne-
gativni pacienti nemali benefit z adju-
vantnej liecby [56].

Zaver

Koncept tekutej biopsie, ktory zahr-
fuje analyzu ctDNA alebo inych nddoro-
vych markerov ako CTC alebo mitochon-
dridlna RNA, je velmi lakavy. Umoziuje
rychle, neinvazivne vysetrenie, ktoré
dokaze v redlnom case poskytnut Si-
roku skdlu informacii od diagnostiky
po lie¢bu. O ctDNA sa hromadi mnoz-
stvo studii, ktoré preukazuju, Ze jej vy-
uzitie v klinickej praxi by mohlo byt na-
pomocné, hlavne v otdzke zlepsenia
adjuvantnej liecby a jej spravnej indika-
cie u liecby ,Sitej na mieru”. Avsak na to,
aby vysetrovanie ctDNA mohlo byt za-
hrnuté do kazdodennej praxe, je doble-
Zité nielen zvySovat senzitivitu a Speci-
ficitu metod analyzy ctDNA, ale takisto
pockat na vysledky rozsiahlych prospek-
tivnych studii s velkymi sibormi pacien-
tov, ktoré ukazu, ¢i sa slubné predbezné
vysledky na mensich kohortach ozaj
potvrdia.
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Vlastnosti metabolomického profilu nékterych biologickych tekutin
U pacientek se serdznim adenokarcinomem vajecniku
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Summary

Background: The search for effective biomarkers for ovarian cancer (OC) early diagnosis is an
urgent task of modern oncogynecology. Metabolic profiling by ultra-high performance liquid
chromatography and mass spectrometry (UHPLC-MS) provides information on the totality of all
low molecular weight metabolites of patient’s biological fluids sample, reflecting the processes
occurring in the body. The aim of the study was to research blood plasma and urine meta-
bolomic profile of patients with serous ovarian adenocarcinoma by UHPLC-MS. Material and
methods: To perform metabolomic analysis, 60 blood plasma samples and 60 urine samples
of patients diagnosed with serous ovarian carcinoma and 20 samples of apparently healthy
volunteers were taken. Chromatographic separation was performed on a Vanquish Flex UHPLC
System chromatograph (Thermo Scientific, Germany). Mass spectrometric analysis was perfor-
med on an Orbitrap Exploris 480 (Thermo Scientific, Germany) equipped with an electrospray
ionization source. Bioinformatic analysis was performed using Compound Discoverer Software
(Thermo Fisher Scientific, USA), statistical data analysis was performed in the Python program-
ming language using the SciPy library. Results: Using UHPLC-MS, 1,049 metabolites of various
classes were identified in blood plasma. In patients with OC, 8 metabolites had a significantly
lower concentration (P < 0.01) compared with conditionally healthy donors, while the con-
tent of 19 compounds, on the contrary, increased (P < 0.01). During the metabolomic profiling
of urine samples, 417 metabolites were identified: 12 compounds had a significantly lower
concentration compared to apparently healthy individuals, the content of 14 compounds in-
creased (P < 0.01). In patients with ovary serous adenocarcinoma, a significant change in the
metabolome of blood plasma and urine was found, expressed in abnormal concentrations of li-
pids and their derivatives, fatty acids and their derivatives, acylcarnitines, phospholipids, amino
acids and their derivatives, derivatives of nitrogenous bases and steroids. At the same time,
kynurenine, myristic acid, lysophosphatidylcholine and L-octanoylcarnitine are the most pro-
mising markers of this disease. Conclusion: The revealed changes in the metabolome can be-
come the basis for improving approaches to the diagnosis of serous ovarian adenocarcinoma.

Key words
serous ovarian adenocarcinoma - metabolomic profile — blood plasma - urine - ultra-high
performance liquid chromatography and mass spectrometry
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Souhrn

Vychodiska: Hledani u¢innych biomarkerG pro véasnou diagnostiku ovaridlniho karcinomu (ovarian cancer — OC) patii k naléhavym tkolim mo-
derni onkogynekologie. Metabolické profilovani pomoci ultra vysokoucinné kapalinové chromatografie a hmotnostni spektrometrie (ultra-high
performance liquid chromatography and mass spectrometry — UHPLC-MS) poskytuje informace o souhrnu viech nizkomolekularnich metabolitt
vzorku biologickych tekutin pacienta, které odrazeji procesy probihajici v téle. Cilem studie bylo prozkoumat metabolomicky profil krevni plazmy
a moci pacientek se seré6znim ovaridlnim adenokarcinomem pomoci UHPLC-MS. Materidl a metody: K provedeni metabolomické analyzy bylo
odebrano 60 vzorkl krevni plazmy a 60 vzork( moci pacientek s diagndzou serézniho karcinomu vajecnikd a 20 vzork( zdravych dobrovolnikd.
Chromatograficka separace byla provedena na chromatografu Vanquish Flex UHPLC System (Thermo Scientific, Némecko). Analyza hmotnostni
spektrometrii byla provedena na Orbitrap Exploris 480 (Thermo Scientific, Némecko) vybaveném elektrosprejovym ioniza¢nim zdrojem. Bioinfor-
maticka analyza byla provedena pomoci Compound Discoverer Software (Thermo Fisher Scientific, USA), statisticka analyza dat byla provedena
v programovacim jazyce Python pomoci knihovny SciPy. Vysledky: Pomoci UHPLC-MS bylo v krevni plazmé identifikovano 1 049 metabolitl
rdznych tfid. U pacientek s OC mélo 8 metabolitli vyznamné nizsi koncentraci (p < 0,01) ve srovnani se zdravymi darci, zatimco u 19 latek byly zjis-
tény vyssi hladiny (p < 0,01). BEhem metabolomického profilovani vzorkd moci bylo identifikovano 417 metabolitl: 12 latek mélo vyznamné nizsi
koncentraci ve srovnéni se zjevné zdravymi jedinci a u 14 latek byly hladiny vyssi (p < 0,01). U pacientek se ser6znim adenokarcinomem vajecnikd
byla zjisténa vyznamnda zména v metabolomu krevni plazmy a modi, vyjadiena abnormalnimi koncentracemi lipidd a jejich derivat(, mastnych
kyselin a jejich derivatd, acylkarnitin(, fosfolipidl, aminokyselin a jejich derivat(, derivatd dusikatych bazi a steroidd. Mezi nejslibnéjsi markery
tohoto onemocnéni pfitom patii kynurenin, kyselina myristova, lysofosfatidylcholin a L-oktanoylkarnitin. Zdvér: Odhalené zmény v metabolomu

se mohou stat zakladem pro zlepseni pfistupl k diagnostice serézniho ovarialniho adenokarcinomu.

Klicova slova

serdzni ovarialni adenokarcinom - metabolomicky profil - krevni plazma - mo¢ - ultra vysokoucinna kapalinové chromatografie a hmotnostni

spektrometrie

Introduction

Ovarian cancer (OC) is one of the most
aggressive gynecological cancers: 7t
in terms of incidence and 8" in terms
of mortality among the female popu-
lation in the world. Every year, more
than 225,000 new cases and about
140,000 deaths from this disease are re-
gistered [1]. As a rule, OC has virtually no
clinical manifestations until late stages,
when women usually exhibit nonspeci-
fic symptoms [2]. Despite its high pre-
valence and high mortality, there are
still no effective methods for early diag-
nosis of OC, which is why in most pa-
tients (70-90%) the diagnosis is made at
stages llI-1V, resulting in a 5-year survi-
val rate of only 20-30%. Relapse rates in
OC patients are very high. According to
the literature, 85% of patients with this
disease who achieved complete remis-
sion after the first line of therapy expe-
rience a relapse [3].

Modern OC diagnosis includes ul-
trasound examination of the abdo-
minal organs, retroperitoneum, pel-
vis and cervico-supraclavicular region,
chest X-ray, fibroesophagogastroduo-
denoscopy and fibrocolonoscopy. Ty-
pically, the level of tumor antigen CA-
-125 and human epididymal secretory
protein 4 (HE-4) is tested. However, their
sensitivity and specificity are often insuf-

ficient to detect the disease at an early
stage [4]. Intravital pathological exa-
mination is a decisive method in esta-
blishing the diagnosis of ovarian can-
cer and choosing treatment tactics, as
well as in diagnosing a possible relapse.
However, this method of tumor analysis
has certain limitations. Obtaining bio-
logical material for histological exami-
nation as the most accurate method of
morphological verification of OC requi-
res surgical intervention [5].

One of the tasks of modern gyne-
cological oncology is the search for
effective biomarkers, objectively mea-
sured compounds, changes in the level
of which can be used for early diagnosis
and predicting the success of planned
treatment. A potential biomarker should
be as sensitive and specific as possi-
ble, and its measurement should be
minimally invasive [6].

For this reason, in recent years, liquid
biopsy has received increasing attention
in precision medicine because it is mini-
mally invasive and can be repeated se-
veral times, facilitating real-time disease
monitoring. Screening for a tumor mar-
ker or a combination of tumor markers
with high sensitivity, specificity and prog-
nostic significance for OC, determined
in easily accessible biological material -
plasma, blood serum or urine - is a pro-

mising area of research [7]. Most research
has focused on identifying biomarkers in
blood, but the ease of obtaining a bio-
logical sample such as urine suggests
that this approach may also hold promise
for screening patients for OC [7]. Compa-
red to blood, urine is a completely non-
-invasive sample type and is available in
large quantities, and is more stable com-
pared to plasma/serum with respect to
pre-analytical processing procedures [8].

Modern biomedical research is charac-
terized by the use of high-performance
technological platforms that describe
the properties of a biological object at
the genome, transcriptome, proteome
and metabolome levels. Metabolomic
research allows for high-throughput
qualitative and quantitative analysis of
metabolites of cells, tissues, organs and
biological fluids in a given biological sys-
tem. A metabolome is a collection of all
low-molecular-weight biological sam-
ple metabolites, being a unique bio-
chemical “fingerprint” reflecting on-
going processes in the body [9].

The metabolome study includes com-
bined chromatographic and mass spec-
trometric systems used for analytes
analyzed together with statistical and
bioinformation processing of experimen-
tal data array. One of the leading analy-
tical methods used in metabolomics is
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high performance liquid chromatogra-
phy and mass spectrometry (HPLC-MS),
which allows for preliminary fractionation
of chemical compounds of the analyzed
sample, subsequent ionization, ions se-
paration according to the mass-to-charge
ratio (m/z) and their detection [10].

In recent decades, special attention
has been paid to changes in the meta-
bolome as one of the tumors hallmarks.
For oncological diseases diagnosis, such
compounds are oncometabolites - com-
pounds whose concentration increases
markedly in tumors or biological fluids.
The key feature of this metabolites group
is the existence of a clear mechanism lin-
king the specific characteristics of the
tumor with the accumulation of the me-
tabolite and its participation in the de-
velopment of malignant neoplasms [11].

In this regard, the aim of the research
was to study blood plasma and urine me-
tabolomic profile of serous ovarian ade-
nocarcinoma patients using ultra-high
performance liquid chromatography
and mass spectrometry (UHPLC-MS).

Materials and methods

To perform metabolomic analysis, blood
plasma and urine samples were taken
from 100 patients with serous ovarian
carcinoma and 30 apparently healthy
volunteers. In each case, voluntary in-
formed consent was obtained. Meta/syn-
chronous cancer, mutation in BRCA1/2,
comorbid pathology, pregnancy, age
over 65 years were exclusion criteria
from the study.

Blood plasma samples preparation

Blood was collected from patients on an
empty stomach into tubes with K2EDTA
as an anticoagulant (BD Vacutainer, USA).
No later than 20 min after the collection
procedure, the blood was centrifuged at
1,800g (room temperature) for 10 min.
To remove residual blood cells, an addi-
tional centrifugation step was perfor-
med at 16,0009 (4 °C) for 10 min. The re-
sulting blood plasma was aliquoted into
1 mL cryotubes. The samples were stored
at =75 °C until analysis. To carry out de-
proteinization, 300 pL of blood plasma
was mixed with 900 pL of acetonitrile
LC-MS (Merck, Germany) and metha-
nol LC-MS (Merck, Germany) in a ratio of

3: 1. Next, they were mixed using a vor-
tex and incubated at —20 °C for 12 hours.
Then centrifugation was carried out at
16,0009 (4 °C) for 15 min (5430R, Eppen-
dorf, Germany). The supernatant liquid
was transferred into 1.5 mL plastic Ep-
pendorf tubes and their contents were
evaporated using a SpeedVac vacuum
evaporator (Eppendorf, Germany). The
dry sediment was dissolved in a mixture
of LC-MS acetonitrile (Merck, Germany)
and water with 0.1% formic acid (Merck,
Germany) in a ratio of 1: 3.

Urine samples preparation

The first morning urine (middle portion)
was collected for analysis. No later than
25 min after collection, the urine was
centrifuged at 1,600g (room tempera-
ture) for 10 min. Next, subsequent cen-
trifugation was carried out at 16,0009
(4 °C) for 10 min. Then 6 mL of the resul-
ting sample was divided into 3 aliquots
of 2 mL each, placing them in plastic
cryovials. Samples were stored at —80 °C
until metabolomic analysis. To precipi-
tate proteins, 300 pL of urine was mixed
with 600 L of acetonitrile LC-MS (Merck,
Germany) and methanol LC-MS (Merck,
Germany) solution (ratio 3: 1). Next, they
were mixed using a vortex and incuba-
ted at —20 °C for 12 hours. Then, pro-
teins were precipitated at 16,0009 (4 °C)
for 15 min (MiniSpin plus centrifuge, Ep-
pendorf, Germany). The supernatant
was transferred into clean plastic tubes.
The sample was evaporated using a Spe-
edVac vacuum evaporator (Eppendorf).
The resulting dry precipitate was dissol-
ved in a mixture of acetonitrile LC-MS
(Merck, Germany) and water (1 : 3) with
0.1% formic acid (Merck, Germany).
Next, the samples were centrifuged at
16,0009 for 10 min and the resulting su-
pernatant was used for gas chromato-
graphy-mass spectrometric analysis.

Sample separation and analysis
Chromatographic separation was car-
ried out on a Vanquish Flex UHPLC Sys-
tem chromatograph (Thermo Scientific,
Germany). Mass spectrometric analysis
was performed on an Orbitrap Explo-
ris 480 (Thermo Scientific, Germany)
equipped with an electrospray ioniza-
tion source.

Chromatographic separation was ca-
rried out on a Hypersil GOLD™ C18 co-
lumn (1.9 pm, 150 X 2.1 mm) using the
following eluents: A - 0.1% formic acid,
B — acetonitrile containing 0.1% formic
acid. The autosampler temperature was
4 °C. The following elution gradient was
used: 0-1 min — 5% eluent A, 1-5 min —
linear gradient of eluent B from 5 to 25%,
5-7 min - 25-55% eluent B, 7-13 min -
55-95% eluent B, 13-14 min - 95% elu-
ent B, 0.5 min — change of eluent com-
position to 5% eluent B, 1 min - 5%
eluent B. The column temperature was
maintained at 40° C. The eluent flow was
200 pL/min. Mass spectra were obtained
over a mass-to-charge ratio range of
80-900. Mass spectrometric peaks to be
identified were matched to specific me-
tabolites from the Human Metabolome
Database [12]. For this purpose, an accu-
rately measured mass of the chemical
compound was used (additionally, the
mass spectrum was calibrated using the
internal standard EASY-IC fluoranthene).

Bioinformatic analysis was performed
using Compound Discoverer Software
(Thermo Fisher Scientific, USA), which
provides easy interpretation of results
using several powerful visualizations,
including log2fold change and P-value
distribution plots and biochemical path-
way analysis using the KEGG PATHWAY
Database. Statistical data analysis was
carried out in the Python programming
language using the SciPy library [13].

Research results
This study demonstrates the possibi-
lity of identifying differences in blood
plasma metabolome from serous ova-
rian adenocarcinoma patients and ap-
parently healthy volunteers using the
UHPLC-MS method. To determine the
optimal conditions for chromatogra-
phic separation and mass spectromet-
ric detection of metabolites in the blood
plasma and urine of patients, a review of
the literature was carried out and diffe-
rent protocols for sample preparation,
chromatographic separation, and mass
spectrometry options were compared.
Analysis revealed them/z of meta-
bolites, the intensities of which change
statistically significantly in the mass
spectra. The P-values and Log2Fold-
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Tab. 1. Changes in the plasma metabolome of serous ovarian carcinoma patients
relative to conditionally healthy volunteers.

Compound

phosphatidylcholine (18:2/0:0)
3-hydroxy-5-cholenic acid
lysophosphatidylcholine (22:5/0:0)
lysophosphatidylcholine (18 :2)
lysophosphatidylcholine (20 : 3)
lysophosphatidylcholine (20 : 4)
lisophosphatidylethanolamine (18: 3)
myristic acid

3-oxododecanoic acid

hippuric acid

L-tryptophan

L-phenylalanine

L-homocitrulline

L-thyroxine

glutamyl-threonine

capryloylglycine

L-homocysteine

eicosadienoic acid

kynurenin

3-indole propionic acid
L-octanoylcarnitine
3-hydroxybutyrylcarnitine
2,6-dimethylheptanoylcarnitine
hexanoylcarnitine

malonylcarnitine

b-aminoisobutyric acid

hypoxanthine

Log2FoldChange P-value
1.10973 5.70x10™*
-0.56711 4.11x103
0.63725 6.98x107
2.91042 5.11x10°
1.71321 1.98x107°
1.81851 6.64x1077
0.61153 1.87x1073
141312 6.62x107°°
-0.61212 2.60x10*
—-1.85080 1.91x10™*
—-0.50164 6.43x10°¢
0.52041 2.86x10™*
—-0.56390 5.01x10™
0.37025 9.86x1073
—1.37341 2.78x107°
-0.42213 2.10x10*
0.69047 1.10x10™*
0.61892 2.15x10*
0.97640 1.32x107°
0.34142 1.87x1072
—4.06334 2.01x107?
-0.48712 5.10x10™*
—1.86441 1.22x107
-2.01759 2.29x10°°
—0.47096 2.00x10°°
2.52378 1.47x10™*
—0.70919 1.00x10~

Change were calculated for the inten-
sities of mass spectrometric peaks of
these metabolites.

A total of 1,156 metabolites of various
classes were identified in blood plasma
using UHPLC-MS. It was shown that in
ovarian cancer patients 13 metaboli-
tes had a significantly lower (P < 0.01)
concentration compared to conditio-
nally healthy volunteers, the content
of 14 compounds, on the contrary, in-
creased (P < 0.01) (Tab. 1).

Blood plasma metabolites compari-
son with their biochemical pathways
revealed changes in lipid metabolism

(eicosadienoic acid, lysophosphatidyl-
choline (20 : 4), lysophosphatidylcholine
(18 : 2), lysophosphatidylcholine (20 : 3),
lysophosphatidylethanolamine (18 : 3),
lysophosphatidylcholine (22 :5/0:0),
phosphatidylcholine (18:2/0:0), L-octa-
noylcarnitine, decanoyl-L-carnitine); bile
acids (3-hydroxy-5-cholenic acid); amino
acids and their derivatives (L-homocys-
teine, L-tryptophan (L-tryptophan, 3-in-
dolepropionic acid, kynurenine), L-ty-
rosine (L-thyroxine, L-phenylalanine,
hippuric acid), glutamyl-threonine, L-ho-
mocitrulline, b-aminoisobutyric acid);
nucleotides (hypoxanthine).

During the metabolomic profiling of
urine samples, 608 names of metaboli-
tes were identified. The m/z of metabo-
lites were identified, the intensities of
which in the mass spectra changed sta-
tistically significantly. The P-values and
Log2FoldChange were determined for
these metabolites (Tab. 2).

It was shown that in patients with OC,
14 metabolites (kynurenine, phenyla-
lanyl-valine, lysophosphatidylcholine
(18 : 3), lysophosphatidylcholine (18 : 2),
alanyl-leucine, lysophosphatidylcholine
(20 : 4), L-phenylalanine, phosphatidyl-
inositol (34 : 1), 5-methoxytryptophan,
2-hydroxymyristic acid, 3-oxocholic
acid, lysophosphatidylcholine (14 : 0),
indoleacrylic acid, lysoosphatidylserine
(20 : 4)) had significantly higher concen-
trations in urine compared to apparently
healthy individuals. On the contrary, the
concentration of 12 compounds (L-beta-
-aspartyl-L-phenylalanine, myristic acid,
decanoylcarnitine, aspartyl-glycine, ma-
lonylcarnitine, 3-hydroxybutyrylcarni-
tine, 3-methylxanthine, 2,6 dimethy-
Iheptanoylcarnitine, 3-oxododecanoic
acid, N-acetylproline, L-octanoylcarni-
tine, capryloylglycine) was decreased.

A comparison of the metabolome of
blood plasma and urine of serous ova-
rian adenocarcinoma patients rela-
tive to conditionally healthy individuals
showed that the content of 11 com-
pounds was statistically significantly dif-
ferent simultaneously in blood plasma
and urine from conditionally healthy vo-
lunteers (P < 0.01). At the same time, the
ratios of the concentrations of kynure-
nine, myristic acid, lysophosphatidylcho-
line and L-phenylalanine were statistical-
ly significantly different in plasma and
urine by 2.8 times, 5.0 times, 1.9 times and
2.7 times respectively (P < 0.05) (Tab. 3).

Discussion

Changes in metabolite levels contribute
to tumor progression through various
mechanisms, such as aerobic glycolysis,
decreased oxidative phosphorylation
and increased formation of biosynthetic
intermediates. Discovering the meta-
bolic transformation mechanism may
make it possible to diagnose a tumor,
or even stop its progression by blocking
modified biochemical pathways [14].
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One of the mechanisms that contri-
bute to tumor evasion from the immune
system is tryptophan metabolism modi-
fication. In the present study, the con-
centrations of several metabolites invol-
ved in the metabolism of L-tryptophan
were significantly different in patients
with ovarian cancer compared to the
control group. Tryptophan and its meta-
bolites play a key role in various physio-
logical processes. The decrease in L-tryp-
tophan in ovarian serous carcinoma is
likely due to increased degradation of L-
-tryptophan (P < 0.01) catalyzed by indo-
leamine (2,3)-dioxygenase, as evidenced
by an increase in kynurenine (P < 0.01).
It is possible that altered L-tryptophan
metabolism provides a metabolic mi-
croenvironment favorable for tumor
growth [15,16].

Urinary concentrations of most fatty
acid derivatives - 3-hydroxybutyrylcar-
nitine, 2,6-dimethylheptanoylcarnitine,
myristic acid, L-octanoylcarnitine, ma-
lonylcarnitine, and decanoylcarnitine -
were reduced in patients with ovarian
tumors compared to the control group.
It is now widely known that cancer cells
exhibit significant changes in their lipid
and fatty acid metabolism. There is com-
pelling evidence that fatty acid utiliza-
tion is increased in some types of can-
cer, while this pathway is suppressed in
others. However, changes are not limi-
ted only to intrinsic cellular processes,
such as membrane synthesis or the role
of intracellular second messengers, but
also extend to the remodeling of the en-
tire tumor microenvironment through
paracrine signaling mechanisms [17].

Myristic acid is involved in several an-
titumor mechanisms, such as the pro-
duction of myristoleic acid, which indu-
ces apoptosis in tumors, and de novo
ceramide synthesis. Plasma myristic acid
levels are inversely associated with the
risk of colon cancer. The mechanisms
underlying this relationship are not fully
understood [17].

In patients with ovarian tumors, com-
pared with the control group, there
was an increase in lysophosphatidylse-
rine, which may further indicate a disor-
der of the immune system. In the tumor
microenvironment, phosphatidylserine
content varies significantly on the sur-

Tab. 2. Changes in the urine metabolome of serous ovarian carcinoma patients
relative to apparently healthy individuals.

Compound

kynurenin

indoleacrylic acid
phenylalanyl-valine
L-beta-aspartyl-L-phenylalanine
L-phenylalanine

alanyl-leucine

aspartyl-glycine
5-methoxytryptophan
N-acetylproline
capryloylglycine
lysophosphatidylcholine (20 : 4)
lysophosphatidylcholine (18 : 3)
lysophosphatidylcholine (18: 2)
lysophosphatidylcholine (14 : 0)
lysophosphatidylserine (20 : 4)
phosphatidylinositol (34 : 1)
hexanoylcarnitine
malonylcarnitine
3-hydroxybutyrylcarnitine
2,6-dimethylheptanoylcarnitine
L-octanoylcarnitine

myristic acid

2-hydroxymyristic acid
3-oxododecanoic acid
3-oxocholic acid

3-methylxanthine

Log2FoldChange P-value
245720 1.39%107
0.44071 3.11x1072
0.65042 2.00x10*

-1.57310 2.71x107°
0.52714 2.18x10°
0.41570 1.00x10™*

-1.81871 1.61x10*
0.51168 6.54x10™"

-0.92310 8.15x10*

-0.47215 1.20x1073
1.71890 6.61x107"2
1.60112 1.28%107
2.79230 5.01x107"
0.68299 2.17x107
3.98201 1.31x10™"
2.71689 1.25%107°

-2.09750 2.29%107

-0.47912 3.00x10*

-0.42701 1.02x107

-1.91404 1.82x1078

-4.16302 2.21x107®

-1.81812 6.68%x107
0.31573 1.24%107

-0.45029 2.60x1073
0.61741 1.20x103

-0.73597 1.00x10™*

face of tumor cells or tumor cell-derived
microvesicles, which have immunosup-
pressive properties and promote tumor
growth and metastasis [18].
Lysophospholipids are secreted by
various types of cells, including cancer
cells. These chemical compounds play
an important role in the development,
activation and regulation of the im-
mune system [19]. The concentrations
of most phospholipids in the present
study increased in patients with ovarian
tumors compared with controls. Chan-
ges in the composition and content of
phospholipids and lysophospholipids
have previously been shown in prostate

cancer and are considered as potential
biomarkers [20].

Indoleacrylic acid was elevated in pa-
tients with ovarian tumors compared
to controls. Changes in the content of
indoleacrylic acid may contribute to the
development of anti-inflammatory reac-
tions [21]. An increase in indoleacrylic
acid is accompanied by an increase in
kynurenine content. The kynurenine
pathway of tryptophan metabolism is in-
tensified in the body of cancer patients;
its products have pro-oncogenic and im-
munosuppressive effects [22]. Changes
in the metabolism of another aromatic
amino acid, phenylalanine and its deri-
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Tab. 3. Comparison of blood plasma and urine metabolome of serous ovarian ade- )
nocarcinoma patients relative to conditionally healthy volunteers.
Compound Blood plasma, Urine,
FoldChange (FC*) FoldChange (FC¥)

2,6-dimethylheptanoylcarnitine 0.29 0.27
kynurenin 1.97 5.49
myristic acid 1.41 0.28
3-oxododecanoic acid 0.87 0.65
lysophosphatidylcholine (20 : 4) 1.82 3.53
L-phenylalanine 0.53 1.44
3-hydroxybutyrylcarnitine 0.71 0.79
L-octanoylcarnitine 0.13 0.06
hexanoylcarnitine 0.28 0.23
capryloylglycine 0.76 0.74
malonylcarnitine 0.57 0.72
*FC values are presented - fold difference, FC - metabolite level in the urine or
plasma of patients / metabolite level in the urine or plasma of conditionally heal-
thy volunteers

\_ J

vatives, are also associated with inflam-
mation and immune activation. Neurau-
ter etal. showed that the concentration
of phenylalanine in the blood serum of
patients with ovarian carcinoma corre-
lates with the concentration of immune
activation markers and oxidative stress
development [23].

In this study, the xanthine derivati-
ves concentration was reduced in bio-
logical samples from cancer patients.
3-methylxanthines (C6H6N402) - a class
of organic compounds, methyl derivati-
ves of xanthine (3,7-dihydropurine-2,6-
-dione) - have anticancer effects by in-
hibiting PI3K/Akt/mTOR and stimulating
PTEN, thereby promoting apoptosis and
autophagy [24,25].

Thus, based on the results of UHPLC-
-MS profiling of blood plasma and urine,
changes were detected in key casca-
des and signaling pathways involved in
the metabolomic reprogramming of the
ovarian tissue.

Conclusion

Currently, there is no highly effective
and minimally invasive diagnostic test
for serous ovarian adenocarcinoma
accepted in clinical practice, which hin-
ders the detection of the disease at an

early stage. Metabolomic studies are
a source of information for bridging the
gaps in understanding the mechanisms
involved in the progression of ovarian
serous carcinoma and valuable markers
of this disease. Thus, in ovarian serous
carcinoma patients, a significant change
in the metabolome of blood plasma and
urine was found, expressed in abnor-
mal concentrations of lipids and their
derivatives, fatty acids and their deri-
vatives, acylcarnitines, phospholipids,
amino acids and their derivatives, de-
rivatives of nitrogenous bases and ste-
roids. At the same time, kynurenine, my-
ristic acid, lysophosphatidylcholine and
L-octanoylcarnitine are the most promi-
sing markers of this disease. The iden-
tified changes in the metabolome can
become the basis for improving approa-
ches to the serous ovarian adenocarci-
noma diagnosis.
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PUVODNI PRACE

Odlisna exprese genu spojenych se signalni
drahou UPR u pacientu s mnohoc¢etnym
myelomem a extramedularnim onemocnénim

Different expression of genes involved in unfolded protein
response in multiple myeloma and extramedullary disease patients

Dostalova A.", Vlachova M.!, RGzi¢kova T.', Vanhara P23, Stork M.#, Sev¢éikova S.15

" Babakova myelomova skupina, Ustav patologické fyziologie, LF MU Brno
?Ustav histologie a embryologie, LF MU Brno

*\lyzkumné centrum aplikované molekuldrni onkologie (RECAMO), MOU Brno
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Souhrn

Vychodiska: Signalni drdha UPR (unfolded protein response, tj. odpovéd na chybné slozené
proteiny) pomaha myelomovym burkam vyrovnat se se stresovymi podminkami vzniklymi
v disledku nadmérné proteosyntézy, a predstavuje tak pro myelomové bunky prostiedek
umoznujici jejich preziti. Extrameduldrni onemocnéni je agresivnéjsi forma mnohocetného
myelomu, pfi které myelomové buriky ztraci svoji zavislost na mikroprostfedi kostni dfené
a mohou infiltrovat jiné tkané a organy. Patogeneze vzniku extramedularniho onemocnéni
neni dosud zcela objasnéna. Cilem této studie bylo zjistit, zda existuje rozdil v expresi gent
spjatych s UPR mezi plazmatickymi burikami kostni dfené od pacientl s mnohocetnym my-
elomem a extrameduldrnim onemocnénim. Materidl a metody: Pomoci reverzni transkripce ve
spojeni s kvantitativni polymerazovou fetézovou reakci byla analyzovéna exprese Sesti genud
spjatych s UPR (ERN1, DDIT3, EIF2AK3, TUSC3, XBP1, HSPA5). Pouzito bylo celkem 76 vzorki
plazmatickych bunék kostni dfené, z toho 44 bylo od pacientl s mnohocetnym myelomem
a 32 od pacientll s extrameduldrnim onemocnénim. Vysledky: Byl pozorovan statisticky vy-
znamny rozdil v expresi genll HSPA5, DDIT3, EIF2AK3 a ERNT mezi skupinou mnohocetného
myelomu a extrameduldrniho onemocnéni; exprese byla ve viech pfipadech vyssi u vzorkd
od pacientl s extramedularnim onemocnénim. V pfipadé genti XBP1 a TUSC3 nebyl pozorovan
statisticky vyznamny rozdil. Prokdzano bylo také nékolik statisticky vyznamnych korelaci mezi
hladinou exprese analyzovanych gent a klinickymi daty pacientl. Zdvér: Vysledky poukazuji
na mozny vyznam signalni drahy UPR v patogenezi extramedularniho onemocnéni. UPR se jevi
jako vhodny smér dalsiho vyzkumu.
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mnohocetny myelom — extrameduldrni onemocnéni - signalni draha UPR - plazmatické bunky
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ODLISNA EXPRESE GENU SPOJENYCH SE SIGNALNI DRAHOU UPR U PACIENTU S MNOHOCETNYM MYELOMEM

Summary

Background: The unfolded protein response (UPR) enables myeloma cells to overcome the stress conditions arising from excessive proteosyn-
thesis and thus provides a survival advantage for myeloma cells. Extramedullary disease is a more aggressive form of multiple myeloma in which
myeloma cells lose their dependence on the bone marrow microenvironment and are able to infiltrate other tissues and organs. The pathoge-
nesis of extramedullary disease is not fully elucidated yet. The aim of this study was to determine whether there is a difference in the expression
of UPR-related genes between bone marrow plasma cells from multiple myeloma and extramedullary disease patients. Materials and methods:
Gene expression of six genes involved in UPR (ERN1, DDIT3, EIF2AK3, TUSC3, XBP1, HSPA5) was analyzed by quantitative reverse transcription
polymerase chain reaction. In total, 76 bone marrow plasma cell samples were used, of which 44 were from patients with multiple myeloma and
32 from patients with extramedullary disease. Results: A statistically significant difference was observed between the multiple myeloma and ex-
tramedullary disease groups regarding the expression of HSPA5, DDIT3, EIF2AK3, and ERNT genes. However, in the case of XBP1 and TUSC3 genes,
no statistically significant difference in the expression was found. Several statistically significant correlations between the expression levels of
the analyzed genes and the clinical data of the patients were observed as well. Conclusion: Our results suggest the importance of UPR in the
pathogenesis of extramedullary disease. UPR appears to be a promising avenue for further research.

Key words

multiple myeloma — extramedullary disease — unfolded protein response - plasma cells

Uvod
Mnohocetny myelom (MM) je hema-
toonkologické onemocnéni charakte-
rizované klondlni proliferaci maligniho
klonu plazmatickych bunék v kostni
dfeni pacientl. Tyto buriky, oznacované
jako buriky myelomové, produkuji mo-
noklondlni imunoglobulin prokazatelny
v krvi a/nebo moci pacientd. Z klinic-
kého hlediska je MM provézen skupinou
typickych pfiznakd oznacovanych sou-
hrnné zkratkou CRAB - hyperkalcemie,
renalni insuficience, anemie a kostni
léze [1,2]. Median véku pacientt v CR je
v dobé diagndzy 70 let, pficemz jen pfi-
blizné 17 % je v dobé diagnézy mlad-
$ich 60 let a necelé 1 % mladsi 40 let [3].
Pro MM jsou typické nékteré chromozo-
malni aberace, které Ize rozlisit na hyper-
diploidni (obvykle trizomie lichych chro-
mozomu) [4] a nonhyperdiplodni (napf.
translokace chromozomu 14) [2,5].
Extrameduldrni onemocnéni (extra-
medullary disease - EMD) je forma MM,
pfi niz dochdzi ke ztraté zavislosti my-
elomovych bunék na mikroprostredi
kostni dfené [6]. Tato ztrata zavislosti
ma souvislost se snizenou expresi nékte-
rych adhezivnich molekul na myelomo-
vych bunkach v pfipadé EMD (zatimco
u klasického MM zajistuji tyto molekuly
adhezi myelomovych bunék v kostni
dreni) [7-9]. Kromé toho se na patoge-
nezi EMD, kterd vsak dosud neni zcela
objasnéna, podileji napf. cytokiny [10] &i
nékteré mikroRNA [6,11,12]; popsan byl
také zvyseny vyskyt urcitych chromozo-
malnich aberaci [13].

Nezévislost myelomovych bunék na
kostni dfeni umoznuje jejich vycestovani
a diseminaci v jinych tkanich a organech.
Vychézi-li nddor z plvodni kostni léze,
jednd se o EMD paraskeletélni. Jsou-li za-
sazeny mékké tkédné, oznacuje se jako
EMD extraskeletalni. Dale Ize EMD roz-
délit také na primarni (stanoveno jiz s pr-
votni diagnézou MM) a sekundarni (sta-
noveno pfi relapsu MM) [6,14]. EMD se
v porovnani s MM vyznacuje vétsi agresi-
vitou [6]. Zatimco doba pieZiti u pacient(
s MM se pohybuje od 2 let u tézkych
forem onemocnéni [15] a m{zZe piesah-
nout az 8 let u pacienti dobie odpovida-
jicich na lécbu [2], doba preziti pacientd
s EMD je kratsi [16]. Nedavny systema-
ticky prehled udava, ze nejhorsi prognézu
maji pacienti s extraskeletdlnim EMD.
Jedna ze zminovanych studii zaméfu-
jici se na nové diagnostikované pacienty
s MM uvadi pro extraskeletdlni EMD me-
dian preziti 27,8 mésice, zatimco u para-
skeletalniho EMD se jedna o 54,2 mésice.
Je v8ak podstatné podotknout, Ze zavéry
jednotlivych studii se lisi [17].

Vzhledem k tomu, Ze myelomové
bunky vznikaji maligni transformaci
bunék plazmatickych, jejichz hlavni
funkci je tvorba imunoglobulind, pro-
bihd v myelomovych bunkach intenzivni
proteosyntéza [18]. Tvorba sekrecnich
proteinl, mezi které imunoglobuliny
patfi, je spojena s ribozomy drsného en-
doplazmatického retikula (ER), v jehoz
lumen nésledné dochazi ke skladani
vznikajicich protein(, které tak ziska-
vaji spravnou terciarni strukturu [19,20].

Skladani proteinu je proces nachylny na
chyby a pfi zvySené proteosyntéze roste
také riziko vzniku nespravné poskla-
danych protein(. Takové proteiny jsou
v lumen ER zadrZovany, mize dojit k je-
jich nahromadéni, a tim také k rozvoji
stavu oznacovaného jako stres ER, ktery
muze vést az ke smrti bunky [18,21].
Aby bunka dokazala zachovat svou
funkénost, dochazi v ni k aktivaci me-
chanizmd, které umoznuji obnovit ho-
meostdzu v burice. Takovym mecha-
nizmem je aktivace signalni drahy UPR
(unfolded protein response, tj. odpo-
véd na chybné slozené proteiny). Jedna
se o proces, ktery prostfednictvim tran-
skrip¢nich faktord ovliviiuje genovou
expresi v burice zplsobem vedoucim
ke zvyseni kapacity ER skladat proteiny
a ke snizeni proteinové zatéze [18,21].
Cely proces UPR je umoznén kaskadou
reakci, na jejichz zacatku je aktivace né-
kterého ze tfi transmembranovych pro-
teinG IRETa (inositol-requiring enzyme
1a), PERK (protein kinase R-like ER ki-
nase) ¢i ATF6 (activating transcription
factor 6), které slouzi jako senzory pfi-
tomnosti nespravné poskladanych pro-
teinl v lumen ER [21,22]. Aktivaci i pra-
béhem UPR se detailné zabyvéa napf.
Hetz etal. [21]. Vzhledem k intenzivni
proteosyntéze (a tedy i zvysenému ri-
ziku rozvoje stresu ER) predstavuje UPR
pro myelomové bunky dllezZity nastroj
preziti [23]. UPR je ve vztahu k MM zkou-
mano také z hlediska mozného vyuziti
v 1é¢bé, pricemz souvisi s odpovédi na
[é¢bu proteazomovymi inhibitory [19].
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Cilem této studie bylo vyhodnotit hla-
dinu exprese vybranych gen( spjatych
s UPR u myelomovych bunék pacientt
s MM a EMD.

Material a metody

Zpracovano bylo celkem 76 vzorkl
CD138* plazmatickych bunék kostni
diené, z toho 44 od pacientdl s MM
a 32 od pacientt s EMD. V3echny vzorky
pochézely od pacient z Fakultni ne-
mocnice Brno. Studie byla schvélena
Etickou komisi Fakultni nemocnice Brno
a zahrnuti pacientd do studie bylo pod-
minéno podepsanim informovaného
souhlasu. Bliz3i charakteristika souboru
pacientd je uvedena v tab. 1.

Izolace RNA z plazmatickych bunék
kostni direné

Ze vzorkl byla izolovana RNA pomoci
miRNeasy Mini Kitu (Qiagen, Némecko)
a miRNeasy Micro Kitu (Qiagen, Né-
mecko) v zavislosti na mnozstvi bunék.
Koncentrace a cistoty viech vzorkl byly
zméreny pomoci spektrofotometru Na-
noDrop 1000 (Thermo Fisher Scientific,
USA). Nésledné byla koncentrace zmé-
fena prostfednictvim fluorimetru Qubit
4.0 a kitd Qubit RNA HS Assay nebo
Qubit RNA BR Assay (Thermo Fisher
Scientific, USA).

Reverzni transkripce ve spojeni

s kvantitativni PCR (RT-qPCR)

RNA ziskana ze vzorkl byla transkribo-
vana do ¢cDNA pomoci High-Capacity
cDNA Reverse Transcription kitu (Thermo
Fisher Scientific, USA). ¢cDNA byla na-
sledné vyuZzita k analyze genové exprese
prostfednictvim kvantitativni polymera-
zové fetézové reakce (quantitative poly-
merase chain reaction - qPCR). Méfena
byla hladina exprese Sesti genll spjatych
s UPR (ERN1, DDIT3, EIF2AK3, TUSC3, XBP1,
HSPAS5), jako referen¢ni gen byl pou-
Zit RPLPO. Ke gPCR byly pouzity TagMan
Gene Expression Master Mix (Thermo Fis-
her Scientific, USA), TagMan Gene Expres-
sion Assays (Thermo Fisher Scientific,
USA) a QuantStudio 3 Real-Time PCR Sys-
tem (Applied Biosystems, USA).

Statistické vyhodnoceni
Data ziskana pomoci qPCR byla vyhod-
nocena s pouzitim softwaru MS Excel

~
Tab. 1. Klinicka charakterizace souboru pacientti.
MM EMD
pocet pacientt 44 32
primarni - 30
typ EMD dle doby diagnézy
sekundarni - 2
paraskeletalni - 27
typ EMD dle lokalizace
extraskeletalni - 5
zena 16 16
Pohlavi
muz 28 16
vek (roky) 70 (45-86) 69 (48-83)
median (min-max)
[ 5 4
Il 16 18
R-1SS
[ 16 8
neuréeno 7 2
| 11 7
ISS Il 3 12
] 30 13
| —
Durie-Salmon I 4 4
stadium 1 21 20
neurceno 17 8
A 17 18
Durie-Salmon
substadium £ L g
neurceno 17 8
l9G 24 9
IgA 12 5
izotyp IgM _ 1
imunoglobulinového
e pouze lehké fetézce 7 7
fetézce
biklonalni - 1
neur¢eno 1 9
kappa 29 17
typ lehkého retézce lambda 14
neurceno 1
EMD - extrameduldrni onemocnéni, MM — mnohocetny myelom, ISS - mezina-
rodni stagingovy systém, R-ISS - revidovany mezindrodni stagingovy systém
\_ J

(Microsoft Corporation, USA) a Graph-
Pad Prism 8.0 (GraphPad Software, USA).
Hodnoty Ct byly normalizovany k hla-
diné referen¢niho genu RPLPO pomoci
metody 2-ACt, pficemzZ ACt je rozdil Ct
hodnoty cilového a referen¢niho genu.
Na zakladé vypoctu interkvartilového

rozsahu (IQR) byly identifikovany a ze
souboru normalizovanych Ct vyfazeny
odlehlé hodnoty.

Hladiny exprese zkoumanych genl
mezi skupinou MM a EMD byly srovnéany
pomoci Mann-Whitneyho testu. Za sta-
tisticky vyznamné byly povazovany vy-
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4 ~
HSPA5 DDIT3 EIF2AK3
= =0,0012 -

5. P=00274 020 P 3. P=00106
0.15 -
1.0 - 0.2
= 5 -
3 S 0.10- S
N N N
0.5- 01 T
0.05 -
T | 1
0.0 T T 0.00 | —+ 0.0 JI— JI—
MM  EMD MM  EMD MM EMD
ERN1 XBP1 TUSC3
05. P=00135 15_ P=04708 0005 P=0:3559
0.4 o 0.004 -
1.0 -
_ 0.3- - _ 0.003
O (&) (]
= < <
N 0.2- N N 0.002
0.5- T T
0.1- T 0.001 -
=
0.0 — 0.0 J.‘ J.‘ 0.000 : |_,—|
MM  EMD MM  EMD MM  EMD
- y,

Obr. 1. Krabicové grafy expresnich hladin zkoumanych gent. Krabicové grafy znazoriuji rozpéti hodnot mezi 25. a 75. percentilem
(obdélnikova ¢ast) a median (Use¢ka uvnitf obdélnikové ¢asti). Usecky vychazejici z grafu predstavuji minimalni a maximalni hod-
notu. Na ose y je vyjadiena normalizovana expresni hladina cilového genu (vztazena k hladiné referen¢niho genu).

sledky s p hodnotou < 0,05. Pokud byl
zjistén statisticky vyznamny rozdil v ex-
presi, byla pro dany gen provedena také
ROC (receiver operating characteristic)
analyza, kterd hodnoti, s jakou senzitivi-
tou a specificitou Ize na zakladé daného
parametru odlidit dvé skupiny. Za dobry
biomarker je povazovan takovy parametr,
u kterého je hodnota plochy pod kfivkou
(area under the curve — AUC) > 0,8 [24].
Pomoci Spearmanova korela¢niho
koeficientu byly porovnany hladiny ex-
prese vsech zkoumanych gent s klinic-

kymi daty pacientl. Korelace byly pro-
vedeny zvlast pro kohortu MM a EMD.
Normalizované Ct hodnoty byly korelo-
vany s témito klinickymi parametry pa-
cientd: vék v dobé stanoveni diagnozy,
stadium onemocnéni dle prognostic-
kych systému ISS (International Staging
System) [25], R-ISS (Revised Internatio-
nal Staging System) [26], systém dle Du-
rieho a Salmona [27], pomér volnych
lehkych fetézcli imunoglobulint, hla-
dina monoklonalniho proteinu v séru,
procentudlni zastoupeni plazmatickych

bunék v kostni dfeni, mnozstvi hemo-
globinu a trombocyt(, sérova hladina
vapniku, albuminu, kreatininu, beta-
-2-mikroglobulinu, laktatdehydroge-
nazy a C-reaktivniho proteinu. Za sta-
tisticky vyznamné byly povazovany
korelace s p hodnotou < 0,05.

Vysledky

Srovnani hladin exprese gent
spjatych se signalni drahou UPR
Hladiny exprese jednotlivych genl byly
srovnany mezi skupinou MM a EMD. Sta-
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N

r
vék =
plazmocyty v kostni dfeni -
hemoglobin -0,347
kreatinin -
beta-2-mikroglobulin 0,38
C-reaktivni protein 0,308

Tab. 2. Statisticky vyznamné korelace. Tabulka shrnuje viechny zjisténé statisticky vyznamné korelace, pro kazdou z nich je uve-
dena hodnota p ar. Negativni korelace jsou vyznaceny modfre, zbylé hodnoty predstavuji pozitivni korelace.
MM EMD
HSPA5 TUSC3 TUsC3
P r r P
= = 0,379 0,033
- 0,312 0,039 - -
0,021 -0,446 0,002 = -
- 0,321 0,033 - -
0,011 0,315 0,037 = -
0,044

EMD - extrameduldrni onemocnéni, MM — mnohocetny myelom

tisticky vyznamny rozdil v expresi byl
pozorovan u genl HSPA5 (p = 0,0274),
DDIT3 (p = 0,0012), EIF2AK3 (p = 0,0106)
a ERNT (p = 0,0135). Ve viech pfipadech
byla hladina exprese analyzovaného
genu vyssi u kohorty EMD. V pfipadé
genl XBP1 a TUSC3 nebyl rozdil v ex-
presi statisticky vyznamny. Vysledky jsou
znazornény pomoci krabicovych grafli
(obr. 1).

ROC analyza

Pro geny, jejichz rozdil v expresi mezi
obéma skupinami byl statisticky vy-
znamny (HSPA5, DDIT3, EIF2AK3 a ERNT),
byla provedena také ROC analyza.
Z&dny z gend nesplfioval kritéria dob-
rého biomarkeru. Vysledky byly nésle-
dujici: HSPA5 (AUC = 0,6602), DDIT3
(AUC = 0,7294), EIF2AK3 (AUC = 0,6827),
ERNT (AUC = 0,6817).

Korelac¢ni analyza

V kohorté MM byly pozorovény statis-
ticky vyznamné korelace pouze nékte-
rych parametr( s hladinami exprese
genud HSPA5 a TUSC3. Konkrétné se jed-
nalo o pozitivni korelaci se sérovou hla-
dinou beta-2-mikroglobulinu (p =0,011)
a C-reaktivniho proteinu (p = 0,044)
a negativni korelaci s mnozstvim hemo-
globinu (p =0,021), oboji pro gen HSPAS.
V pfipadé genu TUSC3 hladina exprese
pozitivné korelovala s procentudlnim
zastoupenim plazmatickych bunék
v kostni dfeni (p = 0,039), sérovou hladi-
nou kreatininu (p = 0,033) a beta-2-mi-

kroglobulinu (p = 0,037) a negativné
s mnozstvim hemoglobinu (p = 0,002).
Jedind statisticky signifikantni korelace
v kohorté EMD byla pozorovana mezi
hladinou exprese genu TUSC3 a vékem
pacientl (p = 0,033). Uvedené vysledky
jsou shrnuty v tab. 2.

Diskuze

Cilem této studie bylo pomoci RT-qPCR
analyzovat expresi vybranych gen( spja-
tych s UPR u plazmatickych bunék kostni
drené od pacientll s mnohocetnym my-
elomem (MM) a extrameduldrnim one-
mocnénim (EMD). Geny byly vybrany na
zakladé preliminarnich dat. Nasi hypoté-
zou byla existence rozdilu v expresi da-
nych genl mezi kohortou MM a EMD.
Takovy vysledek by mohl poukazovat na
vyznam UPR v patogenezi EMD.

Mezi vybrané geny patfi gen XBP1
(X-box binding protein 1), DDIT3 (DNA
damage-inducible transcript 3), TUSC3
(tumor suppressor candidate 3), HSPA5
(heat shock protein family A member 5),
EIF2AK3 (eukaryotic translation initiation
factor 2 alpha kinase 3) a ERNT (en-
doplasmic reticulum to nucleus
signaling 1).

Gen XBP1 kéduje protein, ktery je
$tépen v ramci IRE1a vétve UPR kas-
kady. Vysledkem Stépeni je vznik ak-
tivniho transkrip¢niho faktoru, ktery
se podili na snizeni proteinové zatéze
a zvyseni schopnosti ER skladat pro-
teiny [21]. V myelomovych burnkach byla
prokdzana zvysend exprese XBP1 v po-

rovnani s normalnimi plazmatickymi
burikami [28,29].

Gen DDIT3 kéduje transkripéni fak-
tor CHOP (C/EBP homologous protein),
ktery mé& proapoptoticky ucinek. Ex-
prese muze byt indukovéana vlivem hy-
peraktivace PERK vétve UPR [30,31].

Gen TUSC3 kdéduje stejnojmenny pro-
tein, ktery se nachazi v membrané ER
a podili se na procesu skladani pro-
teinl. Dysfunkce tohoto proteinu miize
vést k hromadéni nespravné poskla-
danych proteind v lumen ER a rozvoji
stresu ER [32]. Vyznam TUSC3 je u né-
kterych nadorovych onemocnéni pro-
nadorovy (napf. kolorektalni karcinom),
u jinych protinddorovy (napf. karcinom
prsu) [33].

Gen HSPA5 koéduje protein BiP (bin-
ding immunoglobulin protein), ktery se
coby chaperon podili na skladani pro-
teinG v ER [34]. Byla prokazana jeho
zvySena exprese u bunék MM, pfi-
¢emz nejvyssi exprese byla pozorovéna
u refrakternich myelomovych bunék
a bunék EMD [35,36].

Gen EIF2AK3 kéduje transmembra-
novy protein PERK, jeden ze tfi proteind,
jejichz aktivaci dochazi ke spusténi UPR
kaskady [22,37]. PERK je exprimovan
myelomovymi burikami a jeho inhibice
méla na myelomové buriky antiprolifera-
tivni az proapoptoticky ucinek [38].

Gen ERN1T kéduje dalsi z transmem-
branovych proteind aktivujicich UPR -
protein IRETa [21]. Existuji studie proka-
zujici jeho vyznam pro rist MM [39].
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Analyza genové exprese téchto genl
na souboru 76 vzorkd plazmatickych
bunék kostni dfené (44 MM a 32 EMD)
vedla k nasledujicim zjisténim. Signifi-
kantné rozdilna exprese mezi MM a EMD
byla pozorovana u genl HSPA5, DDIT3,
EIF2AK3 a ERNT. Zvy3end exprese genl
HSPAS5, EIF2AK3 i ERNT je u myelomovych
bunék spojena s pronddorovym ucin-
kem [35,38,39] a u viech téchto genl
byla pozorovana vyssi exprese u ko-
horty EMD. Takovy vysledek by mohl
poukazovat na vyznam dysregulace
UPR pro rozvoj EMD. Zvy3ena exprese
téchto genl v kohorté EMD v porov-
nani s MM koresponduje se zjisténimi,
Ze pfi rozvoji EMD dochdazi k dalSimu
hromadéni genetickych ¢i epigenetic-
kych zmén a ke zménam v bunéc¢né sig-
nalizaci [10,12,13,36,40]. Nicméné zvy-
Send exprese u EMD v porovnani s MM
byla pozorovéna i v pfipadé genu DDIT3,
ktery ma u MM protinddorovy ucinek,
a v souladu s pfedchozi ivahou by tak
bylo mozné ocekévat spide jeho nizsi ex-
presi u EMD ve srovnani s MM.

U genl XBP1 a TUSC3 nebyl pozorovan
signifikantni rozdil v expresi mezi MM
a EMD. Gen XBP1 byl druhy nejsilnéji ex-
primovany gen z celé zkoumané skupiny
(po genu HSPA5). Naproti tomu exprese
genu TUSC3 byla v obou skupinach nizka
(ve skupiné MM i EMD byl medidn Ct
hodnoty > 32). Vzhledem k tomuto zjis-
téni by bylo mozné uvazovat o tumor
supresorové funkci TUSC3 v patogenezi
MM (resp. EMD).

Korelace vysledkl analyzy genové ex-
prese s klinickymi daty pacientli pou-
kdzala na nékteré statisticky vyznamné
vztahy. Ve skupiné MM se jednalo o pozi-
tivnikorelacimezihladinou exprese genu
HSPA5 a sérovou hladinou beta-2-mikro-
globulinu a C-reaktivniho proteinu a hla-
dinou exprese genu TUSC3 a procentual-
nim zastoupenim plazmatickych bunék
v kostni dfeni, sérovou hladinou beta-
-2-mikroglobulinu a kreatininu. Zvy-
$end hodnota vsech téchto parametrd
(procentudlni zastoupeni plazmatickych
bunék v kostni dieni, sérova hladina
beta-2-mikroglobulinu, C-reaktivniho
proteinu a kreatininu) je u MM spojena
s tézsi formou onemocnéni a horsi pro-
gnoézou [26,41-43]. Negativni korelace
pak byla pozorovana pro hladinu ex-

prese HSPA5 a TUSC3 a mnozstvi hemo-
globinu, pficemz snizena hodnota he-
moglobinu (anemie) patfi mezi typické
projevy MM [2]. Ve skupiné EMD byla po-
zorovana jedina statisticky vyznamna
korelace, a to pozitivni korelace mezi hla-
dinou exprese TUSC3 a vékem pacientd.
Limitaci této studie je mnozstvi
vzorkd; analyzu by bylo vhodné rozsifit
o dalsi vzorky, zejména v kohorté EMD.

Zaveér
Cilem préce bylo zjistit, zda existuje roz-
dil v expresi vybranych genl spjatych
s UPR mezi skupinou MM a EMD. Statis-
ticky vyznamny rozdil v expresi byl pro-
kdzan u Ctyf z Sesti zkoumanych genl
(HSPAS, DDIT3, EIF2AK3 a ERN1). V pfi-
padé gend XBPT a TUSC3 nebyl rozdil
v expresi statisticky vyznamny. Ziskana
data byla dale srovnana s klinickymi daty
pacient(. Toto srovnani prokdazalo néko-
lik statisticky vyznamnych korelaci.
Vysledky této studie poukazuji na
mozny vyznam UPR v patogenezi EMD.
UPR by potencialné mohlo predstavovat
vhodny cil Ié¢by a pomoci zejména v pfi-
padech, kde stavajici Iécebné rezimy ne-
dosahuji dobrych vysledkd. UPR se jevi
jako vhodny smér dalsiho vyzkumu
v oblasti patogeneze MM a EMD.
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CASE REPORT

Real-time MRI-guided radiation therapy
for choroidal metastases after hippocampal
avoiding whole brain radiotherapy

MR-fizena radioterapie v realném case u choroidalnich metastaz
po hipokampus Setficim celomozkovém ozareni

HamaY., Tate E.

Department of Radiation Oncology, Tokyo-Edogawa Cancer Centre, Edogawa, Tokyo, Japan

Summary

Background: Eye tumors are moving targets, but there have been no reports of radiation the-
rapy with real-time monitoring. Case: A 54-year-old woman with metastatic breast cancer was
referred for treatment of diplopia due to choroidal metastasis after hippocampal avoiding
whole brain radiotherapy. Since visual acuity was preserved and long-term survival was ex-
pected, real-time MRI-guided intensity-modulated radiation therapy (36 Gy in 20 fractions) was
performed. No adverse events occurred during treatment or during the subsequent one-year
follow-up period. The patient’s diplopia resolved and no choroidal recurrence was observed
during the follow-up period. Conclusion: MRI-guided radiation therapy may be a safe and
effective treatment for choroidal metastases after hippocampal avoiding whole brain radio-
therapy.

Key words
image-guided radiotherapy - choroidal tumor - retinal neoplasms - intensity-modulated ra-
diation therapy

Souhrn

Vychodiska: O¢ni nadory jsou pohyblivym cilem |é¢by, ale v literatufe neni zadna zminka o ra-
dioterapii s monitorovanim v redlném ¢ase. Pfipad: Zena ve véku 54 let s metastazujicim karci-
nomem prsu byla odeslana k 1é¢bé diplopie v dlsledku choroidalni metastazy po hipokampus
Setficim celomozkovém ozafeni. Vzhledem k tomu, Ze zrakova ostrost byla zachovana a oceka-
valo se dlouhodobé preziti, byla provedena MR-fizend radioterapie s modulovanou intenzitou
v redlném case (36 Gy ve 20 frakcich). BEhem lécby ani béhem nasledného ro¢niho sledovani
se nevyskytly Zddné nezadouci pfihody. Pacientc¢ina diplopie ustoupila a béhem sledovaciho
obdobi nebyla pozorovéna zadna recidiva naddoru choroidey. Zdvér: MRI-fizend radioterapie
muze byt bezpecnou a ucinnou lécbou choroidélnich metastaz po hipokampus setticim celo-
mozkovém ozéreni.

Klicova slova
obrazem fizend radioterapie — nddor choroidey — novotvary sitnice - radioterapie s modulova-
nou intenzitou
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REAL-TIME MRI-GUIDED RADIATION THERAPY FOR CHOROIDAL METASTASES

Introduction

There is no standard treatment for cho-
roidal metastases, but external beam
radiation therapy is recommended be-
cause of its low toxicity and greater ef-
ficacy compared to systemic thera-
pies [1-3]. Although doses of 35.5 Gy
or more have been reported to be nec-
essary to achieve adequate therapeu-
tic effects [3], radiation exposure to the
optic nerve and lens must be minimized
after hippocampal avoiding whole brain
radiotherapy (HA-WBRT) to preserve
visual acuity. MRI-guided radiation ther-
apy (MRIgRT) can monitor both the
planning target volumes (PTV) and the
surrounding normal tissues at the same
time, instantly avoiding irradiation to or-
gans at risk (OAR). Here, we report a case
of breast cancer with choroidal metasta-
ses treated with MRIgRT, avoiding irra-
diation to the optic nerve and the lens
after HA-WBR.

Case report

A 54-year-old woman with cerebel-
lar metastatic luminal A-subtype breast
cancer (cT4aN3M1, Stage IV, AJCC,
8t ed.) was referred to our department
for treatment of diplopia due to cho-
roidal metastasis in the right eye. Aro-
matase inhibitors and CDK4/6 inhibitors
were administered and all metastatic le-
sions (lymph nodes and lungs) as well
as the primary tumor were controlled
for the past 3 years. However, 6 months
prior to the referral, multiple metasta-

ses in the cerebellum developed, and
HA-WBRT was performed. The intraorbi-
tal proximal 5mm of both optic nerves
were irradiated with 40 Gy in 20 frac-
tions using helical tomotherapy (Hi-ART
system, Accuray, Madison, Wisconsin,
United States) (Fig. 1a).

At the time of referral, bilateral visual
acuity was normal and no metasta-
ses were found on MRI (Fig. 1b). Op-
tical coherence tomography (OCT) of
the right eye demonstrated the hy-
poreflective choroidal nodules of ap-
proximately 500-600 pm and subreti-
nal fluid (Fig. 1c). OCT of the left eye was
normal. Based on the findings of OCT,
a diagnosis of choroidal metastasis was
made. MRIgRT was performed to pre-
vent the PTV from overlapping the right
optic nerve and also to reduce radiation
exposure to the lens. All procedures per-
formed in this study were in accordance
with the ethical standards of the institu-
tional and national research committee
and with the 1964 Helsinki declaration
and its later amendments or compara-
ble ethical standards. Written informed
consent was obtained from the patient
for the treatment and publication of this
case report.

The patient was immobilized using the
individually formed mask and underwent
MRI simulation on 0.35T MRIgRT sys-
tem (MRIdian® System, ViewRay Inc, Oak-
wood Village, Ohio, USA). Transverse true
fast imaging with steady-state free pre-
cession (true FISP) images were used for

the target delineation. The clinical target
volume (CTV) was defined as the right
whole zona optica retinae, and the PTV
was defined as a 5-mm margin expan-
sion from the CTV. A 5-mm brush was not
used. The prescribed dose to the D95% of
PTV (the dose covering 95% of PTV) was
36 Gy in 20 fractions with a maximum of
40 Gy (Fig. 2). The treatment plan was car-
ried out using intensity-modulated ra-
diation therapy (IMRT). Dose constraints
were set so that the radiation dose to the
area within 10mm of the proximal optic
nerves was less than 12 Gy in 20 fractions.
The mean lens dose was set to be below
7 Gy, since the mean lens dose of 7 Gy
was estimated to have a 5-year cataract
incidence of 20% and 25% with the logis-
tic and Cox regression models [4]. The pa-
tient was treated with real-time MRIgRT
system (MRIdian® System, ViewRay Inc,
Oakwood Village, Ohio, USA) via beam
control in the sagittal plane including the
right lens at four frames per second. Each
MRIgRT session takes approximately
40 min from set-up to completion Three
weeks after the start of MRIgRT, the pa-
tient’s diplopia resolved and the tumor
disappeared on OCT. No adverse events
occurred during treatment or during the
subsequent one-year follow-up period.
No choroidal recurrence was observed
during the follow-up period.

Discussion
Choroidal metastasis is an important fac-
tor that reduces the quality of life of pa-

~

/

Fig. 1. A 54-year-old female with choroidal metastasis of breast cancer in the right eye. (a) Isodose lines of hippocampal avoiding
whole brain radiotherapy with corresponding actual radiation dose. The intraorbital proximal 5 mm of both optic nerves were irra-
diated with a mean dose of 40 Gy in 20 fractions using helical tomotherapy. (b) T2-weighted turbo spin-echo MRI showed no me-
tastatic tumors in the brain or eyes. (c) Optical coherence tomography demonstrated the irregular and undulating anterior surface

(arrowheads) with subretinal fluid (arrow).
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Fig. 2. MRI-guided radiation therapy isodose lines with corresponding actual radiation dose.

tients with metastatic cancer. Radiation
therapy is an effective treatment, but
real-time monitoring has been difficult
with CT-guided radiation therapy due
to low tissue contrast, limited temporal
resolution, and an increased risk of cata-
racts due to radiation exposure. MRIgRT
has the potential to be an effective treat-
ment, because it allows real-time mon-
itoring of the target and surrounding
normal tissue without the use of X-rays
and provides higher tissue contrast than
CT. To the best of our knowledge, this is
the first report of choroidal tumor suc-
cessfully treated with MRIgRT [5].

This report has several strengths. First,
radiation therapy was initiated before vi-
sion loss. MRI did not detect choroidal
metastases, but OCT clearly identified
metastatic foci, suggesting the impor-
tance of collaboration with an ophthal-
mologist. Second, this is the first proof-
-of-principle for MRIgRT in which eye
movements are monitored in real time.
If eye movements can be monitored ac-
curately in real time, higher doses of ra-
diation may be delivered to the reti-
nal tumors without increasing adverse
events [5-7].

There are several limitations in this
study. First, MRI sequence parameters
are not optimized for treatment of ret-
inal or choroidal tumors. In our coun-

try, only true FISP sequences are avail-
able for radiation treatment planning
and real-time MRI monitoring. In addi-
tion, only sagittal images are available
for real-time monitoring of eye move-
ments during MRIgRT. Since the eyes
tend to move laterally, monitoring with
two images, a transverse and a sagittal
image, is more accurate than monitoring
with a sagittal image alone. Second, the
treatment period of 4 weeks is a bit long.
However, as all lesions except choroidal
metastases were controlled and long-
term survival was expected, the 4-week
treatment period is not a major limita-
tion. Third, if eye movements can be ac-
curately monitored in real time, the CTV
and PTV definitions should also be mod-
ified and optimized for MRIgRT. How-
ever, at present, the CTV and PTV set-
tings for MRIgRT for ocular tumors have
not been established and will be the
subject of future research. The reason
for a 5-mm PTV margin in this case was
that the slice thickness for MRIgRT treat-
ment planning was 2.5mm, and the le-
sion should have been detected in mul-
tiple slices.

Conclusion

In conclusion, a single case report can-
not be generalized to others without
further scientific verification, however,

real-time MRIgRT may be a safe and ef-
fective treatment for choroidal metas-
tasis after hippocampal avoiding whole
brain radiotherapy.
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CASE REPORT

Percutaneous thermal segmentectomy
using balloon-occluded microwave ablation
followed by balloon-occluded transarterial
chemoembolization

Perkutanni termalni segmentektomie pomoci mikrovinné ablace
s balonkovou okluzi nasledovana transarterialni chemoembolizaci
s balonkovou okluzi

Chlorogiannis D-D', Spiliopoulos S.?, Grigoriadis S.?, Lucatelli P2, Filippiadis D.?

' Department of Radiology, Brigham and Women's Hospital, Harvard Medical School, Boston MA, USA
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Summary Vs

Background: Solitary hepatocellular carcinoma (HCC) with a diameter of 3-5cm represents a cha- The authors declare that they have no po-
llenging clinical entity, especially for non-surgical candidates due to comorbidities. Case: A 74-year- tential conflicts of interest concerning drugs,
-old man with previous history of renal cell carcinoma presented with a new incidental solitary 5cm products, or services used in the study.

liver lesion on MRI. Due to his age and a high risk for post-surgical complications, after multidiscipli- Autofi deklaruji, Ze v souvislosti s pfedmétem
nary tumor board review the treatment plan consisted of percutaneous thermal segmentectomy studie nemaji zadne komercn z&jmy.

using balloon-occluded microwave ablation (b-MWA) followed by balloon-occluded transarterial The Editorial Board declares that the manu-
chemoembolization (b-TACE) with complete tumor necrosis, as evident in subsequent follow-up script met the ICMJE recommendation for
imaging. This case demonstrates that b-MWA plus b-TACE could be a safe and effective combi- biomedical papers.

ned therapy for unresectable large HCC lesions, even for those exceeding 3 cm in size. Conclusion: Redak¢nf rada potvrzuje, Ze rukopis prace
Although the presented case is anecdotal and naturally without comparisons or control, it highli- spinil ICMJE kritéria pro publikace zasflané do

ghts the potential value of percutaneous thermal segmentectomy with a single session combined biomedicinskych casopisd.

b-MWA followed by b-TACE for the treatment of large unresectable solitary HCC lesions.
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Key words David-Dimitris Chlorogiannis, MD
hepatocellular carcinoma - balloon occluded chemoembolization - balloon occluded thermal Department of Radiology
ablation - case report Brigham and Women'’s Hospital
Harvard Medical School
Souhrn 75 Francis Street 02115
Vychodiska: Solitarni hepatoceluldrni karcinom (hepatocellular carcinoma — HCC) o prdméru 3-5cm Boston, Massachusetts, USA
predstavuje naroc¢nou klinickou vyzvu, zejména u pacientd, u kterych neni kvali komorbiditdm e-mail:
vhodna chirurgickd lécba. Pripad: U 74letého muze s rendlnim karcinomem v anamnéze byla na MR dchlorogiannis@bwh.harvard.edu
zjisténa nova ndhodnd solitarni [éze jater o velikosti 5cm. Po prezkoumani multidisciplindrni komisi
a vzhledem k véku a vysokému riziku pooperacnich komplikaci se lé¢ebny plan skladal z perkutanni Submitted/Obdrzeno: 4. 5. 2025
termické segmentektomie polmoci rpikrovlnné alblallce s balonkovou okluzi (baloon-occludled micro- Accepted/Pfijato: 13.8. 2025
wave abblation - b-MWA) a nasledné transarterialni chemoembolizace s balonkovou okluzi (balloon- \_ W,

-occluded transarterial chemoembolization — b-TACE), pficemz doslo ke kompletni nekréze nadoru,
jak ukdzaly naslednych kontrolni snimky. Tento pfipad ukazuje, ze b-MWA a b-TACE by mohly byt bez-
pecnou a uc¢innou kombinovanou lé¢bou velkych neresekabilnich 1ézi HCC, a to i u lézi s velikosti nad
3cm. Zdvér: Ackoli se jedna o nepodlozeny pfipad, kterému piirozené chybi srovnani nebo kontroly,
zdlrazhuje potencidlni hodnotu jednoho zakroku v podobé perkutanni termické segmentektomie
pomoci b-MWA s naslednou b-TACE pfi lécbé velkych neresekabilnich solitarnich lézi HCC.

doi: 10.48095/ccko202555
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PERCUTANEOUS THERMAL SEGMENTECTOMY USING BALLOON-OCCLUDED MICROWAVE ABLATION

Introduction

Solitary hepatocellular carcinoma tumor
with a diameter between of 3-5cm rep-
resents a challenging clinical entity, espe-
cially for non-surgical candidates due to
comorbidities. Loco-regional treatments
in this patient population could include
combined approaches of percutaneous
ablation and transarterial chemoemboli-
zation, multi-apparatus thermal ablation,
or yttrium-90 radioembolization. Thera-
peutic choice should provide the patient
with an effective treatment option, which
should be governed by low complexity
and low financial cost, whenever possi-
ble. The present report describes a case
of a non-operable (due to co-morbidi-
ties) hepatocellular carcinoma of 5cm

in diameter treated with percutaneous
thermal segmentectomy (balloon-oc-
cluded microwave ablation (b-MWA) fol-
lowed by balloon-occluded transarterial
chemoembolization (b-TACE)).

Case description

A 74-year-old man with previous history
of hepatocellular carcinoma (treated
with wedge resection at 2014) and renal
cell carcinoma (treated with right ne-
phrectomy in 2016) presented with
a new solitary 5cm liver lesion in seg-
ment VIl after evaluation with magnetic
resonance imaging (Fig. 1). Initial percu-
taneous CT-guided needle biopsy con-
firmed the diagnosis of primary hepato-
cellular carcinoma (HCC). Due to medical

Fig. 1. Initial MRI revealing an incidental solitary 5 cm liver lesion (green arrow) in seg-

ment VIII.

record and co-morbidities (including ar-
terial hypertension, diabetes mellitus,
and cardiac insufficiency) patient was
not a surgical candidate, and multidisci-
plinary board comprising of oncologists,
surgeons and interventional radiologists
opted for a combined percutaneous and
trans-arterial approach. Aiming to create
a large enough necrotic ablation zone,
percutaneous segmentectomy was cho-
sen, performed in March 2023.

The procedure is a single-step treat-
ment, with appropriate antibiotic pro-
phylaxis and continuous patient mon-
itoring, performed in the angiographic
suite. Under local anesthesia (10 cm? of
2% lidocaine hydrochloric) on skin and
subcutaneous tissues and intravenous
analgesia (30 min prior to ablation, 2 mL
of tramadol 100 mg) selective hepatic
digital subtraction angiography via fem-
oral route was performed to visualize
the tumors vasculature (Fig. 2a) and se-
lect the optimal position (proximal to all
the tumor’s feeders) to inflate the bal-
loon microcatheter (Fig. 2b). Subsequent
selective coaxial catheterization of the
segmental branch for segment VIII was
performed by advancing a 0.014-inch hy-
drophilic guidewire (GT angled, Terumo
Tokyo Japan) and a 2.8-Fr microcathe-
ter with an occlusion-balloon on the tip
(OcclusafeTM, Terumo Tokyo, Japan).
Once the balloon was placed in the de-
sired location, it was inflated under con-
tinuous arterial pressure measurement
at the tip of the microcatheter until
there was a pressure drop. Following, ul-
trasound-guided percutaneous place-

=8

Fig. 2. (A) Selective hepatic digital subtraction angiography visualizing the tumor vasculature; (B) a 2.8-Fr microcatheter with
an occlusion-balloon tip inflated; (C) microwave antenna placement visualization.
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Fig. 3. Post-procedural follow-up imaging in 3-month (A) and 6-month MRI evaluations (B) indicating complete response.

ment of the microwave ablation antenna
(EMPRINTTM HP Ablation system with
ThermosphereTM technology, Medtronic)
in the center of the lesion was performed.
Subsequent ablation, with the balloon
still inflated, using 150 W of applied
power for 8 min ensued (Fig. 2c). At the
end of the ablation session with the bal-
loon still inflated, b-TACE was performed
using 2 mL of 100-um drug-eluting mi-
crospheres loaded with 50 mg doxoru-
bicin. There were no procedural compli-
cations from treatment to follow-up of
6 months. The patient was discharged
home from the hospital 24 hours post-
intervention with instructions concern-
ing a follow-up imaging which revealed
no signs of viable tumor, based on the
m-RECIST criteria (Fig. 3).

Discussion

The first reported cases of liver ablation
performed during temporary balloon
occlusion date back in 2002 (tempo-
rary occlusion of hepatic or portal vein
branch) by deBaere etal. [1].1n 2020 lezzi
etal. published a technical note upon
this combined single-step therapy re-
porting 5 cases of solitary unresectable
large (> 5c¢m in diameter) HCC; authors
reported no residual tumor or local re-
currence registered at a 6-month CT fol-
low-up [2]. In 2022 Lucatelli etal. pro-

vided the proof of concept for thermal
segmentectomy; this is the largest mul-
ticenter study that evaluated the techni-
cal efficacy of the necrotic area, safety,
and oncological results of b-MWA fol-
lowed by b-TACE in patients with liver
malignancies of the size exceeding
3cm [3]. In this retrospective study in-
cluding 23 patients with primary HCC
treated with this technique, the authors
commented on the technical success in
22 of 23 cases with the mean volume of
the necrotic area 75 cm? and no noted
complications. The complete response
was seen in 85.7% of patients (18/21)
with only one patient exhibiting extra-
hepatic progression at 6 months, high-
lighting its usage in disease control [3].
The preliminary data upon percuta-
neous segmentectomy report similar and
even larger necrotic ablation volume of
those achieved by using multiple ther-
mal ablation antennas simultaneously;
this advantage is particularly notewor-
thy since it mitigates the risk of unsatis-
factory placed antennas requiring repo-
sitioning, increasing the potential risk for
periprocedural complications. However,
until now there has been no compara-
tive trial evaluating potential superior-
ity of one technique over the other. Yt-
trium-90 radiation segmentectomy has
also been recently proposed as another

endovascular local therapeutic option
for solitary HCC lesions [4]. Nevertheless,
percutaneous segmentectomy is charac-
terized by lower complexity and lower di-
rect cost, although comparable data are
required to confirm this hypothesis.

Conclusion

In summary, although the present case
is anecdotal and naturally without com-
parisons or control, it highlights the po-
tential value of percutaneous thermal
segmentectomy with a single session
combined b-MWA followed by b-TACE
for the treatment of large unresectable
solitary HCC lesions.
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KAZUISTIKA

Nové lécebné moznosti u generalizovaného
HER2-pozitivniho karcinomu prsu ve vyssi linii

systémové paliativni terapie

New treatment options for generalized HER2-positive breast
cancer in higher-line systemic palliative therapy

Spacek J.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Vychodiska: HER2-pozitivni karcinom prsu tvofi pfiblizné 15-20 % ze viech karcinom prsu.
Jedna se o prognosticky i prediktivni biomarker. Zavedeni anti-HER2 terapie v poslednich 20 le-
tech vyrazné zlepsilo vysledky dosahované u této podskupiny pacientek, takze jsou nyni srov-
natelné, nebo dokonce lepsi, nez u pacientek s HER2-negativnimi nadory. U zhruba 5-10 %
pfipadl pacientek je karcinom prsu diagnostikovan v metastazujicim stadiu. Pravé pro tyto
pacientky bylo dobrou zprévou, kdyz dne 17. dubna 2020 Ufad pro kontrolu potravin a léc¢iv
schvalil tukatinib v kombinaci s trastuzumabem a kapecitabinem pro dospélé pacienty s po-
krocilym neresekovatelnym nebo metastazujicim HER2-pozitivhim karcinomem prsu, ktefi
jiz dostavali jeden nebo vice predchozich reziml na bazi anti-HER2 terapie. Efektivita rezimu
byla prokazana ve studii HER2CLIMB, do které bylo zafazeno 612 pacientek s HER2-pozitivnim
metastatickym karcinomem prsu, které byly pfedtim léceny trastuzumabem, pertuzumabem
nebo trastuzumab emtansinem. Median celkového preziti u pacientli v rameni s tukatinibem
byl 21,9 mésice (95% Cl 18,3-31,0) ve srovnani s 17,4 mésice (95% Cl 13,6-19,9) u pacientl
v kontrolnim rameni (HR 0,66; 95% Cl 0,50-0,87; p = 0,00480). Pfipad: Nase pacientka je Zenou
stfedniho véku bez viscerdiniho metastatického postizeni, ale s rozsdhlym uzlinovym postize-
nim, metastatickym postizenim skeletu a levym prsem témér zcela spotiebovanym nadorem.
Tato Zena prodélala tfi viceméné Uspésné linie anti-HER2 terapie a rok trvajici ¢tvrtou linii sys-
témové terapie cytostatikem eribulinem. Zafazenim tukatinibu s trastuzumabem a kapecita-
binem v paté linii systémové terapie bylo dosazeno velmi pékné parcidlni regrese primarniho
nadoru bez vyznamné toxicity. Zdvér: V této kazuistice popisujeme piipad vysoce predlécené
pacientky s HER-2 pozitivnim metastatickym karcinomem prsu.

Klicova slova
HER2-pozitivita — karcinom prsu — paliativni biolé¢ba - vysoce predléceny pacient
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NOVE LECEBNE MOZNOSTI U GENERALIZOVANEHO HER2-POZITIVNIHO KARCINOMU PRSU

Summary

Background: HER2-positive breast cancer occurs in about 15-20 % of all breast cancers. It is both a prognostic and predictive biomarker and
the introduction of anti-HER2 therapy over the last 20 years has significantly improved outcomes in this subset of patients, so that they are now
comparable to or better than those of patients with HER2-negative tumors. Approximately 5-10% of patients are diagnosed with metastatic
breast cancer. It was good news for these patients when, on April 17, 2020, the FDA approved tucatinib in combination with trastuzumab and
capecitabine for adult patients with advanced unresectable or metastatic HER2-positive breast cancer who had received one or more prior
anti-HER2-based regimens in the metastatic setting. The efficacy of the regimen was demonstrated in the HER2CLIMB trial, which enrolled
612 patients with HER2-positive metastatic breast cancer who had previously been treated with trastuzumab, pertuzumab, and/or trastuzumab
emtansine. Median overall survival for patients in the tucatinib arm was 21.9 months (95% Cl 18.3-31.0) compared with 17.4 months (95% Cl
13.6-19.9) for patients in the control arm (HR 0.66; 95% Cl 0.50-0.87; P = 0.00480). Case: Our patient is a middle-aged woman without visceral
metastatic involvement, but with extensive nodal involvement, skeletal metastatic involvement and left breast almost completely consumed by
tumor. This woman had a more or less successful three lines of anti-HER2 therapy and the fourth line of one-year-long systemic treatment with
the cytostatic eribulin. The inclusion of tucatinib with trastuzumab and capecitabine in the fifth line of systemic therapy achieved a very nice
partial regression of the primary tumor without significant toxicity. Conclusion: In this case report, we describe the case of a highly pretreated

patient with HER-2 positive metastatic breast cancer.

Key words

HER2 positivity — breast cancer — palliative biotherapy — highly pretreated patient

Uvod

HER2-pozitivni karcinom prsu tvofi pfi-
blizné 15-20 % ze vsech pfipadl kar-
cinomu prsu. Jednd se o prognosticky
i prediktivni biomarker. Zavedeni anti-
-HER2 terapie v poslednich 20 letech
vyrazné zlepsilo vysledky dosahované
u této podskupiny pacientek, takze jsou
nyni srovnatelné, nebo dokonce lepsi
nez u pacientek s HER2-negativnimi
nadory.

Trastuzumab a pertuzumab jsou
dvé monoklondlni protildtky cilici na
HER2 receptor, které v kombinaci s che-
moterapii na bazi taxanl predstavuji
standardni |é¢bu v prvni linii na za-
kladé (dosud) neptekonanych vysledkd
studie faze Ill CLEOPATRA [1]. P¥idani
pertuzumabu k trastuzumabu a taxa-
nam prokazalo median preziti bez pro-
grese (progression free survival — PFS)
18,7 mésice u neléceného pokrocilého
HER2-pozitivniho karcinomu prsu a me-
dian celkového preziti (overall survival
- 0S) 56,5 mésice. Po progresi zaklad-
niho onemocnéni je nyni preferovanou
volbou lé¢by do druhé linie trastuzu-
mab deruxtekan (T-DXd). T-DXd je kon-
jugat protilatka-1écivo, ktery obsahuje
humanizovanou monoklondlni proti-
latku anti-HER2 IgG1 se stejnou sekvenci
aminokyselin jako trastuzumab, produ-
kovanou sav¢imi burikami (z ovarif ¢in-
ského krecika), s kovalentni vazbou na
deruxtekan (derivat exatekanu a inhi-
bitor topoizomerazy ). Tato latka byla

nedavno schvalena na zakladé plso-
bivych vysledkd klinické studie faze IlI
DestinyBreast-03. Tento konjugat pro-
tilatka-l1é¢ivo druhé generace se ukazal
byt lepsim nez konjugét prvni generace
Kadcyla (T-DM1) [2]. T-DXd byl dokonce
ucinnéjsi nez kombinace trastuzumabu
nebo lapatinibu s kapecitabinem, s me-
didnem PFS 17,8 vs. 6,9 mésice a media-
nem OS 39,2 vs. 26,5 mésice [3]. Treti 1é-
Cebnd strategie, pouzitelnd zejména
v druhé/treti linii u pacientl s progre-
sivnim onemocnénim mozku, spociva
v kombinaci inhibitoru tyrozinkindzy tu-
katinibu s trastuzumabem a kapecita-
binem. Tato trojkombinace prokazala
svou ucinnost v klinické studii faze Ill
HER2Climb-01, kde dosahla delsiho PFS
a OS ve srovndni s trastuzumabem s ka-
pecitabinem. Vysledky byly lepsi nejen
v celkové populaci (median PFS =7,6 vs.
4,9 mésice a medidn OS = 24,7 vs.
19,2 mésice), ale také v kohorté pa-
cientek s mozkovymi metastazami (me-
dian OS = 18,1 mésice), coz pro tuto sku-
pinu pacientek predstavuje obrovsky
krok vpred [4]. V moznostech lécby treti
linie systémové terapie jsou stale urcité
nejasnosti, které nam snad vyresi ak-
tudlné probihajici klinické studie faze llI
(schéma 1).

Vyhledy do budoucna

V soucasnosti schvaleny algoritmus
lé¢by metastazujiciho HER2-pozitiv-
niho karcinomu prsu bude pravdépo-

dobné brzy zpochybnén, jakmile budou
k dispozici vysledky klicovych probiha-
jicich studii. Konjugaty protilatek a Ié-
¢iva se zdaji byt nejslibnéjsi skupinou,
kterd mize do lé¢ebného algoritmu vy-
znamné zasidhnout. Probihajici klinicka
studie faze Il DestinyBreast-09 porov-
nava kombinaci T-DXd s pertuzumabem
nebo bez néj s rezimem CLEOPATRA,
ato v prvni linii u pacientek s nelé¢enym
metastazujicim HER2-pozitivnim kar-
cinomem prsu. Po pUsobivych vysled-
cich studie DestinyBreast-03, které uka-
zaly delsi PFS ve druhé linii nez v prvni
linii 1é¢cby CLEOPATRA, je velmi pravdé-
podobné, Ze by se T-DXd mohl brzy stat
novym standardem lé¢by v prvni linii. Ve
druhé linii 1é¢by jsou v soucasné dobé
velmi dobré vysledky dosahované pfi-
pravkem T-DXd v monoterapii nebo
kombinované terapii tukatinibu s tra-
stuzumabem a kapecitabinem zpo-
chybriovany lé¢ebnou kombinaci T-DXd
a tukatinibu. Tato novd kombinace je
testovana v probihajici klinické studii
HER2Climb-04. Intenzivni vyzkumna ak-
tivita kolem T-DXd tlaci na to, aby se kon-
jugat protilatka-lécivo prvni generace
T-DM1 stal moznosti lé¢by v pozdéjsich
liniich. T-DM1 je v soucasné dobé tes-
tovan v kombinaci s tukatinibem v kli-
nické studii HER2Climb-02 a v kombi-
naci s atezolizumabem v klinické studii
KATE3. Je zajimavé, Ze vysledky studie
faze Il HER2Climb-02 prezentované na
konferenci SABCS 2023 ukazaly, ze pfi-
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4 N
Standardni terapie Vyhledy do budoucnosti
udrzovaci terapie: trastuzumab
+ pertuzumab...
trastuzumab deruxtekan ini -Cli
pertuzumab + trastuzumab + taxan (Cleopatra) NS (Destiny Breast-09) + tukatinib (HER2-Climb 05)
| | pfi + palbociklib
trastuzumab deruxtekan > HR* (PATINA)
bez progrese progrese + pertuzumab o )
metastatického metastatického (Destiny Breast-09) s PrI + giredestrant
postizeni CNS postizeni CNS . HR* (HeredERA)
TPH + atezolizumab L, pfiPIK3Ca  + alpelisib
e ) mutaci  (EPIK-B2)
.......... y
trastuzumab deruxtekan DI trfastu.zumab B d-er.ux- T-DM1 + tukatinib T_DM1
2L (Destiny Breast-03) + kapecitabin tekan + tukatinib (HER 2-Climb 02) + atezolizumab
Y (HER2-Climb 01) (HER 2-Climb 04) (KATE-3)
__________ I |
v v
tukatinib trastuzumab trastuzumab derux- 1 pyy4 4 atinib T-DM1 +
3L T-DM1 + trastuzumab e tecan + tukatinib (HER 2- Climb 02) atezolizumab
+ kapecitabin (HER 2- Climb 04) (KATE-3)

N

Schéma 1. Standardni péce a budouci perspektivy Ié¢by HER2-pozitivniho pokrocilého karcinomu prsu [5].
HR* — hormonalné pozitivni, T-DM1 - konjugat protildtka-lécivo prvni generace, TPH - taxan + pertuzumab + trastuzumab

dani tukatinibu statisticky vyznamné
zlepsilo median PFS pfiblizné o 2 mé-
sice, pricemz relativni riziko se snizilo
0 24 % (HR 0,76). Pozoruhodny je silny
trend ke zlepseni PFS u pacientd s moz-
kovymi metastazami.

Pokud se v ramci projektu Destiny-
Breast-09 nepodafi prosadit Iécebné va-
rianté T-DXd (+/- pertuzumab), bude
jako udrzovaci lé¢ba v prvni linii po in-
dukéni chemoterapii prosazena néktera
z variant na téma trastuzumab a pertu-
zumab. Kromé dudlini blokady HER2 re-
ceptoru se jako udrzovaci [é¢ba pokro-
¢ilého HER2-pozitivniho karcinomu
prsu testuje nékolik dalsich |ékG: ate-
zolizumab, tukatinib, palbociklib, u na-
dorl s pozitivnimi estrogenovymi recep-
tory giredestrant a u nador s mutaci
PIK3CA alpelisib. Jestlize budou v blizké
budoucnosti schvaleny G¢inné léky (jako
je naptiklad T-DXd) pro c¢asné stadium,
bude to mit samoziejmé dopad na tera-
pii i v pokrocilém stadiu. MoZnost opé-
tovného nasazeni téchto Iékd v poz-
déjsich liniich |é¢by mlze zaviset na

dostupnosti jinych novych efektivnich
Ié¢ebnych postupt a na ¢asu do relapsu
onemocnéni [5].

Popis pFipadu

Nase pacientka byla narozena dne 24. 6.
roku 1958. Jedna se o celozivotni neku-
facku bez vyznamnych komorbidit, ktera
se v Case onkologické diagnézy lécila
pro arteridIni hypertenzi. Jeji klinické po-
tize charakteru bolestivosti levého prsu
zapocaly v fijnu roku 2016. Nésledujici
mésic v listopadu jiz pozorovala zménu
kvality kiize na levém prsu a zaroven si
na levé strané nahmatala zvétsené lym-
fatické uzliny v podpazi. Nasledné pod-
stoupila mamografické vysetieni s na-
lezem tumordznich zmén levého prsu
charakteru infiltrace klze a bradavky
s uzlinovym postizenim v axile. Pfi kli-
nickém vysetfeni byl levy prs prakticky
spotiebovan tumorem a bylo silné po-
dezfeni na lentikuldrni postizeni rovnéz
i u pravého prsu. Pacientka byla vstupné
vySetfovana v zahranici, kde probéhlo
i vstupni CT vySetfeni trupu. Na tomto

snimku bylo vysloveno podezieni na
metastatické postizeni obratlového téla
v oblasti Th5 (scintigrafii skeletu viak pa-
cientka neabsolvovala). Klinicky staging
byl tedy uzavien jako cT4cN2M1 (ske-
let). Dle bioptického nalezu se jednalo
o hormonalné negativni (ERO, PRO)
a HER2-pozitivni nddor s pomérné vy-
sokou prolifera¢ni aktivitou (Ki67 35 %).
V zahrani¢ni zahdjila specifickou onko-
logickou terapii v reZimu trastuzumab
plus cytostatika docetaxel a karbopla-
tina. Vzhledem k hematologické toxicité
této lécby pokracovala déle jen v bio-
[é¢bé trastuzumabem. Na nasi onkolo-
gické klinice 1. LF UK a VFN poté pokra-
Covala v podavani trastuzumabu a po
korekci krevniho obrazu byl pfidan v re-
dukované davce jiz méné hematoto-
xicky preparat paklitaxel. Dale byla také
zahajena antiresorb¢ni terapie bisfosfo-
natem - kyselinou zoledronovou - v re-
zimu a 6 tydn(. Pfi podavani této terapie
doslo k velmi pékné lé¢ebné odpovédi
ve formé regredujiciho uzlinového po-
stizeni. Dle kontrolniho CT trupu s kon-
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Obr. 1. Snimek CT z 9/23. Zavér: dalsi tendence ke zvétseni no-
dulaci v pravém prsu a v nadkli¢cich bilateralné. Dle kritérii Re-
sponse Evaluation Criteria in Solid Tumors obraz odpovida pro-
gresi onemocnéni.

trastem z listopadu roku 2017 doslo
i k regresi naddorovych lozisek levého
prsu. Vzhledem k terapeutické odpo-
védi se pristoupilo k paliativni RT soli-
tarniho metastatického loziska obratle
Th5 a levého prsu se spadovymi lymfa-
tiky za kontinualniho podavani trastu-
zumabu. Celkové byla od 21. 2. 2018 do
6. 3. 2018 aplikovana davka 30 Gy
v 10 frakcich. Pacientka byla na této
udrzovaci terapii trastuzumabem az do
cervna roku 2018, kdy bohuzel doslo
dle kontrolniho CT trupu s kontrastem
k lokalni progresi loZisek v levém prsu.
Nasledné byla zahdjena druhd linie pa-
liativni systémové terapie prepara-
tem trastuzumab emtansin. Echokra-
diografické nalezy pacientky byly po
celou dobu lé¢by uspokojivé, mohlo
se tedy déle pokracovat ve specifické
anti-HER2 biologické 1é¢bé. Na kontrol-
nim snimku z Unora roku 2019 byla po-
psana stabilizace kostniho metastatic-

Obr. 2. Snimek CT z 12/23. Zavér: dle kritérii Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors doslo k ¢astecné regresi postizeni se
zmensenim lozisek v pravém prsu a v pravém nadkli¢cku. Zmen-

Sil se podkozni uzel pod levou lopatkou a mirné se zmensila
jedna hypodenzita v jatrech. Zmény ve skeletu jsou stacionarni.

kého postizeni i tumordzniho postizeni
prsou a postizenych lymfatickych uzlin.
Klinicky dokonce doslo k vymizeni lent.
vysevu na pravém prsu a spadové ade-
nopatie vpravo. Béhem prosince roku
2019 doslo k prechodnému snizeni
ejekeni frakce levé komory srdec¢ni. Na
¢asné ambulantni kontrole v Unoru roku
2020 jiz vsak byly hodnoty ejekéni frakce
levé komory srde¢ni (EFLK) opét fyziolo-
gické (EFLK 55 %).V kvétnu 2020 byla na
ECHO vysetfeni patrna dilatace srdec-
nich oddild a klinicky se ndlez manifesto-
val jako plicni hypertenze s recidivou al-
terované funkce levé komory. Pacientka
musela byt dikladné kardiologicky vy-
Setfena a zaléena na chronické srde¢ni
selhani. Po 37. cyklu trastuzumabu em-
tansinu byl ndlez na mamografickém
vysetfeni hodnocen jako hrani¢ni sta-
bilizace s tendenci k progresi, zejména
potom lozZisek v pravém prsu. To se po-
tvrdilo na kontrolnim CT snimku z Ginora

roku 2021. Pacientka dale pokracovala
treti linii systémové terapie v rezimu ka-
pecitabin plus trastuzumab az do ledna
roku 2022, kdy doslo opét k lokalni pro-
gresi v pravém prsu a v oblasti spadové
lymfadenopatie. Na zédkladé multidisci-
plinarniho indika¢niho seminafe bylo
rozhodnuto do dalsi linie zaZzadat o te-
rapii trastuzumab deruxtekanem. Tato
zadost vsak byla pojistovnou zamitnuta.
V dalsi 1écebné linii se pristoupilo k pre-
paratu eribulin. Touto terapii byla pa-
cientka lé¢ena od kvétna roku 2022 do
zafi roku 2023. Po celou tuto dobu sna-
Sela pacientka chemoterapii velmidobre
a celkové prospivala. Na kontrolnim CT
v z&Fi 2023 nicméné doslo k dalsi zobra-
zovaci progresi s nutnosti zménit |éceb-
nou strategii (obr. 1). Jelikozod 1.9.2023
byl jiz tukatinib hrazen z vefejného
zdravotniho pojisténi, rozhodli jsme se
v dalsi linii terapie pravé pro tento pre-
parat. Ackoli se jedna o pomérné kom-
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plikovany rezim stran spoluprice pa-
cienta, a to vzhledem k nutnosti uzivat
denné pomérné vyznamné mnozstvi ta-
bletek, tato snaha se vyplatila. Pacientka
tolerovala tento rezim od zacatku velmi
dobre. Jiz prvni restaging ukazal zobra-
zovaci regresi, kterd pozitivné korelovala
se zlepSenim klinického stavu pacientky
(obr. 2). Béhem [écby tukatinibem dale
probihala antiresorb¢ni terapie a doslo
i k ozafeni solitarni kozni metastazy,
kterd mirné progredovala. Na posled-
nim kontrolnim snimku, ktery byl prove-
den v srpnu letosniho roku, bylo patrné
mirné zvétseni loZiska v pravém nad-
klicku a uzlin v pravé axile. Ostatni nalez
(metastaticka loZiska v pravém prsu a ve
skeletu) zUstaly morfologicky stacio-
narni a celkové byl ndlez hodnocen jako
stabilizace nemoci, coz dokazuje vyso-
kou efektivitu tukatinibu i ve vyssich Ié-
¢ebnych liniich.

Zaveér

Kombinovand specifickd terapie anti-
-HER2 biolécby s chemoterapii se stala
standardni soucasti |écebnych algo-
ritmd pro pacientky s pokrocilym ¢i me-
tastazujicim HER2-pozitivnim karcino-
mem prsu. Francouzska retrospektivni

studie ukazala, ze trojkombinace tukati-
nib + trastuzumab + kapecitabin ma Ié-
¢ebnou aktivitu po rezimu CLEOPATRA
i po konjugatu T-DXd. Nicméné protina-
dorova aktivita se zd4 byt skromnéjsi nez
ta, kterd byla zaznamendna u registracni
klinické studie HER2Climb-01 [6]. Tento
kombinovany rezim poskytuje obecné
vyznamné zlepseni celkového pfreziti
s relativné pfiznivym bezpecnostnim
profilem. Vyse uvedena kazuistika de-
monstruje silny efekt této trojkombinace
u vysoce predlécené pacientky. Pravé
rychly nastup efektu anti-HER2 terapie
u jiz silné predlécenych pacientek neni
az tak obvykly. Vy3si efektivitu a pocet
objektivnich lé¢ebnych odpovédi dosa-
Zenych terapii tyrozinkinazovymi inhibi-
tory viak pozorujeme i u jinych onkolo-
gickych diagnéz. Vyznamnym pfinosem
tukatinibu je dale sniZeni rizika rozvoje
mozkovych metastaz, ke kterému ne-
doslo ani u nasi pacientky. Dle regist-
rac¢ni studie doslo k snizeni tohoto ri-
zika 0 45,1 % v rameni s tukatinibem
oproti skupiné s placebem [4]. Kazuis-
tika ndm celkové demonstruje vysokou
ucinnost, ale zaroven i nezvyklou 3etr-
nost, coz je velmi malo vidanou a za-
roven vysoce vitanou kombinaci, kte-

rou jako klini¢ti onkologové velmi
ocenujeme.
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Aktuality z Narodniho Ustavu pro vyzkum rakoviny

Early changes of peripheral circulating immune subsets induced by PD-1 inhibitors in

Oha0
patients with advanced malignant melanoma and non-small cell lung cancer Eg_l_ 1
Borilova S, Grell P, Selingerova | etal. 'IH‘%
BMC Cancer 2024 Dec; 24(1): 1590. doi: 10.1186/5s12885-024-13351-x. EIE i

Inhibitory kontrolnich bod® imunitni odpovédi (ICl), véetné téch cilenych na PD-1, se v soucasné dobé pouzivaji u Sirokého
spektra nadord, ale pouze 20-40 % pacientl z nich ma klinicky prospéch. Cilem studie bylo najit na zakladé analyzy periferni krve
prediktivni biomarkery Uspésnosti Iécby ICI.

U 41 pacientUd s pokrocilym malignim melanomem (MM) a nemalobuné¢nym karcinomem plic (non-small cell lung cancer —
NSCLC) lécenych inhibitory PD-1 byly pomoci pritokové cytometrie analyzovény podskupiny imunitnich bunék z periferni krve
pfed zahajenim lécby a pfed podanim jeji druhé davky. Hodnoceny byly diferencidlni rozpocet leukocytd, celkovy pocet T-lymfo-
cytl ajejich subpopulaci, B-lymfocyty a myeloidni supresorové burky (myeloid derivated suppresor cells - MDSC). Podrobné byly
analyzovany CD4* a CD8* T— lymfocyty podle funkénich subtypd, jako jsou centralni pamétové T-lymfocyty (TCM), efektorové pa-
métové T-lymfocyty (TEM) a naivni T-lymfocyty (TN). Byl hodnocen také prediktivni vyznam koexprese CD28 a ICOS (inducible co-
stimulator) / CD278 na T-lymfocytech.

Pacienti, ktefi pfi [é¢bé ICl doséhli kontroly onemocnéni, méli vyznamné nizsi vychozi podil CD4* TEM (p = 0,013) a méli ten-
denci k vy$3imu vychozimu zastoupeni CD4* TCM (p = 0,059). S kontrolou onemocnéni bylo spojeno zvySeni poctu regulacnich
T-lymfocytl Treg (p = 0,012) a zvySeni proporce CD4* TN (p = 0,008) a CD28* ICOS— T-lymfocytt (p = 0,012) vyvolané lécbou ICI.
Vyznamné delsi preZiti bez progrese onemocnéni (progression-free survival — PFS) vykazovali pacienti s vysokym vychozim podi-
lem CD4* TCM a s nizkym vychozim podilem CD4* TEM (p = 0,011; pomér rizik (HR) 2,6 a p < 0,001; HR 0,23). Uvedeni pacienti do-
sahli i delsi doby celkového preziti (overall survival - OS) (p = 0,002; HR 3,75 a p < 0,001; HR 0,15).

Po zahdjeni l1écby ICI byl vysoky podil CD28* ICOS— T-lymfocytl pred podanim druhé davky vyznamné spojen s delSim PFS
(p=0,017;HR 2,51) a OS (p = 0,030; HR 2,69). Také vysoky pocet Treg po dvou tydnech Iécby ICl byl spojen s vyznamnym prodlou-
zenim PFS (p =0,016; HR 2,33).

Uvedena zjisténi naznacuji, Ze vychozi hodnoty CD4* TEM a CD4* TCM a paradoxné také ¢asné zvyseni poctu Treg vyvolané in-
hibitory PD-1 a podilu CD28* ICOS—T-lymfocytl mohou byt uzite¢nymi prediktory |é¢ebné odpovédi u pacientd s nékterymi typy
malignich onemocnéni.

wll L]
Search for germline gene variants in colorectal cancer families presenting with multiple E .E!'E
primary colorectal cancers A

Forsti A, Ambrozkiewicz F, Marciniak M etal.
Int J Cancer 2024. [in press]. doi: 10.1002/ijc.35283.

Duplicitni vyskyt primdrniho kolorektalniho karcinomu (colorectal cancer — CRC) signalizuje vysoké riziko vyskytu CRC v rodiné.
S cilem identifikace novych genu stojicich za nachylnosti k CRC autofi provedli DNA sekvenovani zadrode¢nych mutaci u deviti
osob s duplicitnim primarnim CRC a rodinnou anamnézou CRC. Nalezené genetické varianty byly bioinformaticky zpracovany
véetné filtrovani s prioritizaci, sitové analyzy z databaze protein-proteinovych interakci STRING a signdlnich drah. Kritéria
filtrovani splnilo celkem 150 missense variant, 19 stop-gain variant, 22 frameshift variant a 13 kanonickych splice site variant
gend. Analyza STRING vedle gend CDK18, ENDOV, ZW10 a zndmych opravnych gen0 identifikovala hlavni cluster 20 proteint
pro opravu DNA/regulaci buné¢ného cyklu souvisejicich s geny CHEK2, EXO1, FAAP24, FANCI, MCPH1, POLL, PRC1, RECQL, RECQLS5,
RRM2, SHCBP1, SMC2 a XRCC1. Dal3i sitova analyza STRING odhalila geny extracelularni matrix a geny signalizace TGFf.

Z deviti pacientl s provedenou celoexomovou sekvenaci byly u osmi zastoupeny alespon dvé kandidatni varianty gend pro
opravu DNA/regulaci buné¢ného cyklu/signalizaci TGFp. | kdyz pocet vysetienych rodin byl pfili§ maly na to, aby poskytl diikazy
o jednotlivych variantach, pfitomnost vice Skodlivych variant v téchto rodindch vzhledem ke zndmé roli genti pro opravu DNA/re-
gulaci bunécného cyklu naznacuje pravdépodobné jejich spolecné pfispéni k familiarnimu vyskytu CRC.
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Clusterin deficiency promotes cellular senescence in human astrocytes

Sultana P, Honc O, Hodny Z etal.
Mol Neurobiol 2024. [in press]. doi: 10.1007/512035-024-04650-2.

Glykoprotein klusterin (CLU) se podili na proliferaci bunék a opravé poskozeni DNA a je vysoce exprimovan v nadorovych
bunkach. Autofi se zaméfili na zkoumani Uc¢inkd dysregulace CLU na dvé bunéc¢né linie lidskych astrocytl — astrocytomovych
bunék CCF-STTG1 a imortalizovanych normaélnich lidskych astrocytl SV-40. Bylo pozorovano, Ze potlaceni exprese CLU pomoci
RNA interference inhibuje proliferaci bunék, spousti reakci na poskozeni DNA a vede u obou testovanych typ0 bunék k buné¢né
senescenci.

Pro hlubsi poznéani zékladniho mechanismu téchto zmén autofi méfili reaktivni formy kysliku, hodnotili mitochondridlni funkci
a stanovovali vybrané markery sekre¢niho fenotypu spojeného se senescenci. Vysledky naznacuji, ze nedostatek CLU vyvolava
buné¢nou senescenci zprostfedkovanou oxidacnim stresem, kterd je spojena s vyraznymi zménami mitochondridlniho membra-
nového potencidlu, mitochondridlni hmoty a Urovné exprese OXPHOS komplexu |, II, Il a IV, coz svéd¢i o mitochondridlni dys-
funkci. To poukazuje na dulezitou roli CLU v udrzovani buné¢ného cyklu v astrocytech a na zakladé téchto zjisténi Ize dovodit, ze
zacileni na CLU by mohlo byt potencialnim terapeutickym pfistupem v 1é¢bé gliomd.
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Jak ziskat maximum z lé¢by karcinomu

pankreatu a cholangiokarcinomu

Mezi nadory, které maji opravdu Spatnou prognézu, patii nepochybné jak karcinomy pankreatu s 13% Sanci na 5leté pie-
ziti, tak cholangiokarcinomy s 5letym prezitim 7-20 %. Novym nadéjnym moznostem jejich lécby bylo 30. ledna v pro-
gramu PragueONCO vénovano minikolokvium podpoiené spole¢nosti Servier.

Jak Uuvodem pripomnél predsedajici
prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., z On-
kologické kliniky 1. LF UK, UVN a VFN
Praha, u obou zminénych karcinom( se
v CR bohuzel o¢ekava do roku 2050 zvy-
$eni incidence o vice nezZ pétinu oproti
roku 2020. Moznosti Ié¢by pokrocilého
¢i metastazujiciho onemocnéni jsou az
dosud velmi limitované, pro vétsinu pa-
cientll pfipada v Gvahu jen paliativni
[écba. Nadéji je cilend terapie, ktera
predpoklada podrobnou znalost charak-
teristik pacientd, biologie jejich nadoru.

Cesta k delSimu a kvalitnéjSimu
Zivotu pacienti s karcinomem
pankreatu zacina uz v 1. linii

MUDr. Stanislav Batko z Onkologické kli-
niky 2. LF UK a FN Motol hned na za¢atku
svého sdéleni naznacil, Ze dosud rozsi-
fend predstava Ié¢by karcinomu pan-
kreatu, tedy triplet FOLFIRINOX v 1. linii
jako ta nejlepsi moznost pro viechny
mladsi a fit pacienty a pro ty ostatni,ale-
spon” dublet gemcitabinu s nab-pakli-
taxelem (Gem + NabP), by neméla byt
brana jako dogma. ,Samoziejmé jsou pa-
cienti, typicky s mutacemi BRCA nebo v ge-
nech oprav DNA, pro které je FOLFIRINOX
lepsi volbou. U naprosté vétsiny nemoc-
nych vsak v okamziku, kdy je potreba za-
hdjit lé¢bu, nejsou informace z moleku-
Idrni genetiky k dispozici. Zato ale vime,
Ze nemdme moc casu — budeme-li trvat
na riiznych opakovanych vysetrenich, zis-
kdme moznd informace, ale ztratime pa-
cienta,” zd{raznil MUDr. Batko.

Navic pfipomnél, Ze od zacatku lécby
je treba mit na paméti, ze pouze tera-
pie na bazi gemcitabinu v 1. linii umozni
podle stavajicich indikacnich kritérii na-
sledné ve 2. linii nasadit pacientovi Iék,
ktery ma aktudlné jako jediny k dispo-
zici robustni data z klinického hodno-
ceni faze lll, tedy lipozomalni irinote-
kan. Vysledky fady studii a metaanalyz

podle MUDr. Batka svéd¢i o tom, zZe Ucin-
nost FOLFIRINOX a Gem + NabP v 1. linii
je u vétsiny pacientl s karcinomem pan-
kreatu zcela srovnatelna, takze neni
divod k obavam z nedostatecné Iécby
dubletem oproti tripletu.

Na podporu svého tvrzeni si vzal jako
prvni data z japonské studie GENERATE
(Ohba et al., Annals of Oncology 2023), do
které byli zafazeni pfevdzné mladsi pa-
cienti do 65 let v dobrém vykonnostnim
stavu, tedy typicti kandidati pro [é¢bu
tripletem v 1. linii. ,Pdvodnim zdmérem
studie nebylo pfimé porovndni FOLFIRI-
NOX vs. Gem + NabP. Cilem autori bylo
prokdzat predpoklddanou lepsi uc¢innost
v Japonsku preferovaného chemotera-
peutika S1 v reZimu S-IROX. Kontrolni ra-
mena FOLFIRINOX a Gem + NabP byla do
studie zafazena predevsim proto, aby se
autofivyhnuli kritice, Ze pacienti v kontrol-
nich skupindch byli oproti S-IROX bud'pod-
léceni, nebo Ze dostdvali naopak pfilis in-
tenzivni reZim,” vysvétlil MUDr. Batko.

Studie GENERATE neprokazala, co ja-
ponsti autofi predpokladali, tedy ze
S-1 bude nejucinnéjsi, zato ale nepla-
nované ukdzala, Zze dokonce ani FOLFI-
RINOX neni lepsi nez Gem + NabP, ktery
mél naopak dokonce v medianu celko-
vého preziti (overal survival — OS) nu-
mericky pfiznivéjsi vysledky (17 mésicu)
nez FOLFIRINOX (14 mésicl) ¢i S-IROX
(13,6 mésice). Pri analyze pfedem spe-
cifikovanych podskupin pacientl podle
véku, vykonnostniho stavu, metasta-
tického onemocnéni a dalsich se ani
v jedné nepotvrdil vyssi benefit z é¢by
tripletem oproti dubletu.

JZajimavosti je, Ze studie prospektivné
hodnotila i pacienty s mutaci BRCA. Oce-
kdvalo by se, Ze prdvé u nich uvidime, co
zndme z kazuistik, totiz vybornou ucinnost
tripletu na bdzi platiny v 1. linii, ale to se
také neprokdzalo. Vysledky byly naprosto
srovnatelné. Znamend to, Ze i kdyZ pacien-

tdm s karcinomem pankreatu, u kterych
nezndme jejich mutacni stav, poddme
v 1. linii Gem + NabP, rozhodné je tim ne-
poskodime. Myslim, Ze to je dulezZity po-
znatek, ktery neni mozné ignorovat,” zd (-
raznil MUDr. Batko.

Aby predesel vyhradam, ze data studie
GENERATE pochézeji od japonskych pa-
cienty, tedy z jiné populace, nez je ta ev-
ropska, podpofil je predndsejici i vysledky
dalsich praci. Napf. ani ve studii PASS-01
(Knox etal,, JCO 2024) se v medidnu OS ne-
potvrdil signifikantné vyssi piinos z Ié¢by
rezimem FOLFIRINOX (9,7 mésice) oproti
Gem + NabP (8,4 mésice).

Také metaanalyza (Nichetti et al., JAMA
Network Open 2024) zahrnujici sedm stu-
dii s prvoliniovou Ié¢bou pacientli s me-
tastatickym karcinomem pankreatu pro-
kazala zcela rovnocenné vysledky OS
pfi terapii Gem + NabP (10,4 mésice),
FOLFIRINOX (11,7 mésice) a NALIRIFOX
(11,1 mésice), rozdily nebyly statisticky
vyznamné. Ani v mife dosazenych objek-
tivnich Ié¢ebnych odpovédi zadny signi-
fikantni rozdil nebyl.

Pegylovany lipozomalni
irinotekan jako nejucinnéjsi volba
po predchozi lé¢bé gemcitabinem
Ve 2. linii 1é¢by karcinomu pankreatu je
v soucasnosti jediny lék, pro ktery jsou
k dispozici dlikazy z randomizované
klinické studie faze Il o tom, Ze signifi-
kantné prodluzuje OS, a tim je pegylo-
vany lipozomalni irinotekan (nal-IRI). Ve
studii NAPOLI-1 (Wang Gillam et al., Eur
J Cancer 2019) byli pacienti s karcino-
mem pankreatu, u kterych doslo v 1. linii
[é¢by k progresi, randomizovani k po-
davani nal-IRl s 5-fluorouracilem a leu-
kovorinem (nal-IRl + 5-FU/LV) nebo jen
5-FU/LV. Median OS ¢inil 6,1 vs. 4,2 mé-
sice, vysledek byl statisticky vyznamny.
LUkdzalo se také, ze mezivsemi lécenymi
pacienty s karcinomem pankreatu existuje
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Graf 1. Dlouhodoba odpovéd na Iécbu a pieziti v souboru pacientli s karcinomem pankreatu lé¢enych Nal-IRI + 5-FU/LV ve FN Mo-

tol, Praha.

podskupina, kterou zatim neumime defi-
novat, ale kterd mdze mit z poddvani lipo-
zomdiniho irinotekanu dlouhodoby pro-
spéch — ve studii NAPOLI-1 byla takovych
pacientd, ktefi na 1é¢bé nal-IRl + 5-FU/LV
preZivali rok a déle, priblizné ctvrtina,”
uved| MUDr. Batko.

Ze takovi pacienti existuji i v realné
klinické praxi, se snazi zdokumento-
vat retrospektivni neintervencni stu-
die NALLONG. Zafazeno bylo celkem
163 pacientl s metastatickym duktalnim
adenokarcinomem pankreatu, ktefi pre-
zivali = Trok od zahajeni podavani nal-
-IRI po 1é¢bé zaloZzené na gemcitabinu.
Vysledky z analyzy studie NALLONG
byly prezentovany v pribéhu kongresu
ESMO 2024 (Ueno et al., Abstrakt 1519P).
~Medidn celkového preZiti tou dobou
Cinil 21 mésicl od zahdjeni lécby nal-IRI
a 34,3 mésice od diagndzy metastatického
karcinomu pankreatu. S takovymi pripady
jsme se dosud setkdvali jen kazuisticky,”
zddraznil MUDr. Batko.

Prezentoval také soubor 22 pacient(
s karcinomem pankreatu lé¢enych na

jeho domovské klinice ve FN Motol ve
2. linii nal-IRI + 5-FU/LV. Zcela v souladu
s vysledky studie NAPOLI-1 je mezi nimi
pét jedincud (23 %), ktefi vykazali dlouho-
dobou odpovéd na terapii. Na opa¢ném
polu pak figuruje rovnéz pét pacientd
s dobou do progrese ¢i umrti pouhy
mésic ¢i méné. ,Zastoupeni pacientu
s velmi krdtkou dobou lécby ukazuje na
zarazovdni neselektované populace zahr-
nujici i pacienty s agresivnim pribéhem
onemocnéni. To znamend, Ze jsme si pfe-
dem nevybirali a lécbu nal-IRI + 5-FU/LV
jsme v praxi nabidli viem, ktefi na to svym
vykonnostnim stavem méli” zdGraznil
MUDr. Batko (graf 1).

Z pacient(, ktefi Zili déle nez rok od za-
hajeni 1é¢by nal-IRI + 5-FU/LV, tfi preko-
nali hranici 2 let (,rekordmanem” byl pa-
cient s prezitim 33,41 mésice).

Celkového preziti 12 mésict od diag-
nézy metastatického onemocnénidosahlo
77 % pacientd lé¢enych nal-IRI + 5-FU/LV,
ti nejuspésnéjsi dokonce atakovali hra-
nici 6 let. ,Za pozornost jisté stoji, Ze pacient
s nejlepsim vysledkem OS 57,95 mésice za-

¢inal na gemcitabinu v monoterapii jako
krehky, astenicky nemocny, u kterého nebylo
podle prvniho dojmu jisté, zda lécbu viibec
zvilddne,” podotkl MUDr. Batko, a upozor-
nil tak znovu na fakt, Ze zatim neexistuji
zadna tradi¢ni ani nova voditka, podle kte-
rych by bylo mozno urcit, kdo bude z nal-
-IRI profitovat déle. Nicméné pacienti
s dlouhodobou odpovédi v praxi redlné
existuji — a u nékterych by se to pfedem
mozna ani neocekavalo.

Na zévér MUDr. Batko shrnul to
nejdulezitéjsi:
« V 1. linii 1é¢by karcinomu pankreatu je
ucinnost rezimu gemcitabinu s nab-
-paklitaxelem pIné srovnatelnad s rezi-
mem FOLFIRINOX. Neni tedy chybou
zahdjit u pacienta Ié¢bu dubletem.
Druha linie 1écby je zavisla na 1écbé
1. linie, spravnd sekvence muze vy-
znamné ovlivnit preziti pacient(. Pegy-
lovany lipozomalini irinotekan s 5-FU/LV
poddavany po prvoliniovém rezimu na
bazi gemcitabinu ma robustni data vy-
plyvajici z dosud jediné randomizované
studie faze Ill provedené ve 2. linii 1é¢by.
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Zda se, ze pegylovany lipozomalni iri-
notekan jako jediny mize nabidnout
dlouhodobou ucinnost pfi velmi uspo-
kojivé bezpecnosti.

Novinky v lécbé karcinomu
pankreatu

MUDr. Stanislav John, Ph.D., z Kliniky on-
kologie a radioterapie LF UK a FN Hra-
dec Kralové pfipomnél ivodem néko-
lik neradostnych cisel. Az 85 % pacientli
s duktalnim adenokarcinomem pan-
kreatu je diagnostikovano v lokalné po-
krocilém nebo metastatickém stadiu
a jen 13 % nemocnych preziva pét let
a déle. ,Osobné to pokldddm za az prilis
optimistické &islo, v nasich zemépisnych
Sitkdch je to bohuZel rozhodné méné,”
poznamenal.

V roce 2022 bylo celosvétové diag-
nostikovano 510 992 novych pfipadi
karcinomu pankreatu a 467 409 pa-
cientd na toto onemocnéni zemfelo. In-
cidence i mortalita se budou postupné
jesté zvysovat, konkrétné v CR se oce-

Kazuistika:

kavd do roku 2050 nardst incidence
0 20,9 % ve srovnani s rokem 2022.

Moznosti 1é¢by karcinomu pankreatu
se dlouho neménily k lepsimu, klinické
studie v této indikaci maji obecné nej-
10 let jich s rGznymi Iéky selhalo 21.
Uspély pouze tfi studie — dvé s pegy-
lovanym lipozomalnim irinotekanem
v 1. a 2. linii a jedna studie s olaparibem
v udrzovaci [é¢bé.

Lipozomalni irinotekan v 1. linii Iécby
Do randomizované klinické studie faze
Il NAPOLI-3 (Wainberg et al., Lancet 2023)
bylo zafazeno 770 pacient( s dosud ne-
|é¢enym metastatickym duktalnim ade-
nokarcinomem pankreatu, ktefi byli
nahodné rozdéleni k podavani pegylova-
ného lipozomalniho irinotekanu s 5-fluo-
rouracilem, leukovorinem a oxaliplati-
nou (NALIRIFOX), nebo Gem + NabP.

Lécba probihala do progrese onemoc-
néni, nepfijatelné toxicity nebo vystou-
peni ze studie.

Medidan OS (primarni cil) dosahl
11,1 vs. 9,2 mésice ve prospéch rezimu
s pegylovanym lipozomalnim irinoteka-
nem, coz predstavuje signifikantni sni-
Zeni miry relativniho rizika o 16 %. Po
roce |é¢by bylo nazivu 45,6 vs. 39,6 %
pacientl, podle aktualizovanych dat
z 29mésicniho sledovani (Hussein et al.,
JCO 2024) po 18 mésicich ve studii NA-
POLI-3 stale zilo 26,6 vs. 20 %. Median
doby preziti bez progrese onemocnéni
(progression free survival — PFS) dosahl
7,4 vs. 5,6 mésice, relativni riziko pro-
grese nebo smrti bylo snizeno o 31 %.

Lécba byla bez neocekdvanych ne-
zadoucich u¢inka - a ty, které se bézné
vyskytly, byly standardné zvladnutelné.
Jak zdUraznil MUDr. John, zdkladem je
pacienty vzdy pfedem o moznych ne-
zadoucich tcincich poucit a pfipravit je
na jejich zvladani. Poté konstatoval: ,Li-
pozomdilni irinotekan by se tedy mohl stdt
novym standardem lécby metastatického
karcinomu pankreatu v 1. linii,” konstato-
val MUDr. John.

16 mésicti s pegylovanym lipozomalnim irinotekanem po progresi

a benefit stale trva

MUDr. John v pribéhu minikolokvia predstavil pfipad muze s karcinomem pankreatu. V rodinné anamnéze pacienta se nadorova
onemocnéni vyskytovala — matka méla tumor délohy, stryc z matciny strany karcinom pankreatu. Pacient byl celkové relativné zdravy, uzival
inhibitor protonové pumpy pro gastroezofagealni reflux. Kouril 15 let do 20 cigaret denné (po diagndze prestal), alkohol pil pfileZitostné.

Pacientovi byl v roce 2020 ve véku 61 let diagnostikovan lokalné pokrocily nador téla pankreatu s ne zcela priikaznymi metastazami
v jatrech a peritoneu. Histologicky byl potvrzen invazivni, stredné diferencovany duktalni adenokarcinom.

0d z&fi 2020 do Unora 2021 dostaval jako urcitou pseudoindukéni Ié¢bu FOLFIRINOX, na ktery dobre reagoval. Doslo k parcialni regresi
loZiska a stabilizaci dvou jaternich metastaz. BohuZzel se ale nddor ukazal byt inoperabilnim.

Pro neuropatie byla Ié¢ba rezimem FOLFIRINOX v bieznu 2021 zménéna na FOLFIRI a pokracovala az do cervence 2021, kdy doslo
k lokalIni progresi. Po paliativni radioterapii nastala pomérné dlouhodoba stabilizace onemocnéni az do cervna 2022, kdy byla dia-
gnostikovana léze v oblasti rekta. Histologicky byla vylou¢ena duplicita, jednalo se tedy o generalizaci onemocnéni.

Pacient byl od cervence do prosince 2022 [é¢en gemcitabinem s nab-paklitaxelem, se stabilizaci onemocnéni po prvnim kontrolnim CT
jako s nejlepsi odpovédi. Poté nastala progrese v dutiné bfisni s dominantnim postizenim omenta (omental-cake) a infiltraci semennych
vacku. Pro stendzu rekta v kvétnu 2023 byla provedena termindlni sigmoideostomie.

V fijnu 2023 byla podle protokolu studie NAPOLI-1 zahdjena Iécba rezimem nal-IRl + 5-FU/FA. Pomérné rychle doslo k tstupu
klinickych obtizi a k parcialni regresi primarniho tumoru, lymfadenopatie i metastaz. ,V tomto reZzimu lécby pokracujeme az dosud. Zatim
bylo poddno 25 cyklii s dobrou toleranci a cekdme na restaging. Pacient se citi celkové dobre, dokonce pomérné vyrazné pribral na hmotnosti,”
konstatoval MUDr. John.

Zavérem upozornil na nékolik klinickych zajimavosti, které jsou s kazuistikou spojeny. Pfi molekularnim testovani byla u pacienta
nalezena suspektni germindlni patogenni mutace v genu ATM a mutace KRAS®'®, Genetické vysetieni heterozygotni patogenni mutaci
ATM potvrdilo, informace o jeji pfitomnosti u jinych rodinnych pfislusnikd chybi. ,O vyznamu mutace ATM a jejim vyuZziti pro lécbu je
mozno diskutovat — uz proto, Ze u pacienta mizZeme v budoucnu logicky ocekdvat dalsi progresi, a je otdzkou, co mu pak jesté budeme moci
nabidnout,” uved| zavérem MUDr. John.
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Cilena terapie jako rozsireni
moznosti lécby

Velka retrospektivni studie Know Your
Tumor (Pishvaian etal., Lancet Oncol
2020), do které byli zahrnuti mj. i ne-
mocni s karcinomem pankreatu, méla za
ukol zjistit, jak se lisi vysledky |é¢by on-
kologickych pacientl vedené podle zjis-
téné klinicky relevantni molekularni al-
terace od necilené lécby.

Mezi zafazenymi pacienty s karcino-
mem pankreatu mélo 26 % pfitomnu
nékterou z terapeuticky zacilitelnych al-
teraci. Pfi nasledném porovnani se vy-
sledky jednotlivych pfistupl skutecné
signifikantné [isily. Median OS pifi cilené
vs. necilené [é¢bé byl 2,58 vs. 1,51 roku
a pii cilené |écbé vs. [écbé pti absenci
klinicky relevantni molekularni alterace
2,58 vs. 1,32 roku. Rozdil nebyl pouze
mezi vysledky necilené |1écby a lé¢by bez
klinicky relevantni molekularni alterace.

Terapeuticky a prognosticky vyznam
molekuldrniho testovani u karcinomu
pankreatu byl prezentovan v pribéhu
kongresu ESMO Gl Cancers 2024 (Tara-
bay etal, poster 340 P). Slo o vysledky re-
trospektivni studie dospélych pacientt
s potvrzenou diagnézou duktalniho ade-
nokarcinomu pankreatu a s molekular-
nim testovanim provedenym v letech
2010-2020 na parizské klinice Gustave
Roussy. Primarnim cilem bylo OS, mini-
malni délka sledovani ¢inila 6 mésica.

Z 342 pacientl s karcinomem pan-
kreatu, ktefi podstoupili molekuldrni
testovani, mélo 69 (20 %) pfitomnu kli-
nicky relevantni molekuldrni alteraci,
vétsinou postihujici geny BRCAT nebo
BRCA2. CtyFi pacienti méli mikrosatelito-
vou nestabilitu (MSI). Pouze 31 z téchto
69 pacient(l (45 %) mohla byt na z3-
kladé vysledku testovani podana cilena
[écba.

Median OS pacientt s klinicky rele-
vantni molekularni alteraci, ktefi dostali
cilenou léc¢bu, byl signifikantné lepsi
(34,89 mésice) jak oproti pacientdm s kli-
nicky relevantni molekularni alteraci bez
cilené 1é¢by (27,07 mésice), tak oproti
pacientim bez klinicky relevantni mo-
lekularni alterace (21,45 mésice). Stejny
trend byl pozorovan i u celkového pre-
Ziti pacientd s metastatickym onemoc-
nénim (ve stejném poradi 17,58 vs.
12,94 vs. 12,94 mésice).

MUDr. John pfipomnél, ze vice nez
90 % pacientll s karcinomem pankreatu
ma pfitomnu mutaci KRAS. U zbyvajici
malé Casti pacientll bez této mutace se
pfi testovani kompletniho panelu gent
mUze najit néjaka fidici mutace (NTRK,
ROS1, ALK, RET, NRG1, BRAF nebo MSI), na
niz by bylo mozno zacilit [é¢bu.

V soucasnosti se i u karcinomu pan-
kreatu studuji ireverzibilni inhibitory
proteinu KRASS'%¢ sotorasib a adagrasib,
dale prvni Iék z kategorie multi-RAS in-
hibitort ¢i protilatky, resp. konjugované
protilatky proti CD73, CD40, CD39 nebo
klaudinu.

Lécba cholangiokarcinomu -

apel na molekularni testovani
Zavérecna predndska, které se ujal
doc. MUDr. Michal Vocka, Ph.D., pfed-
nosta Onkologické kliniky 1. LF UK a VFN
v Praze, se soustiedila na druhy z pro-
gnosticky Spatnych karcinom( gas-
trointestinalniho traktu. Karcinom Zlu-
¢ovych cest je vzdcné onemocnéni,
které reprezentuje sice méné nez 1 %
viech karcinomd(, ale je druhym nej-
castéjsSim primdarnim nadorem jater
(10-15 % ze vsech hepatobiliarnich
malignit). Jeho globdlni incidence ¢ini
0,3-6,0/100 000 obyvatel ro¢né a v po-
slednich dekddach se prabézné zvy-
Suje — na rozdil od karcinomu Zzlué¢niku,
jehoz incidence pozvolna klesa.

Jak konstatoval doc. Vocka, jen mi-
nimum pacientl s metastatickym one-
mocnénim Zluc¢ovych cest prezZije 5 let
od diagndzy (7-20 % ve vsech stadiich).
Zadny pacient ve stadiu IV dosud nepfe-
zil 2 roky po operaci.

Pro vétsinu pacient(i s karcinomem Zlu-
Covych cest jsou moznosti terapie velice
limitované - 70 % pfipadu je neresekabil-
nich, jedinou moznosti je paliativni [é¢ba.
Zbyvajicich 20-30 % pacientl s reseka-
bilnim onemocnénim podstoupi ope-
raci s kurabilnim zdmérem a adjuvantni
chemoterapii, preferen¢né kapecitabi-
nem, ale az 60 % poté zrelabuje — i pro né
je pak paliativni lé¢ba jedinou moznosti.
,Cili z onéch piivodné 20-30 % pacientd,
kteri se dostali k operaci, zlistane jen 10 %,
kteri snad mohou prezivat delsi dobu,” do-
plnil data svym komentafem doc. Vocka.

Aktudlné je pro Iécbu cholangiokar-
cinomu kli¢ovy poznatek, ze az u polo-

viny nemocnych si nador s sebou nese
néjakou klinicky relevantni alteraci, na
kterou lze terapeuticky zacilit. Nejbéz-
néjsimi genetickymi zménami, které
spole¢né predstavuji pfiblizné 30-40 %
piipadd intrahepatalnich karcinom zlu-
¢ovych cest, jsou mutace IDHT (16-29 %)
a fuze FGFR2 (15-20 %).

Apel na véasné molekuldrni testovani
karcinomu Zlu¢ovych cest Ize proto najit
ve viech hlavnich mezinarodnich i narod-
nich doporucenich (NCCN, ESMO, Modra
kniha COS CLS JEP). Drobné se lisi jen
v tom, jak by mélo byt molekularni testo-
vani nacasovano - zda v okamziku diag-
nézy, nebo v priibéhu 1. linie [é¢by, nebo
az pred zahdjenim 2. linie. ,Podle mého
ndzoru by mélo platit ,¢im drive, tim lépe”.
Oddalovat vysetfeni nemd smysl, zvldsté
kdyz vime, jak rychle se pacienti mohou do-
stat do 2. linie, na kterou se tak miZeme
Iépe pripravit a rozmyslet si predem, jak bu-
deme postupovat ddle. Nemd smysl ztrdcet
zbytecné cas,” uved| doc. Vocka.

K tématu, jak by méli byt pacienti
s karcinomem zlucovych cest testovani,
doc. Vocka pfipomnél, ze v soucasnosti
existuji Ctyfi panely uréené pro karcinom
prsu, plic, kolorekta a pro nadory nezna-
mého primarniho zdroje a dalsi solidni
nadory: ,Nicméné vsechny tyto panely se
Cdstecné prekryvaji a domnivdm se, Ze vét-
Sina pracovist pouZzivd jeden Siroky panel,
ktery otestuje vSechno najednou. Ddvd to
smysl, a to jak ekonomicky, tak z pohledu
poctu pacientt a rychlosti vysetfeni. Nez
naplinite tyfi malé panely, bude to né-
jakou dobu trvat a vysetreni bude v sou-
¢tu hodné drahé. Zatimco jeden velky
panel naplnite sndz a ziskdte vysledky pro
vsechny diagnézy soucasné. Je to rychlejsi
a cena rozhodné nebude vyssi.”

Studie ClarIDHy:

delsi zivot v lepsi kvalité

Ivosidenib je inhibitor mutovaného en-
zymu IDH1, ktery obnovuje epigenetické
mechanizmy regulace onkogend. Jeho
ucinnost a bezpecnost ve 2. linii 1é¢by
cholangiokarcinomu s mutaci IDH1 ové-
fila multicentrickd, randomizovana,
dvojité zaslepend, placebem kontrolo-
vana studie faze Il ClarIDHy (Zhu et al.,
JAMA Oncol. 2021). Bylo do ni zafazeno
185 pacientll s pokrocilym nebo me-
tastazujicim onemocnénim po progresi
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Graf 2. Studie ClarIDHy - celkové preziti pacienti s cholangiokarcinomem s mutaci IDH1 l1é¢enych ve 2. linii ivosidenibem (po upravé

crossover).

na pfedchozi 1é¢bé. Randomizovani byli
v poméru 2 : 1 k podavani ivosidenibu,
nebo placeba. Ve studii byl povolen
crossover, 43 z 61 pacientd (70 %) pre-
$lo z placeba na ivosidenib po radiogra-
fické progresi onemocnéni. Primarnim
cilem bylo PFS, jehoz délku ivosidenib
oproti placebu témér zdvojnasobil (me-
didn 2,7 vs. 1,4 mésice), a 0 63 % tak sni-
Zil riziko progrese nebo umrti.

Ivosidenib ve srovnani s placebem
zdvojndsobil i median OS (10,3 vs. 5,1 mé-
sice — po ocisténi od pacient, ktefi z pla-
cebového ramene po progresi prestou-
pili v rdmci povoleného crossoveru do
ramene s ivosidenibem). To pfedstavuje
snizeni rizika imrti o 51 % (graf 2).

S ivosidenibem dosahla vice nez po-
lovina pacient(i kontroly onemocnéni
(53 vs. 28 %).

Ivosidenib zaroven prokazal, ze ma
zvladnutelny bezpecnostni profil. Toxi-
cita stupné 4 a 5 nebyla zaznamenéna
v zadném rameni, ve vyskytu nezadou-
cich G¢inkd stupné 3 nebyl rozdil - s vy-
jimkou anemie, jejiz vyskyt byl castéjsi
v rameni ivosidenibem. Z nezavaznych
nezddoucich G¢inkd v aktivné lé¢eném
rameni mirné prevladaly nevolnosti
a prajmy. Nizsi byl naopak oproti pla-
cebu vyskyt nezaddoucich ucinkd vedou-
cich k preruseni lécby (7 vs. 8 %).

Ivosidenib navic prokazatelné po-
maha udrzet kvalitu Zivota, cozZ je u po-
krocilého onemocnéni velmi dulezity
parametr. Pokles skoére fyzickych schop-
nosti podle hodnoceni samotnymi pa-
cienty prostfednictvim dotazniku EORTC
QLQ-C30 oproti vychozimu stavu cinil
-3,4 bodu s ivosidenibem vs. -13,1 bodu
s placebem, pficemz pouze pokles v pla-
cebovém rameni byl klinicky vyznamny.
Od prvniho dne 2. cyklu nastalo s ivosi-
denibem vyznamné zlepseni fyzickych,
kognitivnich a emocionalnich funkci
hodnocenych dotaznikem HRQoL.

S cilem vyhodnotit vychozi charakte-
ristiky pacientl a procentualni zmény
velikosti nadoru, které potencidlné

pfedpovidaji dlouhodobou odpovéd

na ivosidenib, byla provedena post-hoc
analyza (Abou-Alfa et al., poster na vy-
ro¢nim kongresu Cholangiocarcinoma
Foundation 2023), do které byli zafazeni
dlouhodobi respondéfi, tedy pacienti
|éeni ivosidenibem = 1 rok. Ve studii
ClarIDHy jich bylo 26 (16 %) — 19 z nich
uzivalo ivosidenib od zacatku, dalSich
sedm k jeho podavani preslo z placebo-
vého ramene v rdmci crossoveru.

V této skupiné dlouhodobych respon-
dérl uzivajicich ivosidenib > 1 rok ne-
bylo dosud dosazeno medidnu OS, na
rozdil od 8,7 mésice u pacientt Ié¢enych

ivosidenibem < 1 rok. Mira dosazeni
12meésicniho preziti dosahla (ve stejném
poradi) 100 vs. 34,8 % a 24mésicniho
preziti 92,1 vs. 8,6 %. Velmi vyznamny byl
rozdil v ¢ase do progrese onemocnéni,
medidn PFS ¢inil 16,6 vs. 1,8 mésice.

.10 znamend, Ze i v populaci pa-
cient(i s cholangiokarcinomem s mutaci
IDH1 existuje podskupina, kterou zatim
neumime identifikovat, ale kterd z cilené
lécby ivosidenibem z néjakého diivodu ne-
profituje. Jisté se jednou dozvime, proc,”
uvedl doc. Voc¢ka. ZdUraznil, ze je po-
tieba hlavné podat ivosidenib vcas, aby
se maximalizovala $ance na co nejdelsi
pozitivni klinickou odpovéd.

Ivosidenib v datech z realného svéta
Vysledky studie ClarIDHy o ucinnosti
ivosidenibu potvrzuje i klinicka praxe.
V italské retrospektivni studii (Rimini
etal., Ther Adv Med Oncol 2023) soustie-
dili data 11 pacientd s lokalné pokro-
¢ilym nebo metastatickym cholangio-
karcinomem s mutaci IDH1 lécenych
v 6 italskych centrech ivosidenibem
mezi kvétnem 2021 a dubnem 2022. Me-
didn PFS u nich dosahl 4,4 mésice a OS
15 mésicq.

ZkuSenosti s ivosidenibem jsou jiz
i v Ceské republice. Dosud bylo u nas na
zékladé zadosti podle paragrafu 16 od-

Klin Onkol 2025; 38(1): 65-70

69




JAK ZISKAT MAXIMUM Z LECBY KARCINOMU PANKREATU A CHOLANGIOKARCINOMU

l[éceno 13 pacientd s cholangiokarci-
nomem (a také 5 pacientl s akutni my-
eloidni leukemii, druhou ze schvalenych
indikaci ivosidenibu). Délka lé¢by pa-
cientd s cholangiokarcinomem se po-
hybuje mezi 1-10 mésici, mira dosa-

Zeni 6mésicniho PFS u ceskych pacient(

¢ini 38 % (ve studii ClarIDHy 32 %). Data

z redlné praxe potvrzuji, ze mezi viemi

pacienty Iécenymi ivosidenibem je cca

Ctvrtina téch, ktefi z ni maji dlouhodoby

prospéch rok a déle.

To nejdiilezitéjsi v kostce

Prof. Petruzelka na zavér shrnul hlavni

body sympozia.

Pro karcinom pankreatu plati, ze:

- Lécebné moznosti jsou pro vétsinu pa-
cientl stdle omezené.

+ Molekularni testovani a hledani ucin-
nych biomarker( predstavuje rea-
litu blizké budoucnosti a nadéji pro
pacienty.

- Pegylovany lipozomalni irinotekan
je prvni pfipravek, ktery prokazal vy-
znamné prodlouZeni celkového preziti
v 1. a 2. linii Ié¢by metastatického kar-
cinom pankreatu ve dvou velkych ran-
domizovanych studiich faze Il a stal se
nepostradatelnou soucasti 1é¢ebného
portfolia napfic liniemi lécby.
Pegylovany lipozomalni irinotekan je
etablovanym standardem 2. linie po
|é¢bé zalozené na gemcitabinu. Jeho
pfinos pro preziti a kvalitu zivota pa-
cientl je potvrzovan realnou klinickou
praxi.

Probiha identifikace faktort dlouho-
dobého preziti pro maximalni vyuziti
|écebného potenciadlu pegylovaného
lipozomalniho irinotekanu ve pro-
spéch pacienta.

Pro cholangiokarcinom plati, Ze:
Molekularni profilovani by mélo byt
u pacientd s pokrocilym onemocné-

nim provadéno rutinné jiz pred 1. linii
|é¢by nebo alesport béhem ni.

AZ polovina pacientd s cholangiokar-
cinomem mUiZze mit pfitomnu mutaci
ovlivnitelnou cilenou lé¢bou — mezi-
narodni i ndrodni guidelines cilenou
|é¢bu doporucuji.

15-20 % pacientl s cholangiokarcino-
mem ma pfitomnu mutaci IDHT.
Ivosidenib prodluzuje celkové preziti
u pacientl s cholangiokarcinomem
smutaci/DH1T o vice nez polovinu oproti
placebu - pfi dobrém bezpecnostnim
profilu a zachovani kvality Zivota.
Témeér pétina pacientld ve studii
ClarIDHy byla lé¢ena ivosidenibem
déle nez 1 rok.

Prvni klinické zkusenosti v CR potvr-
zuji vysoky pfinos ivosidenibu pro pa-
cienty s cholangiokarcinomem.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.

Zkracena informace o pripravku Tibsovo®

W Tento l&civy pripravek podléha dalsimu sledovani.

SLOZENI*: Jedna potahovand tableta obsahuje 250 mg ivosidenibu. INDIKACE*: V kombinaci s azacitidinem k I6¢bé dospélych s nové diagnostikovanou akutni myeloidni leukémif (AML) s mutaci
izocitrdtdehydrogendzy 1 (IDH1) R132, ktefi nejsou zplisobili k standardni indukcni chemoterapii. V monoterapii k 1éché dospélych s lokdlné pokrocilym nebo metastazujicim cholangiokarcinomem
s mutaci IDH1 R132, ktefi jiz byli léceni alespoii jednou predchozi linii systémové terapie. DAVKOVANI A ZPOSOB PODANi*: Létha ma byt zahajena pod dohledem Iékafii se zkusenostmi s pouzivénim
protinddorovych Iécivych pripravki. Pred zahdjenim lécby pripravkem Tibsovo musi byt u pacientdi potvrzena mutace /DHT R132 pomoci vhodného diagnostického testu. Pred zahdjenim lécby musi
byt provedeno EKG, kompletni krevni obraz a biochemické vy3etieni krve. QT interval korigovany na srdecni frekvenci (QTc) mé byt pred zahdjenim lécby kratsi nez 450 ms. Doporucend davka u AML:
500 mg ivosidenibu (dvé 250 mg tablety) uZivana peroralné jednou denné. Lécba ivosidenibem ma byt zahdjena 1. den cyklu v kombinaci s azacitidinem v dévce 75 mg/m2 télesného povrchu podavané
intravendzné nebo subkutanné, jednou denné 1. - 7. den kazdého 28denniho cyklu. Doporucuje se, aby pacienti byli léceni minimélné 6 cyklti. Doporucend dévka u cholangiokarcinomu: 500 mg ivosidenibu
(dvé 250 mg tablety) uZivana peroralné jednou denné. Pacienti by neméli nic jist 2 hodiny pfed a T hodinu po uZiti tablet. Uprava davkovani je doporucena pii soucasném podavani stiedné silnych nebo
silnych inhibitord CYP3A4, diferenciacnim syndromu, leukocytéze, prodlouzeni intervalu QTc a vyskytu nezddoucich Gcinkd stupné 3 nebo vyssich. KONTRAINDIKACE*: Hypersenzitivita na lécivou latku
anamnéze. Interval QT/QTc > 500 ms, bez ohledu na metodu korekce. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Diferenciacni syndrom u pacienti s AML: Bez lé¢hy miize byt diferencia¢ni syndrom Zivot ohrozujici nebo
smrtelny. Pacienti musi byt informovani o zndmkéch a symptomech diferenciacniho syndromu, musi byt pouceni, aby v pfipadé jejich vyskytu okamyité kontaktovali svého Iékare a aby u sebe neustdle
méli vystraznou kartu pacienta. Preruste lécbu pripravkem Tibsovo, pokud zavazné znamky/symptomy pretrvévaji déle nez 48 hodin po nasazeni systémovych kortikosteroidd. Prodlouzeni intervalu QTc:
Jakékoli abnormality maji byt neprodlené feSeny. V pripadé symptomii nasvédcujicich prodlouzeni intervalu QTc ma byt provedeno EKG vysetieni. V piipadé tézkého zvraceni a/nebo prljmu musi byt
provedeno posouzeni abnormalit sérovych elektrolytd. Pacienti maji byt informovani o riziku prodlouzeni intervalu QT, jeho projevech a symptomech) a maji byt pouceni, aby v pfipadé jejich vyskytu
okamzité kontaktovali svého Iékare. Pokud neni mozné pouzit vhodnou alternativu lécivych pripravkd, o kterych je znamo, ze prodluzuji QTc interval, jsou stiedné silnymi nebo silnymi inhibitory CYP3A4,
pacienti maji byt léceni s opatrnosti a peclivé sledovani. Pacienti s méstnavym srdecnim selhdnim nebo abnormalitami elektrolytd nebo pokud je podavani furosemidu klinicky indikovéno ke zvladnuti
pfiznaki diferenciacniho syndromu maji byt béhem 1écby ivosidenibem peclivé sledovani. Lécba pfipravkem Tibsovo mé byt trvale ukoncena, pokud se u pacientdi objevi prodlouzeni intervalu QTc se
znamkami nebo symptomy Zivot ohrozujici arytmie. Ivosidenib by mél byt pouzivan s opatrnosti u pacientd, ktefi maji hladinu albuminu pod normalnim rozmezim nebo maji podvahu. Tézka porucha
funkee ledvin: Pouzivejte s opatrosti a peclivé sledujte. Porucha funkee jater: U pacientd se stfedné tézkou a tézkou poruchou funkce jater (tfidy Child-Pugh B a C) pouzivejte s opatrnostia peclivé sledujte.
Pouzivejte s opatrnosti u pacientd s lehkou poruchou funkee jater (tfida Child-Pugh A). Pomocné latky: laktdza a sodik (méné nez 1 mmol sodiku, v podstaté, bez sodiku”). INTERAKCE*: Kontraindikovano:
silné induktory CYP3A4; dabigatran. Nedoporucuje se: Stredné silné nebo silné inhibitory CYP3A4; IéCivé pripravky, o nichz je znamo, ze prodluzuji interval QTc; soucasnému podavani substrat OAT3 nebo
citlivych substratd OATP1B1/1B3; substraty CYP3A4, CYP2B6, CYP2(8 nebo CYP2(9 s tizkym terapeutickym indexem nebo substraty CYP2C19; itrakonazol nebo ketokonazol; substraty UGT. Opatieni:
hormonélni antikoncepéni pfipravky. FERTILITA*, TEHOTENSTVi*: Nedoporucuje se. KOJENI*: B&hem Iécby pripravkem Tibsovo a po dobu nejméné 1 mésice po posledni ddvce je treba prerusit kojeni.
ANTIKONCEPCE*: Zeny ve fertilnim véku by mély pred zahdjenim Iécby piipravkem Tibsovo podstoupit téhotensky test a b&hem Iéchy se maji chranit pred otéhotnénim. Zeny ve fertilnim véku a muzi
s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem Iéchy piiipravkem Tibsovo a nejméné 1 mésic po posledni dévce pouzivat Gcinnou antikoncepci. Ivosidenib miize snizovat systémové koncentrace hormonalnich
antikoncepénich pfipravk, a proto se doporucuje soubézné pouzivani bariérové metody antikoncepce. UCINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Maly viv na schopnost fidit a obsluhovat
stroje. U nékterych pacientii uZivajicich ivosidenib byla hlésena inava a zévraté. NEZADOUCT UCINKY*: U AML: Velmi casté: Diferenciacni syndrom, leukocytéza, trombocytopenie, neutropenie, nespavost,
bolest hlavy, zvraté, zvraceni, bolest konetin, artralgie, bolest zad, prodlouZent intervalu QT na EKG. Casté: Leukopenie, periferni neuropatie, orofaryngealni bolest. U cholangiokarcinomu: Velmi
Casté: Anémie, snizend chut k jidlu, periferni neuropatie, bolest hlavy, ascites, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, vyrazka, inava, zvysend hladina aspartataminotransferdzy, zvysend hladina
bilirubinu v krvi. Casté: Cholestaticka zloutenka, hyperbilirubinémie, pad, prodlouzeni intervalu QT na elektrokardiogramu, zvy3ena hladina alaninaminotransferdzy, snizeni poctu leukocytd, snizeni poctu
trombocyt. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Ivosidenib je inhibitor mutovaného enzymu IDH1. Mutantni IDH1 pfeméfiuje alfa-ketoglutarat (a-KG) na 2-hydroxyglutarat (2-HG), ktery blokuje bunécnou
diferenciaci a podporuje tumorigenezi u hematologickych i nehematologickych malignit. Kromé schopnosti snizovat 2-HG a obnovovat bunécnou diferenciaci neni mechanismus tcinku ivosidenibu ve
viech indikacich zcela objasnén. PODMINKY UCHOVAVANI*: Zadné zvl4tni teplotni podminky uchovavani, uchovavat v dobfe uzaviené lahvicce, ochrana ped vihkosti. BALENI*: 60 potahovanych tablet.
Datum posledni revize textu: 22.12.2023. Registracni ¢islo: EU/1/23/1728/001. Drzitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier, 50 rue Carnot, 92284 Suresnes cedex, Francie, www.servier.com.
Pfed predepsanim pfipravku si piectéte Souhm tdaj o pifipravku. Vydej Iécivého pifipravku je vazan na Iékafsky pedpis. Pfipravek neni hrazen z prosttedka verejného zdravotniho pojisténi. Dalsiinformace
|ze vyzadat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+-420) 222 118 111, www.servier.cz

* pro Uplnou informaci si prosim pirectéte cely Souhrn Udajii o pifipravku
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STANDARD 2. LINIE LECBY
METASTATICKEHO
KARCINOMU PANKREATU3

onivyde®

pegylated liposomal irinotecan

UNIKATNI PEG-LIPOZOMALNIi FORMA _
- SILNEJSi INHIBICE NADOROVEHO RUSTU?3

DOPORUCENO VSEMI STEZEJINIMI
GUIDELINES® 3

Uginna lé&ba metastazujiciho adenokarcinomu
pankreatu v kombinaci s 5-FU/LV u dospélych

pacientu, u kterych doslo k progresi po lé¢bé . :
zalozené na gemcitabinut e 7 o
LITERATURA: 1. ONIVYDE pegylated liposomal SPC. Poslednirevize textu 19.9. 2024. 2. Lamb YN, ScottLJ. Drugs. 2017;77:785-792.3. Drummand DC et al. Cancer Res 2006;66:3271-3277.4. Kalra AV et al. Cancer Res. 2014;74:7003-7013. 5. CarnevaleJ, Ko AH. Future Oncol. 2016;12:453-464,
6. elUpdate-Cancer ofthe Pancreas Treatment Recommendations. Published: 15 March 2019. ESMO Guidelines Committee. Available at: https://www.esmo.org/guidelines/ guidelines-by-topic/gastrointestinal-cancers/pancreatic-cancer/eupdate-cancer-of-the-pancreas-treatment-recommendations.

Last accessed: December 2022. 7. Ducreux M et al. Ann Oncol. 2015;25(suppl5):v56-v68. 8. Tempero MA et al. J Natl Compr Canc Netw. 202119(4):439-457.9. Sohal D et al. J Clin Oncol. 2020;38:3217-3230. 10. Okusaka T et al. Pancreas. 2020;49:326-335. 11. Cui J et al. Chinese Society of
Clinical Oncology (CSCO).J Natl Cancer Cent. 10.1016/j.jnce.2022.08.008. 12. National Health Commission of the People’s Republic of China. ChinJ Cancer Res.2022;34(3):238-265. 13. Modrd kniha - 30. aktualizovang vydani.

Zkracena informace o pripravku ONIVYDE pegylated liposomal®: SLOZENi*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat pro infuzni disperzi: Jedna 10ml injekén lahvicka koncentrétu obsahuje irinotecanum 43 mg (jaka irinotecani sucrosofatum v pegylovan lipozomdlni formé). INDIKACE™*:
Pripravek ONIVYDE pegylated liposomel je indikovan v kombinaci s oxeliplatinou, fluoruracilem (5-U) a leukovorinem (LV) k IéSbe prun linie u dospéljch pacienti s metastazujicim adenokarcinomen pankreatu™*, nebo v kombinaci s 5-FU a LV k Iéhe metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu, u dospeljch pacientd,
unich doslo k progresi po terapi zalozené na gemcitabinu, DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI™: Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal smi pacienttim predepisovat a podavat pouze |ékafi a zdravotnict pracovnici se zkusenosts m\sprmmédumvym\ erapiemi. Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem
nelipozomlnich forem irinotekanu & nesmr byt s nimi zaméovan. Pipravek ONIVYDE pegylated liposomal s nemd podavat v monaterapi  md se poddvat aZ do progrese onemocnn nebo do doby, kdy ho pacient prestane tolerovat " * Doporugend davka pnpravku ONIVYDE pegylated liposomal v kombinaci s oxahplatmnu
5FU a LV je 50 mg/me intravendzng po dobu 90 minut, ndsleduje oxaliplatina v dévee 60 mg/m? intravendzné po dobu 120 minut, poté LV v dévee 400 mg/m? intravendzné po dobu 30 minuta poté 5-FU v dévee 2 400 mg/m? intravendzng po dobu 46 hodin.” * Tento reZim se md podavat kazde 2 tydny."* Doporute-
nd (vodni davka pripravku ONIVYDE pegylated liposomal u pacient, o nich? je znamo, Ze jsou homozygoty pro alelu UGTTAT 28, se neméni.** Pokud neni oxaliplatina dobre tolerovéna, lze ji vysadit a pokracovat v 1éch pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal + 5-FU/LV."* Doporutend davka a rezim pripravku ONIVY-
DE pegylated liposomal v kombinaci s 5-FU a LV je 70 mg/m?intravendzng (iv.) po dobu 90 minut, nésledné LV 400 mg/m?iv. po dobu 30 minut a poté 5FU 2400 mg/m?iv. po dobu 48 hodin, s podavénim kazde 2 tydny. Snizenou pocatetni davku pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? je tfeba zvdit u
pacient, o nichz je zndmo, & jsou homozygoty alely UGTTAT ™ 28. V ndslednjch cyklech je tieba zvéit zvjieni davky pipravku ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/m?, pokud e tolerovéna. PREMEDIKACE*: Doporutuje se standardnimi davkami dexamethasonu (nebo ekvivalentnim kortikosteroidem) spolecné
s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym antiemetikem) alespoii 30 minut ped infuz pripravku ONIVYDE pegylated liposomal. Upravy davek se doporucui ke zviadnuti toxicit souvisgjicich s pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. Porucha funkce jater: pripravek se nema pouzivat u pacientd s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl
nebo AST & ALT > 2,5nésobek horni meze normélu (ULN) nebo > 5ndsobek ULN, pokud jsou v jatrech pfitomny metastézy. Porucha funkce ledin: U pacientl s minou a stfedng zavaznou poruchou funkce ledvin neni nuind dprava davky. Pripravek se nedoporutuje u pacientd se zévaznou poruchou funkce fedvin (clea-
rance kreatininu < 30 mi/min). KONTRAINDIKAGE*: Anamnéza zavazné hypersenzitivity na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou létku. Kojeni. ZVLASTNI UPOZORNENI*: Myelosuprese/neutropenie: Doporucuje se sledovat kompletni krevni obraz. Pacienty je tfeba informovat o riziku neutropenie a vjznam-
nosti horecky. Febrilnf neutropenii je tieba okamyits it Sirokospekirymi intravendznimi antibiotiky v nemocnici. U pacient, u nich doslo k zdvaznym hematologickym prihoddm, se doporutuje snit dévku nebo lécbu ukonit. Pacienti se zévaznym selhanim kostni dreng nemaji byt Iéceni pripravkem ONIVYDE pegypated
liposomal. Predchozi ozafovani oblasti biisni v anamnéze 2vySue riziko zévazné neutrapenie a febrini neutrapenie po 6hé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U pacient s ozafovanim oblasti biisni v anamnéze se doporuguje peclivé sledovani krevniho obrazu a e treba zvaZit pouziti myeloidnich ristovych faktord. U
pacientd, kterym je pripravek ONIVYDE pegylated liposomal poddvan soubzné s ozafovanim, je treba postupovat s opatrnosti. U pacientl s nedostatecnou glukuronidact bilirubinu mize pri 168bé pipravkem ONIVYDE pegylated liposomal existovat zvySené riziko myelosuprese. Imunosupresivn (icinky a vakeiny: Je nutné
yvarovat se vakcinaci Zivymi vakcinami. Mrtvé Gi inaktivované vakciny se mohou podévat; odpovéd na né viak mize byt snizend. Interakoe se silnymi induktory CYP3A4, silnymi inhibitory CYP3A4 nebo silnymi inhibitory UGTTAT. |ze podavat se silngmi induktory enzymu CYP3A4 pouze pokud neexistuji Zadné terapeutické
alternativy. ONIVYDE pegylated liposomal sg nesmi podvat se silnymi inhibitory enzymu CYP3A4. Podavani je tieba ukonit nejméné 1 tyden pred zahdjenim léchy pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. Lze podvat se silnymi inhibitory UGT1A pouze pokud neexistuji zadné terapeutické alternativy. Prjem: Pripravek
ONIVYDE pegylated liposomal miize zpiisobit zdvazny a Zivot ohrozujici prijem.” * Nesmi byt poddvn pacienttim se stfevni obstrukei a chronickym zanétlivym onemocnénim stfev.” * U pacient, u kteryich dojde k Gasnému ndstupu prijmu (ndstup behem < 24 hodin po zahdjeni léchy pripravkem ONIVYDE pegylated lipo-
somal) nebo cholinergnim symptomdm ™, je treba vt terapeutické nebo profylaktické poddvani atropinu, pokud nent kontraindikovén. Pacienty je teba informovat o riziku opoZdéného prajmu (> 24 hodin), ktery miize byt vysilujici a ve vzdcnych pfipadech Zivot ohroZujfci. Poddvéni loperamidu je tfeba zahdjit pfi prunim
vyskytu Fidké stolice nebo prijmu nebo ihned po néstupu astéjsiho vyprazdiiovani strev nez obvykle (nejvySe 16 mg/den).”* Loperamid je rehaundavatdﬂdnhy nez bude pacient alespofi 12 hodin bez prijmu. K zabranéni tézkému préjmu je tfeba prestat pouZivat viechny virabky obsahujfci lakizu, udrzovat hydrataci
a konzumovat stravu s nizkym obsahem tuku. ™ Jestize prajem pretrvava, i kdyz pacient uzivé loperamid déle nez 24 hodin, je tieba zvéZit podpirmou Iégbu perordlnimi antibiotiky. Loperamid se nesmi podévat déle nez 48 po sobé nasledujicich hodin z divodu rizika paralytického ileu. Novy Iécebny cyklus se nemé zahajo-
vat, dokud prijem neustoupi na stupeii < 1 (0 2-3 stolice/den vice nez byla frekvence pred Iéchou). ** Cholinergni reakee: Prijem s Gasnym nastupem mohou provézet cholinergni priznaky, jako jsou rinitida, zvySend salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, mioza a hyperperistaltika. V pripadé cholinergnich priznakii je
tfeba podat atropin. Hypersenzitini reakce ** vietné akutnich reakof souvisgjicich s infuzi:V pripads zavaznych hypersenzitivnich reakei je tfeba lésbu pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal ukonit. Predchozi Whippleova aperace: Vyssi riziko zavaznyeh infeke. Je tfeba sledovat znamy infekei. Cévni anemacnéni: ONI-
\YDE pegylated liposomal je spojovén s tromboembolickymi prihodami, jako je plicni embolie, Zilni trombdza  arteridini tromboembolismus. Pro odhaleni pacientd s vicecetnymi rizikovymi faktory kromé zakladniho novotvaru m byt odebrana dikladnd anamnéza. Pacienti maji byt informovani o znémkéch a symptomech
tromboembolie amaji okamyité kontaktovat Iékate nebo zdravotni sestru, pokud se u nich takové zndmky nebo symptomy objevi. Plicni toxicita: U pacientd Iécenych nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly prihody podobné intersticialnimu plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory patfi preexistujict plicnf onemac-
néni, poddvani pneumotoxickych 16€ivich pipravkd, kolonie stimulujicich faktord nebo predchozi radiadni terapie. U téchto pacientd je treba pecivé sledovat respiratni priznaky pred Iégbou pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal i béhem ni: Objeveli se novd nebo progresivni dyspnoe, kasel a harecka, je tieba léchu pr-
pravkem ONIVYDE pegylated liposomal okam_ité prerusit aZ do vyhodnoceni diagndzy. U pacienti s potvrzenou diagndzou ILD je tieba Iécbu pripravkem ukoncit. Porucha funkce jater: Pacienti s hyperbilirubinemii méli vysi koncentrace celkového SN38, a proto je u nich zvjSené riziko neutropenie. U pacienti s celkovim
bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je tfeba pravidelné sledovat krevni obraz. U pacienti s poruchou funkee jater (bilirubin >2ndsobek horni hranice normélniho rozmezf [upper limit of normal, ULN]; transaminézy >5nasobek ULN) je tfeba postupovat opatrng. Pokud se pripravek ONIVYDE pegylated liposomal podavé v kombinaci
s jingmi hepatotoxickymi IEGivymi piipravky, je zapotiebi opatrnosti, Pacienti s podvahou: u pacientd s body mass indexem <185 kg/m? je tieba pastupuvampalme Pomacné létky: obsahuje 33,1 mg sodiku v lahvicce. INTERAKGE* Soubézné poddvani s induktory CYP3A4 (am\knnvulzwa nfampm rifabutin a tfezalka
teckovand) mize snizit systémovou expozici pripravku ONIVYDE pegylated liposomal. Soub&Zné podavni s inhibitory CYP3A4 (napt. grapefruitovou $tavou, klarithromycinem, indinavirem, regorafenibem, itrakonazolem, nefazodonem, nelfinavirem, vorikonazolem) a
inhibitory UGTTAT (napf. atazanavirem, gemfibroziem, indinavirem, regorafenibem) miize zvysit systémovou expozici pripravku ONIVYDE pegylated liposomal. Souasné poddvani s cytostatickymi latkami (éetné flucytosinu) miize zhorsit nezadouc dcinky pfipravku ONIVYDE pegylated hunsnma\ FERTILITA*: Pred 7a-
héjenim podavani pipravku ONIVYDE pegylated iposomal zvazte moznost poutit pacienty o zachovanf pohlavnich bungk. TEHI]TEIISTVI* Nedoporuguje se. KOJENI*: kontraindikovéno. ANTIKONGEPCE™: Muzi i Zeny musf pouzivat Gtinnou antikancepei v prabghu 6¢hy a jesté 7 mésict po ukongen Iégby u Zen
a4 mésice u muzd, UGINKY NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbt 2vjené pozorosti | NEZADOUGH UGINKY*: \' kombinaci s oxaliplatinou/ 5-FU/LV* *: Velmi Casté: anemwe neutropenie, trumhouylupeme hypukalem\e snizend chut k jidlu, periferni neuropatie, dysgeuzie, paraestezie,
prijiem, nauzea, zvracen, bolest bricha/biisn diskomfort, stomatiida, astenie, zanat siznic, nizeni télesné hmotnosti. Casté: sepse, infekoe mogowych cest, kandiddza, nasofaryngtida, febriin penie, leukopenie, lymft , hypofosfatemie, hypomagnezemie, hypoalbuminemie, hypokal-
cemig, tfes, neurotoxicita, dysestezie, cholinergni syndrom, bolest hlavy, zévraté, rozmazané vidéni, tachykardie, hypotenze, tromboembalické prihady, plicni embolie, Skytavka, dyspnoe, epistaxe, koltida, ememko\mda zdcpa, suchuvus ech, flatulence, distenze bricha, dyspepsie, gastroezofagedin refluni choroba, hemo-
roidy, dysfagie, hyperbilirubinemie, such kiize, syndrom palmo-plantarmi erytrodysestezie, vyrdzka, hyperpigmentace kize, svalova slabost, myalgie, svalové kiece, akutni poskozeni ledvin, pyrexie, edém, zimnice, zvySené ALT, AST, ALP a GGT v krvi, zvySeny kreatinin v krvi, reakce souvisejici s infuzi. Mené caste: divertikuli-
tica, pneumonie, andlni absces, febrilni infekce, gastroenteritida, sliznicniinfekce, oréini mykotickd infekce, infekce Clostridium diffcile, konjunktivitida, furunkl, infekee Herpes simplex, laryngitida, paradentdza, pustuldzni vyrdzka, sinusitida, zubni infekce, vulvovagindini mykotickd infekee, peritumordznf edém, pancytopenie,
hemalytickd anémie, hypersenzitivita, porucha rownovéhy elekirolytd, hyperkalcemie, bungtnd smrt, hypochl dna, hyperglykemie, hyperkal deficience Zeleza, podvyziva, insomnie, stav zmatenosti, deprese, neurdza, epilepticky zachvat, cerebralni krvéceni, cerebriniischemie, ischemickd cévni mozkové prho-
da, anosmie, ageusie, porucha rovnovahy, hypersomnie, hypestezie, intelektudlni postizeni, letargie, porucha pameti, presynkopa, synkopa, tranzitorni ischemickd ataka, podrazdeni o, snizend zrakov ostrost, vertigo, angina pectoris, akutnf infarkt myokardu, palpitace, hypertenze, chlad na okrajovych édstech téla, hema-
tom, flebitida, bolest orofaryngu, kasel, hyperoxie, zénét nosu, atelektdza, dysfonie, pneumonitida, gastrointestinlni toxicita, duodenalni obstrukee, andini inkontinence, aftdzni vied, ordini dysestezie, bolest v tistech, porucha jazyka, andlni fisura, angulémi cheiltida, dyschezie, parestezie v Ustech, zubni kaz, eruktace,
gastrickd porucha, gastritida, porucha ddsn, bolest désni, hematochezie, hyperestezie zubd, paralyticky ileus, otok rti, viedy v Gstech, spasmus jicnu, paradentdza, rektalnt hemoragie, cholangitica, toxickd hepatitida, cholestdza, jaterni cytolyza, pruritus, hyperhidrdza, buldzni dermatitida, generalizovand exfoliativni derma-
titida, erytém, toxicita v oblasti netd, papula, petechie, psoriaza, citliva kiize, kozni exfoliace, kozni Iéze, teleangiektzie, kopfivka, artralgie, bolest zad, bolest kosti, bolest kancetin, polyartritida, porucha funkee ledvin, selhéni ledvin, dysurie, proteinurie, vulvovaginalni suchost, maldnost, celkové zhorseni tlesného zdravi,
2énét, syndrom multiorgénové dysfunkce, onemocnéni podobné chfipce, nekardilni bolest na hrudi, bolest v podpai, bolest na hrudi, hypotermie, bolest, otok obliceje, intolerance tepla, ¥erdza, zvySeny INR, snizeny celkovy protein, snizend rendlni clearance kreatininu, prodlouZen interval QT na EKG, zvySen pocet mono-
oy, vySeny troponin 1. Vkombinaci s &-FU/LV: Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie, hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snizend chut k jidlu, zévrat, prijem, zvraceni, nauzea, bolest bficha, stomatitida, alopecie, pyrexie, perifernf otok, zanét sliznice, tinava, astenie, snizenf hmotnosti
Casté: septicky Sok, sepse, pneumonie, febrilnf neutropenie, gastroenteritida, orélni kandiddza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie, hypofosfatemie, insomnie, cholinergni syndrom, dysgeuzie, hypotenze, plicni embolie, tromboembolické piihody™*, dyspnoe, dysfonie, kolitida, pruritus, hemoraidy, hypoalbuminemie,
akutni rendini selhdni, reakee spojend s infuzi, edém, zvySeny bilirubin, zvjSené aminotransferdzy (ALT a AST), zvyeni INR. Méné Casté: biiémi sepse, hypersenzitivita, hypoxde, intersticidini plicnf proces (vEetné pneumonitidy) ™, ezofagtida, prokiitida, kopFivka, vyrdzka, diskolorace nehtu. Neni zndmo: anafylaklickd/ ana-
fylaktoidni reakce, angioedém, erytém. PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Iinotekan (inhibitor topoizomerdzy ) zapouzdreny v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je derivtem kamptot hemnu Kamplmhecmy pUsobi jako specifickeé inhibitory enzymu DNA topoizomerdzy |. rinotekan a jeho akfivni
metabolit SN-38 vytvarejf reverzibilni vazbu s komplexem topoizomerdza -DNA a induku jednofetézcové éze DNA, které blokuj replikatni vidlici DNA a odpovidaji za Irinotekan se metabolizuje prostrednictvim karboxylesterazy na SN-38. SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerézy | purif |k0vaﬂeznadnmvyuh
bunéenych linif Glovéka a hlodaved priblizn 1000krat silngjsi neZ irinotekan. PODMINKY UCHOVAVANI*: Uchovdvet e v chladnicce (2 °C- 8 °C). Chrafite pred mrazem a svétlem. BALENi*: 1 injekéni lahvicka obsahujci 10 ml koncentratu. Datum posledni revize textu: 19.9. 2024, Registracni Gislo:
EU/1/16/1130/001. DrZitel registraéniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Pred predepsanim pripravku si prectéte Souhrn Udajit o pripravku. Viidej [Egiveho pripravku e vzén na Iékafsky predpis. Pripravek e hrazen z prostieck( verejného zdravotniho pojis-
téni vkombinaci s 5-FU a LV k [6cbé metastazujiciho adenokarcinomu pankreatu, u dospélyich pacientd, u nich doslo k progresi po terapii zalozené na gemcitabinu a nem hrazen v kombinaci s oxaliplatinou, 5-FU a LV k I6eb& pruni linie u dospélch pacient(i s metasta-

2ujicim adenokarcinomem pankrealu viz Seznam cen a Uhrad 6ivyeh pripravk(: hitps:/ /sukl.gov.cz/ prehledy-cen-a-uhrac-leciv/ seznam-leciv-a-pziu-hrazenych-ze iho-pojisteni/ . Pripravek je k dispozici v Iékdrnch. DalSi informace Ize vyZidat na adrese s E RV’ E RI*
Servier s.r.o, Na Florenci 2116/15, 110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111.

* pro dplnou informaci si /ims/'mpiec‘réte be/y’SUuhm Uidaji o pripravku ** Vsimnéte si prosim zmén v informaci o Iécivém pripravku ONIVYDE pegylated liposomal moved by you




AKTUALITA Z MEZIOBOROVEHO KOLOKVIA PRAGUEONCO

O moznostech snizovani skod rizikového
chovani v onkologické prevenci

Na pozvani prof. MUDr. Lubose Petruzelky, CSc., a jeho spolupfedsedajiciho doc. MUDr. Jifi Votruby, Ph.D., se 31. ledna
u prilezitosti letosniho kolokvia PragueONCO sesel Siroky mezioborovy panel k diskuzi o problematice tzv. harm reduc-
tion - konceptu, ktery neni tipIné novy, ale jehoz potencial v prevenci rakoviny se teprve dnes zacina docenovat.

Vychodiskem diskuze byla pfednaska
prof. Davida Khayata, emeritniho pred-
nosty onkologické kliniky Pitié-Sal-
pétriére v Pafizi a nékdejsiho prezidenta
francouzského Néarodniho onkologic-
kého uUstavu, ktery v soucasnosti plsobi
jako konzultant harm reduction v oblasti
potravinarstvi a bezdymnych produktd.

Prof. Khayat ivodem zdUraznil, ze on-
kologicka onemocnéni u dospélych jsou
v naprosté vétsiné pripadd dlsledkem
expozice karcinogentim, pficemz klicovy
je biologicky gradient tohoto vztahu,
tzn. Ze mira rizika je zavisld na velikosti
dévky a dobé trvani expozice.

Eliminace expozice karcinogenlim je
nejlepsim zpusobem, jak sniZit vyskyt one-
mocnéni v budoucnu. Uplné eliminace ri-
zikového chovani vynucovanim je ale ob-

MEMORANDUM

tizné dosdhnout a prohibi¢ni modely (napf.
prohibice alkoholu v USA ve 20.-30. letech
minulého stoleti) nikdy nefungovaly.

Koncept harm reduction vychazi z pred-
pokladu, Ze urcitd mira rizikového chovani
je ¢lovéku vlastni, a proto se zaméfuje na
minimalizaci skod, které lidé v jeho di-
sledku utrpi. Harm reduction jako koncept
byl rozvinut zejména v 80. letech minu-
Iého stoleti v podobé programid vymény
pouzitych jehel a stfikacek a programu
opidtové substitucni [é¢by jako reakce na
siteni viru HIV a dalsich infekci spojenych
s injek¢nim uzivanim drog.

Vhodnou oblasti pro uplatnéni kon-
ceptu harm reduction je také snizovani
$kod spojenych s koutenim tabdku. Prile-
Zitost pro kufaky, ktefi nemohou nebo ne-
chtéji prestat koufit, predstavuji zejména

z diskuzniho fora odbornikd

tzv. alternativni i inovativni tabdkové a ni-
kotinové vyrobky, ve kterych nedochazi ke
spalovéni tabdku a které jsou spojeny s fa-
dové nizsimi expozicemi skodlivindm ve
srovnani s tabakovych koufem. Ze Svéd-
ska, které je otevieno bezdymnym inova-
tivnim produktdm uréenym pro dospélé
kuraky, pfichazi presvédciva statisticka
data o poklesu miry koufeni v populaci
a o souvisejici snizené nemocnosti a umrt-
nosti. Svédsko tak jako prvni élensky stat
EU dosahlo cile stanoveného pro elimi-
naci koureni v populaci (pod 5 %) a zaro-
ven maji Svédsti muzi v Evropé nejnizsiin-
cidenci karcinomu plic i ostatnich nador(
spojovanych s kourenim tabéaku.

Nize uvedeny dokument, ktery pre-
tiskujeme, shrnuje obsah celé nasledné
diskuze i s jejimi zavéry.

Koncept, harm reduction” jako soucast primarni prevence pfi narustajici incidenci zhoubnych nadort
konaného 31. 1. 2025 u prilezitosti 16. prazského mezioborového kolokvia PragueONCO

Motto: Uplnd eliminace rizikovych faktori neni vzdy moZznd, minimalizace skod je cesta ke snizovdni rizik praktickymi a dostupnymi zpdisoby.

Snizovani skod (harm reduction) je preventivni strategii, kterd se zaméruje na minimalizaci rizikovych faktorG pfispivajicich
ke vzniku rakoviny, protoze Uplné odstranéni rizika neni vzdy mozné. Rakovina patfi mezi civiliza¢ni onemocnéni. Cilem pfi-
stupu harm reduction je snizit celkové skody zptsobené nezdravym Zivotnim stylem, faktory prostredi a expozicemi, o nichz
je znamo, Ze zvysuji pravdépodobnost vzniku rakoviny. Jde o snizovani rizik praktickymi, inovativnimi a dostupnymi zpUsoby,
pro které existuji védecké dlikazy, ze zlepsuji celkové zdravotni vysledky.

Bylo identifikovdno minimalné devét oblasti, ve kterych se jevi byt uplatfovani konceptu harm reduction obzvlasté prinosné:

1. Koufeni tabdku

2.Vlyziva a regulace hmotnosti
3. Fyzicka aktivita

4. Ochrana pred UV zarenim
5. Ockovani

6. Screening a véasny zachyt onemocnéni

7. Expozice faktordm prostredi a bezpecnost prace
8. Reseni problematiky expozice chemickym latkam a pesticidtim

9. Genetické poradenstvi a testovani
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7 DISKUZNIHO FORA ODBORNIKU

V diskuzi k bodu 1. Koufeni tabaku bylo konstatovano:

Koufrenije globalné a dlouhodobé vedouci pficinou onkologickych onemocnéni. Podili se prokazatelné na vzniku karcinomu
plic, Ustni dutiny, hrtanu, mo¢ového méchyre a vice nez desitky dalsich typt nadord.

Nikotin je vysoce navykova latka zpUsobujici zavislost na koufeni, ale podle soucasného védeckého poznani neni
karcinogenni. Rizikovym faktorem je expozice zplodindm vznikajicim hotenim tabaku.

Nejucinnéjsi prevenci je nezacit s koufenim, resp. zcela zanechat koureni. Kazdému kurdkovi v primarni péci by méla byt
nabidnuta Ucast v programu pro odvykani koufeni zahrnujicim poradenstvi a podporu.

Strategie snizovani skod v oblasti uzivani tabaku se zaméruje na:

- nahradni nikotinovou terapii (napf. naplasti, Zvykacky) a dalsi Ié¢bu, kterd pomaha prestat koufit;

- zarazeni inovativnich bezdymnych forem uzivani tabaku/nikotinu do procesu odvykani/zanechani koureni.

V soucasnosti je k dispozici dostatek védeckych dikazl tykajicich se vyznamného snizeni obsahu skodlivych latek
v inovativnich bezdymnych vyrobcich, které realizaci této strategie umoznuji a predstavuji efektivni nastroj

- ke snizeni individudlniho zdravotniho rizika spojeného s koufenim/pasivnim kourenim;

- ke snizeni prevalence koureni tabaku ve spolec¢nosti.

Zapojeni inovativnich alternativ (e-cigaret, nahfivaného tabaku, oralniho tabaku ¢i nikotinovych sackd) do konceptu harm
reduction a procesu odvykani koureni podporuji na zékladé diikazti mezinarodni odborné spole¢nosti (mj. American Society
of Clinical Oncology ¢&i Royal College of Physicians). Americky Ufad pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) udélil nahfivanému
tabaku a oradlnimu tabaku snus statut vyrobkd s modifikovanym rizikem, které snizuji expozici Skodlivym latkdm anebo
riziko onemocnéni.

V CR neni potencidl strategie snizovani $kod pfi uzivani tabaku/nikotinu plné vyuzivan, podobné jako jej nevyuziva ani
Svétova zdravotnicka organizace (WHO) ve své Ramcové umluvé o kontrole tabdku. Hlavnim problémem je zpolitizovani
celé problematiky, disledkem je nedostatecné povédomi mezi lékafi a deficit spole¢ného pristupu v ramci odbornych
Iékarskych spolecnosti. Je proto vhodné iniciovat kroky relevantnich odbornych spole¢nosti vedouci k zapojeni konceptu
harm reduction do strategie kontroly tabédku, k edukaci lékafl i Siroké verejnosti a uplatiiovani konceptu harm reduction,
zejména jako soucésti odbornych doporuceni.

Neni Ucelné cekat dalSich 20 let na vysledky velkych epidemiologickych studii s inovativnimi vyrobky, kdyz dostupné
védecké dukazy s rostouci jistotou ukazuji, ze inovativni vyrobky kuraklm snizuji miru expozice skodlivindm oproti
cigaretovému koufi 0 95 % a vice.

Problematiku inovativnich produktt pfi odvykani koureni jiz zaradila do svych Doporuceni pro Ié¢bu zavislosti na tabaku
v roce 2022 Spole¢nost vieobecného Iékaistvi CLS JEP.

V diskuzi k bodu 2. Vyziva a regulace hmotnosti bylo konstatovano:

- Obezita mj. zvysuje riziko vzniku rakoviny prsu, tlustého stfeva a délozni sliznice. Podle zpravy Svétové zdravotnické
organizace se obezita stane do roku 2035 vedouci pfi¢inou onkologickych onemocnéni, a predstihne tak koureni
tabaku.

« Zpracované a ultrazpracované potraviny nebo cervené maso jsou spojovany zejména s rakovinou tlustého streva
a konecniku.

- Alkohol souvisi s rizikem rakoviny prsu, jater, slinivky bfisni a Ustni dutiny.

- Strategie snizovani Skod v oblasti vyzivy a regulace hmotnosti se zaméfuje na:

- konzumaci stravy bohaté na ovoce, zeleninu, celozrnné vyrobky a libové bilkoviny, ktera muze snizit riziko riznych druht
rakoviny, zejména rakoviny tlustého streva a zaludku;

+ udrZovani zdravé télesné hmotnosti a dostatek télesné aktivity;

- vyuziti inovativnich pfistup(, jako je bariatricka chirurgie (existuji data o snizeni onkologického rizika po Uspésném
vykonu s redukci hmotnosti), nebo agonistl GLP-1 (ve Francii jsou pIné hrazeny osobam s BMI > 30);

- vyssi kontrolu nejen kvantity stravy, ale také jeji kvality — napt. ve Francii, kde se jiz pfed ¢asem prestalo vafit ve Skolnich
jidelnach a do skol se dovazeji hotové, hromadné produkované obédy, se aktualné vyznamné zvysil pocet pripad
kolorektalniho karcinomu v populaci mladsi nez 40 let.

V diskuzi dale mj. zaznélo:

- V oblasti potravindistvi se uplatnuje princip zdravotni nezdvadnosti a kontroluje se obsah karcinogend, které se do nich
mohly dostat z prostiedi, ovsem posuzovat onkologické riziko ve spojeni s konzumaci konkrétnich potravin je obtizné,
protoZe se jedna o velmi komplexni problematiku. Napt. z 21 studii, na jejichz zakladé WHO zaradila ¢ervené maso mezi
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karcinogeny, jich bylo 19 provedeno ve Spojenych statech, které se od Evropy lisi jak definici porce, tak obsahem tuku
v mase i zplsobem pfipravy.

- Onkologické riziko jedince se v prlibéhu zivota kumuluje a jednotlivé rizikové faktory se vzajemné potencuji. Koncept

harm reduction by se nemél vztahovat pouze k jedné oblasti, ale mél by byt uplatiovan vSude, kde mlZze pfinést
benefit.

Diskuze nebyla ukon¢ena. Jednani mezioborového diskuzniho panelu ke konceptu harm reduction jako soucasti primarni

prevence pfi narGstajici incidenci zhoubnych nddord budou i nadale pokracovat s pfizvanim dalSich odbornik k jednotlivym
bodim.

prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc., predsedajici
doc. MUDr. Jifi Votruba, Ph.D., predsedajici

Uéastnici panelu: MUDr. Jozef Cupka, MPH; JUDr. Rostislav Dvordk; prof. Ing. Jana Hajslovd, CSc.; prof. MUDr. Tomds Hanus, DrSc.;
prof. David Khayat, MD, PhD., FASCO; Mgr. Lilly Ahou Koffi, MBA; doc. MUDr. Viktor Mrav¢ik, Ph.D.; prof. MUDr. Lubos
Petruzelka, CSc.; prof. MUDr. Stépdn Svacina, DrSc.; doc. MUDr. Jii Votruba, Ph.D.
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DOPIS REDAKCI

Dopis redakci k ¢lanku:
Chemoterapie jako optimalni lé¢ebna moznost
po selhani imunoterapie a cilené lécby

u pokrocilého a generalizovaného maligniho

melanomu

V klinické onkologii ¢islo 6/2024, vy3el ¢la-
nek autora MUDr. Davida Sulce s nazvem
Chemoterapie jako optimalni lé¢ebnd
moznost po selhdni imunoterapie a cilené
Ié¢by u pokrocilého a generalizovaného
maligniho melanomu. Autor predklada
vlastni soubor 23 pacientd s malignim
melanomem, ktefi byli Ié¢eni chemotera-
pii po pfedchozim selhani imunoterapie
nebo cilené Ié¢by. V tomto souboru zazna-
menava tfi kompletni remise, Sest parcidl-
nich remisi a dvé stabilni nemoci. Autor
dochazi k zavérim, Ze Glohu chemotera-
pie nelze v této indikaci zpochybnovat.
Zaroven si klade otazku, zda pfi takto dob-
rych vysledcich nema predchozi imunote-
rapie senzibiliza¢ni a potenciacni efekt pro
néslednou chemoterapii.

Minulé desetileti znamenalo revoluci
pro lé¢bu pokrocilého a metastatického
maligniho melanomu. Jisté mdme vsichni
v paméti kfivky preziti nemocnych Ié-
¢enych chemoterapii, které pfinasely
velmi maly benefit pro nemocného a bli-
Zily se aproximaci vzdy k 0 %. V soucas-
nosti mame pro toto onemocnéni dvé za-
kladni linie [é¢by: cilenou 1é¢bu inhibitory
drahy BRAF/MEK a imunoterapii check-
point inhibitory. Zatimco prvni volbu mu-
Zeme uplatnit pfiblizné u poloviny pa-
cientl s mutaci genu BRAF, druhou volbu
muzeme uplatnit u véech nemocnych.
U BRAF/MEK inhibitori Ize ocekavat
dlouhodoby efekt (5leté celkové preziti)
u asi 40 % pacientl a v pfipadé relapsu ci
progrese mame k dispozici druhou mo-

dalitu. U imunoterapie miZzeme ocekavat
podobny efekt asi u 50 % pacientd. Navic
se zde kiivka preziti stabilizuje, u velké
¢asti téchto nemocnych Ize tedy ocekavat
dlouhodoby efekt. Neni tieba zdlrazno-
vat, o jak pfevratnou zménu v Ucinnosti
|é¢by se jedna.

Ano, ¢ast pacientli bude progredovat
nebo relabovat po jedné nebo druhé
z téchto novych modalit. Pak je legitimni
otazkou, co témto nemocnym muzeme
nabidnout. Zde si dovolim upozornit na
¢lanek autort Pham etal. z roku 2023 [11:
Autofi postupné diskutuji alkylujici cy-
tostatika (dakarbazin, temozolomid, fo-
temustin), taxany, platinové derivaty
i kombinované rezimy chemoterapie.
Dochdzeji k jednoznacnému zavéru, ze
chemoterapie by neméla byt obecné in-
dikovana po selhani cilené 1écby nebo
imunoterapie, nebot poskytuje nemoc-
nym minimalni benefit. Nicméné au-
tofi souhlasi s tim, Ze existuji specidlni
situace, kdy Ize chemoterapii zvézit. Ze
jmenovanych moznosti mé oslovuiji tfi:
salvage terapie, mozkové metastazy
a bridge to treatment. Zatimco ucinna
salvage chemoterapie bude pomérné
raritni zalezitosti a role chemoterapie
u mozkovych metastdz bez moznosti
pouziti stereotaktické radioterapie bude
rovnéz limitovana, posledni moznost je
zajimava. U casti pacientll nemoc pro-
greduje velmi rychle a my musime psat
zadost na 8§16, jejiz vyfizeni trva v lepSim
pfipadé jeden mésic. Zde vidim moz-

nost preklenout kritické obdobi, nez se
preparat moderni terapie stane pro pa-
cienta dostupnym.

Pokud se tykd moznosti senzibilizace
a potenciace chemoterapie novymi léky,
touto otazkou se zabyvali autofi Gau-
ghan a Horton [2]. Studovany soubor
mél velikost 549 pacientl. Autofi dosli
k zavéru, ze imunoterapie podavana
pred chemoterapii u pacientd s metasta-
tickym melanomem nezlepsuje benefit
chemoterapie.

Kazdy z nds ma své pacienty, ktefi se
vymykaji prliméru. Prezili zavazné on-
kologické onemocnéni podstatné déle,
nez se cekalo, ¢i byli dokonce z poten-
cidlné nevylécitelného onemocnéni vy-
[é¢eni. Radi tyto pacienty budeme pub-
likovat jako kazuistiky. Musime v3ak byt
opatrni pfi generalizaci nasich doporu-
¢eni na zékladé limitovanych dat (jako je
tomu v indikaci chemoterapie u malig-
niho melanomu). To neznameng, Ze ne-
jsou pfipady, u nichZ tuto moznost ne-
budeme individudlné zvazovat.
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Prof. MUDr. Bohuslav Melichar, Ph.D.,
oslavi kulaté narozeniny

Sestého bfezna oslavi svoje 60. naro-
zeniny prof. MUDr. Bohuslav Melichar,
Ph.D., jedna z nejvyraznéjsich postav
Ceské onkologie i mediciny vlibec.
Narodil se v Hradci Kralové a po Uspés-
ném studiu Lékarské fakulty Univerzity
Karlovy tamtéz ziskal v roce 1989 titul
doktora mediciny. Po promoci praco-
val jako aspirant na Il. interni klinice Fa-
kultni nemocnice Hradec Krélové.V roce
1992 absolvoval stz v Innsbrucku, kde
se pod vedenim prof. Wachtera zaméil
na studium pteridin( a jejich role v za-
nétlivych reakcich a metabolizmu stopo-
vych prvka. Zajem o pteridiny jej provazi
dodnes - je ¢lenem International So-
ciety of Pteridinology a na olomouckém
pracovisti dlouhodobé zkouma tento
biomarker na pocetném souboru ne-
mocnych. Po stazi v Innsbrucku nasledo-
val studijni pobyt ve Francii a pfedevsim
klicovy dvoulety pobyt v USA, kde se na
prestiznim MD Anderson Cancer Cen-
ter (MDACC) v Houstonu zapojil do vy-
zkumu funkci makrofagli a karcinoma-

tozy peritonea a jeji [é¢by. Postgradudini
praci na téma pteridiny obhajil v roce
1999. Do MDACC se vrétil jesté jednou,
v roce 2001, kdy ,stazoval” na oddéleni
gynekologické onkologie.

Od roku 1998 pracuje jako lékar Fa-
kultni nemocnice Hradec Kralové, nej-
dfive na Oddéleni klinické hematologie,
od roku 2000 pak na Klinice onkologie
aradioterapie. Jeho hlavnim plsobistém
je vsak Fakultni nemocnice Olomouc
a Lékarska fakulta Univerzity Palackého.
Od roku 2008 zde vede Onkologickou
kliniku Lékarské fakulty Univerzity Pa-
lackého a Fakultni nemocnice Olomouc,
kterou vyraznym zplsobem proménuje
a buduje. Kromé toho je dlouholetym
a velmi aktivnim ¢lenem vyboru Ceské
onkologické spole¢nosti.

Prof. Melichar je diky svym akademic-
kym Uspéchlm v soucasnosti nejvy-
znamnéjsim ceskym onkologem a patfi
k svétové Spicce v poctu a kvalité publi-
kaci a citovanosti. K dnesnimu dni maji
jeho ¢lanky vice nez 25 000 citaci a jeho
h-index dosahl 58. Jen jeho prvni tfi nej-

Olomoucka onkologie je pfednim ev-
ropskym pracovistém nejen stran stan-
dardni onkologické péce, ale i rozsahem,
organizaci a Uspésnosti klinickych studii.
Kromé toho prof. Melichar rozviji ¢etné
dalsi akademické programy tykajici se
zejména biomarker(, nejen jiz zminé-
nych pteriding, ale i lipidomiky. Sv(j
velmi hluboky vhled do Iékafstvi pretavil

4 7

Tab. 2. Jazykové znalosti
prof. Melichara.

Jazyk Uroven
angli¢tina plynule
némcina plynule
francouzstina plynule
madarstina plynule
rustina plynule
polstina stfedné pokrocily
italStina stfedné pokrocily

hebrejstina stfedné pokrocily

o - ) ! J $panélstina stfedné pokrocily
vice citované publikace nasbiraly k dnes- L o
nimu dni 7 534 citaci. Zasadnim zp(iso- portugalstina pasivne
bem se podilel na zavadéni cilené 1é¢by nizozemstina pasivné
a specialné imunoterapie inhibitory kon- chorvatitina pasivné
trolnich bod{ do onkologické |1é¢by, pre- Yt rens -

v S . svédstina pasivné
devsim pfi terapii nddort ledvin.
danstina pasivné
( . N ukrajinstina asivné
Tab. 1. Casovy sled atestaci / 5
prof. Melichara. latina zaklady
¢instina zaklady
Rok Atestace . " .
japonstina zaklady
1999 klinicka onkologie . .,
fectina zaklady
2020 radia¢ni onkologie . ..
finstina uci se
2020 vnitini lékafstvi .. ..
arabstina uci se
2022 pneumologie Koreiiti ..
a ftizeologie orejstina ucise
2023 vseobecné praktické litevstina uclse
|ékarstvi rumunstina uci se
2024 paliativni medicina turectina uci se
\_ AN J
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do unikatni série atestaci, které je nutno
pro lepsi pfehlednost uvést v tab. 1.

Ve volném case se Bohous vénuje dlou-
hym prochézkdm, pfipadné sbéru hub
v Ceském raji, ale hlavné studiu cizich ja-
zyk(. Jeho jazykové znalosti jsou legen-
darni a vyzaduji si dalsi tabulku (tab. 2).

Bohous$ a jeho manzelka Karolina,
praktickd lékarka v Hradci, maji tfi chytré
déti, Saru, Simona a Samuela, které jiz
vsechny studuji nebo se chystaji na bio-
medicinské obory.

Profesor Melichar je vskutku rene-
sanc¢ni osobnosti a jeho pfinos k onkolo-

gii jako klinickému i védeckému oboru je
nedocenitelny a unikatni.
Vse nejlepsi preji

Tomds Biichler
Hana Studentovd
Martin Dolezel
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Nemalobunéény karcinom plic

Pripravek IMFINZI je hrazen v monoterapii v |écbé dospélych pacientt s lokalné pokrocilym,
NSCLC neoperovatelnym nemalobunéénym karcinomem plic exprimujicim PD-L1 na 1a vice % nadorovych bunék,
stadium u kterych nedoslo k progresi onemocnéni po konkomitantni chemoradia¢ni Ié¢bé na bazi platiny."*

11 7 . . =

Malobunécny karcinom plic

Pripravek IMFINZI je hrazen v kombinaci s etoposidem a platinou v prvni linii Iécby
dospélych pacientt s malobunéénym karcinomem plic v pokroéilém stadiu.?
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Nemalobunéény karcinom plic

Pripravek IMFINZI v kombinaci s tremelimumabem a chemoterapii na bazi platiny
NSCLC je indikovan k lé¢bé prvni linie u dospélych pacientt s metastatickym NSCLC
1. linie bez senzibilizujicich mutaci EGFR nebo pritomnosti mutaci ALK."?

REGISTROVANO

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU IMFINZI® 50 mg/ml - koncentrat pro infuzni roztok

Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje durvalumabum 50 mg. Jedna injeként lahvicka s 2.4 ml koncentratu obsahuje durvalumabum 120 mg. Jedna injeként lahvicka s 10 ml koncentrétu obsahuje durvalumabum 500 mg.
Terapeuticke indikace: Pripravek IMFINZI je indikovan v monoterapiik lécbé dospélych pacientd s lokalné pokrocilym, neresekovatelnym nemalobunécnym karcinomem plic (NSCLC) exprimujicim PD-LT na21% nadorovych bunék, u kterych nedoslo k progresi onemocnéni
s karboplatinou neboss cisplatinou k prni inii lcby dospélyich pacientti s malobunécnym karcinomen plic v pokrocilém stadiu (ES-SCLC) @ vkombinaci s gemcitabinem a cisplatinou k prnilinii lécby dospélych pacientd s neresekovatelnym nebo metastazuicim karcinomen
Hlucowych cest (biliary tract cancer, BTC) @ v monoterapii k prni lini lécby dospélych pacientd s pokrocilym nebo neresekovatelnym hepatocelularnim karcinomem (HCC) o v kombinaci s tremelimumabem k prvni linii lécby dospélych pacientt s pokrocilym nebo
neresekovatelnym hepatocelulamim karcinomenm (HCC) @ v kombinaci s karboplatinou a pakitaxelem k prni finii lécby dospélych pacientek s primarné pokrocilym nebo rekurentnim karcinomem endometria, které jsou kandidatkami na systémovou terapi, po ni ndsleduje
bud udrzovac lécba pripravkem v monoterapi u karcinomu endometria, ktery je mismatch repair deficientni (dMMR) nebo kombinaci s olaparibem u karcinomu endometria, ktery je mismatch repair proficientni (pMMR). * Dévkovani a 2pdsob podanis Doporucend davka
pifpravku IMFINZI @ v monaterapii (lokalné pokrocily NSCLC) 10 mg/kg podana ako intravendzniinfuze po dobu Thodiny jednou za 2tydny nebo (rovnéz HCC) 1500 mg kazdé 4 tydny a2 do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity nebo maximalng 12 mésic (maximum
12 mésicl se netyka HCC) @ béhem chemoterapie na bdz platiny (metastazujici NSCLC) 1500 mg v kombinaci s tremelimumabem v ddvee 75 mg kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, po chematerapii na bdz platiny 1500 mq kazde 4 tyidny v monoterapii do progrese onemacnéni nebo
neprijatelné toxicity a udrZovaci lécba pemetrexedem zalozend na histologii kazde 4 tydny, pata dévka tremelimumabu 75 mg ma bt podana v 16. tjdnu soubézné s pripravkem IMFINZI @ v kombinaci s chemoterapif (ES-SCLC) 1500 mg kazdé 3 tydny ve 4 cyklech, nasledné
1500 mq kazdé 4 tydny v monoterapii do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity @ v kombinacis chemoterapit (BTC) 1500 mg kazdé 3tydny az 8 cykld, nasledné 1500 mg kazdé 4 tydny v monoterapi do progrese onemacnéni nebo neprijatelné toxicity @ v kombinaci
5300 mg tremelimumabu (HCC) vjedné davee v cyklu1/den 11500 mg, nasledné jako monoterapie 1500 mq kazde 4 tydny do progrese onemocnéni nebo neprijatelné toxicity @ vkombinacis karboplatinou a paclitaxelem (karcinom endometria) 1120 mg kazdé 3tydny po dobu
min4amax. b cykld anasledné 1500 mq kazdé 4 tydny bud v monoterapii (dMMR pacientky) nebo v kombinaci s olaparibem 300 mq dvakrt denné (pMMR pacientky), obaje do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity * Pripravek IMFINZI se podava jako intravendzni
infuze po dobu T hodiny. Zvjeni nebo snizeni davky se nedoporuCuje. Na zékladé individualni bezpecnosti a snasenlivosti pacienta mize byt Zadouc preruseni nebo ukonceni léchy. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou litku nebo na kteroukoli pomacnou létku.
vlastni upozornéni*: U pacient pouzivajicich pripravek IMFINZI samostatné nebo v kombinaci s tremelimumabem nebo v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny, kterd je nasledovéna kombinaci pripravku IMFINZI s olaparibem byly pozorovany @ imunitné podminénd
pneumonitida nebo intersticidlni plicni onemocnéni vyZadujict pouziti systémovych kortikosteroidd bez jasné alternativat priciny @ pneumonitida a radiaéni pneumonitida, ¢asto pozorovéna u pacientd podstupujicich radioterapil. U pacientl majf byt sledovany znamky
a priznaky pneumonitidy nebo radiatni pneumonttidy. Suspekini pneumonitida ma byt potvrzena radiograficky a maji byt wylouceny jiné infekce a daléi etiologie souvisejici s onemocnénim. U pacientd pouzivajicich pripravek IMFINZI samostatné nebo v kombinaci
s tremelimumabem byly pozorovany @ imunitné podminénd hepatitida vyZadujic systémove podani kortikosteroidd a bez jasné alternativai priciny. Pred zahdjenim lécby a pred kazdou dalSiinfuzisledujte hladinu alaninaminotransferdzy (ALT), aspartataminotransferazy (AST),
cellového bilirubinu a alkalické fosfatdzy. Na z8kladé Kiinickeého hodnocen je tieba zvéiit dalif sledovan @ imunitné podminénd kolitida vyzadujicfsystémové podan kortikosteroid bez jasné aternativni priciny, byly hldSeny nezadoucf icinky perforace stfeva a perforace
tlustého streva. U pacientd je tfeba sledovat znamky a priznaky kolitidy / prajmu a perforace steva. Pokud mate podezfeni na perforaci streva JAKEHOKOLI stupné, ihned se poradte s chirurgem o imunitné podminéné endokrinopatie, imunitné podminénd hypotyredza
insuficience. U pacientd e tfeba sledovat klinické priznaky a projevy adrendlni nedostatecnosti o imunitné podminény diabetes mellitus 1. typu, ktery se méize nejprve projevit jako diabetické ketoacidaza, i fatalni, pokud neni detekovana veas. U pacienti je tieba sledovat
Kiinicke priznaky a projevy diabetu 1. typu @ imunitné podminéna hypofyzitida / hypopituitarismus. U pacient je tfeba sledovat klinické znamky a priznaky hypofyzitidy nebo hypopituitarismu @ imunitné podminénd nefritida vyZadujici pouZitisystémowych kortikosteroidd
a bez jasné altemativni priciny. U pacientd e tfeba sledovat abnormalni wsledky testd funkee ledvin pred lébou a pravidelné béhem lécby @ imunitné podminénd vyréZka nebo dermatitida (véetné pemfgoidu) vyZadujici lécbu systemovymi kortikosteroidy a bez jasné
alternativai priciny. U pacientd je tfeba sledovat Klinické znamky a pfiznaky vyrazky nebo dermatitidy @ imunitné podminénd myokarditida, kterd mdze byt fatalni. U pacientd e treba sledovat znamky a priznaky imunitné podminéné myokarditidy @ imunitné podminénd
pankreatitida se vyskytla v kombinaci s chemoterapil je tfeba sledovat znamky a pfiznaky imunitné podminéné pankreatitidy o jiné imunitné podminéné neZadouci Ucinky. Byly pozorovany ndsledujictimunitné podminéné nezadouci ucinky: myasthenia gravis, transverzalni
myelitida, myozitida, polymyozitida, rabdomyolyza, meningitida, encefalitida, Cuillainiv Barrého syndrom, imunitni trombocytopenie, imunitné podminénd artritida, uveitida a neinfekni cystitida, U pacient je tfeba sledovat znamky a priznaky @ reakce souvisejici s podanim
infuze o jiZ existujici autoimunitni onemocnéni (AID). U pacientd  ji existujicim AID Udaje naznacujf zvysené riziko s imunitou souvisejicich nezadoucich ucinkd po lécbé inhibitory kontrolnich bodd imunity ve srovnani's pacienty bez iz existujicich AID. Déle asto nastalo
vzplanutijiz existujicich AID o cholangitida a infekee Zlucovych cest (opatfent specifickd pro BTC) nejsou u pacientt s pokrocilym BTC neobwyklé. Pacienti s BTC (zejména se zlucowymi stenty) maji bit pred zahajenim Iécby a pravidelné béhem échy sledovaniz hlediska rozvoje
cholangitidy nebo infekef ZluCowych cest @ ustarsich pacientd (275 let) s metastazyjicim NSCLC lécenych pripravkem IMFINZIv kombinaci s tremelimumabem a chemoterapil na bézi platiny se doporucuje peclive individualni zvazeni potencialniho prinosu / izika tohoto rezimu.
\kombinaci s olaparibem u karcinomu endometria byla pozorovana hematologicka toxicita cista aplazie Cervené krevni fady (PRCA) a autoimunitni hemolyticka anemie (AIHA). Pokud se PRCA nebo AIHA potvrdi, Iécba pfipravkem IMFINZI a olaparibem mad byt prerusena.”
Interakees Pouiit systémovjch kortikosteroidd nebo imunosupresiv pred zahdjenim lécby durvalumabem, kromé fyziologické davky systémowjch kortikosteroidd (s 10 ma/den prednisonu nebo ekvivalentu), se nedoporucuje vzhledem k jejch moznému ovlivnéni
farmakodynamické aktivity a Ucinnosti durvalumabu. PouZiti systémovych kortikosteroidd nebo finjch imunosupresivje viak mozné po zahdjenilécby durvalumabem k Iécbé imunitné podminénych neZadoucich ucinkd. Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku majibéhem
lécby durvalumabem a nejméné 3mésice po podéni posledni davky pouzivat tcinnou antikoncepci. Je tfeba se rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo preruiit i zdraet se lécby durvalumabem. Nezadouci dcinky*: Podavan pripravku IMFINZI je spojeno s imunitné podminénymi
nezadoucimi Ucinky. Vetsina z nich, vCetné zavaznych nezadoucich Ucinkd, odeznéla po zahdjent vhodné Iécebné intervence nebo po Upravé léchy. Bezpecnost pripravku IMFINZI podavaného v monoterapil v dévce 10 mg/kg kazdé 2 tydny nebo 20 mg/kg kazdé 4 tydny:
nejCastéjsiminezadoucimi cinky bylykaSel, prijem, vyrézka, artralgie, pyrexie, bolest bricha, infekce hornich cest dychacich, svédéni a hypotyredza. NejcasteéjSimi nezadoucimi cinky stupné 23 byly pneumonie a zvjeni AST / ALT. Bezpecnost pripravku IMFINZI v monoterapii
U pacientd s HCC: nejcasteéjsimi nezadoucimi cinky byly zvySeni AST / ALT, bolest bricha, prjem, svédéni a vyrazka. Nejcasteéjsimi nezadoucimi cinky stupné 23 byly zvySeni AST / ALT a bolest bricha. Bezpecnost pripravku IMFINZI podavaného v kombinaci s chemoterapii
upacientd se SCLC a BTC a karcinomu endometria: nejcastéjsi nezadouci icinky byly neutropenie, anemie, Unava, nauzea, trombocytopenie, alopecie, zacpa, snizend chut kjidlu, periferni neuropatie, bolest bricha, prijem, vyrazka, zvraceni, leukopenie, pyrexie, artralgie, kasel,
pruritus, hypotyredza, zwysen AST nebo ALT a periferni otok. Nejcastéjéimi nezadoucimi dcinky stupné 3 byly neutropenie, anemie, trombocytopenie, leukopenie, tnava, febrilni neutropenie, zvjsent AST nebo ALT a pneumonie. Bezpecnost pripravku IMFINZI podavaného
vkombinacis tremelimumabem v davce 75 mg a chematerapiiu pacientd s metastazujicim NSCLC: nejcastéjsimi nezadoucimi cinky byly anemie, nauzea, neutropenie, Unava, vyrazka, trombocytopenie a prijem. Nejéastéjsimi nezadoucimi Ucinky stupné 3 byly neutropene,
anemie, pneumonte, trombocytopenie, leukopenie, Unava, zvjend lipdza, 2vySend amylaza, febrilni neutropenie, kolitida a zvyseni AST / ALT. Bezpecnost pripravku IMFINZI podavanéhov kombinacis jednordzovou davkou tremelimumabu 300 mg u pacientd s HCC: nejéastéjsi
nezadouc icinky bylyvyrazka, pruritus, préjem, bolest bricha, zvyiSeni AST / ALT, pyrexie, hypotyreoza, kasel, periferni edém a zvySenalipaza. NejCastéjsimi zavaznymi nezadoucimi cinky stupné 2 3 byly zvyident AST / ALT, zvyienilipdzy, zvyseni amylazy a prijem. Nejéastéjgimi
zavaznymi nezadoucimi cinky byly kolitida, prijem, pneumonie a hepatitida. Bezpecnost pripravku IMFINZI podavaného v kombinaci s chemoterapii na bazi platiny, kterd je nasledovana kombinaci pfipravku INFINZI s olaparibem v davce 300 mg dvakrat denné: nejcastéjsimi
nezadoucimiicinky byly anemie, nauzea, Unava, periferni neuropatie, alopecie, neutrapenie, zacpa, trombocytopenie, prijem, zvraceni, artralgie, vyrazka, bolest bricha, snizend chut k jidlu a leukopenie. NejCastéimi zavaznymi nezadoucimi cinky stupné= 3 byly neutropenie,
anemie, leukopenie, trombacytopenie, tnava, febrilni neutropenie, nauzea, zvySeni AST / ALT a periferni neuropatie. 2vlastni opatfeni pro uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2°C-8°C). Chrafite pfed mrazem. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chrénén
pfed svétlem. Doba pouzitelnosti: Neoteviena injekénilahvicka: 3 roky; Nafedény roztok: Chemickd a fyzikélni stabilita nafedéného roztoku byla prokazana po dobu az 30 dni pfi teploté 2 °C az 8 °C a az po dobu 24 hodin pfi pokojové teploté (do 25 °C) od okaméiku pripravy
roztoku. Z mikrobiologického hlediska ma byt nafedény roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamité, doba a podminky uchovavani pripravku po nafedéni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele a normalné nemaj byt delsi nez 24 hodin pfi teploté 2 °C a2 8 °C nebo
12 hodin pfi pokojové teploté (do 25 °C), pokud fedénf neprobéhlo za kontrolovaniich  validovanjch aseptickjch podminek. Baleni pipravku: 2.4 ml, resp. 10 ml koncentrétu v injekcn hvicce. Balen po 1 lahvicce. Drditel rozhodnuti o registraci: AstraZeneca AB,
SE15185 Sodertalie, Svédsko Registracni €islaz EU/1/18/1322/001-002 Datum revize textu SPC*:1710.2024

Viydej lécivého pripravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z prostfedkd verejného zdravotniho pojisténi pro lécbu dospéljch pacientd s lokalné pokrocilym, neoperovatelnym NSCLC exprimujicim PD L1 na21% nddorovyich bunék, u kterych nedoslo k progresi
onemocnéni po chemo-radiacni Iécbé na bazi platiny a pro Iécbu prvnt linie dospélych pacientd s malobunécnym karcinomen plic v pokrocilém stadiu (ES-SCLC). V dalsich indikacich zatim Iécivy pripravek neni hrazen z prostiedki vefejného zdravotnho pojistént.
“\&imnéte si prosim zmény ve zkrdcené informaci o pripravku. Predtim, nez pripravek pedepiete, prectéte si pozomé Gplnou informaci o pfipravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca Czech Republic s. . o,, U Trezorky 921/2, 15800 Praha 5, tel.: +420 222 8071,
nawww.astrazeneca.cz nebo na webovjch strankach Evropské agentury prolecive pripravky http:/fwww.ema.europa.eu/. Registrovand ochranna znamka IMFINZI je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2024

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU IMJUDO® 20 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

Platnou zkracenou informaci o pripravku INJUDO zobrazite na adrese: htps./fwinw.astrazeneca.cz/content/dam/az-cz pdf/API pro wybrane_pripravky/Imjudo APLodf nebo pomoci QR kodu:

LP = €Civy pripravek; mNSCLC = metastazujici nemalobunécny karcinom plic; NSCLC = nemalobunécny karcinom plic; SCLC = malobunéény karcinom plic.
Reference: 1, IMFINZI. Sourn tdajd o pripravku, wwwsukl.cz. 2, IMJUDO. Souhrn Udajt o pripravku. www.sukl.cz. 3, Data SUKL. Statni stav pro kontrolu léciv.
Dostupné na: www.sukl.cz/modules/procedures. Podminky thrady na www.sukl.cz.
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Datum prlpravy leden 2025 | (Z-5651 AStrazeneca 50 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
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ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU

Nézev pfipravku: OPDIVO 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni slozeni: Nivolumab 10 mg v 1 ml koncentratu. Indikace*: Melanom: v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem u pokracilého (neresekovatelného
nebo metastazujiciho) melanomu u dospélch a dospivajicich ve véku od 12 let. Adjuvantni létha melanomu: monoterapie k adjuvantni 1écbé dospélych a dospivajicich ve véku od 12 let s melanomem stadia IIB nebo IC nebo s melanomem
s postizenim lymfatickych uzlin nebo metastazami po kompletniresekci. Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC): monoterapie lokalné pokrotilého nebo metastazujicino NSCLC po predchozi chemoterapii u dospélych; v kombinaci s ipilimumabem
a2 cykly chemoterapie na bazi platiny v prvni linii u dospélych bez EGFR nebo ALK. Neoadjuvantni [é¢ba NSCLC: v kembinaci s chemoterapif na bazi platiny k neoadjuvantni 1écbé dospélych s resekovatelnym NSCLC s vysokym rizikem recidivy,
Jejichz nadory maji expresi PD L1 > 1%. Maligni mezoteliom pleury (MPM): v kombinaci s ipilimumabem k Ié¢bé neresekovatelného MPM u nepfedlécenych dospélych. Rendlni karcinom (RCC): monoterapie pokrociléha RCC po predchaz’ terapil
u dospelych; v kombinadi s ipilimumabem terapie pokrocilého RCC v prvnt linii u dospélych se stiednim neba vysokym rizikem; v kombinaci s kabozantinibem terapie pokratilého RCC v prni linii u dospélych. Klasicky Hodgkintiv 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
progredujiciho pfi nebo po léché platinovymi derivaty u dospéljch. Kolorektalni karcinom s fenotypem dMMR/MSI-H (dMMR/MSI-H CRC): v kombinaci s ipilimumabem v prvni linii u dospéljch s neresekovatelnym nebo metastazujicim CRG;
v kombinaci s ipilimumabem u dospélch s metastazujicim CRC po kombinované chematerapii na bazi fluorpyrimidinu. Urotelidini karcinom (UC): monoterapie lokalng pokrotilého neresekovatelného neba metastazujicho UC u dospélych po
selhani 1écby platinovymi derivaty; v kombinaci s cisplatinou a gemcitabinem v prvni linii u dospélych s neresekovatelnym nebo metastazujicim UC. Adjuvantni [é¢ba uroteliainiho karcinomu: monoterapie k adjuvantni Iécbé dospéljch
s urotelidinim karcinomem postihujicim svalovinu (MIUC) s expresi PD-L1 na nadorowjch burikach > 1%. Skvamézni karcinom jicnu (ESCC): monoterapie neresekovatelného pokroilého, rekurentnino nebo metastazujicino ESCC u dospélych po
predchozi kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny, v kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapif na bézi fluorpyrimidinu a platiny k 1écbé v prvni linii u dospélych s neresekovatelnym pokrotilym, rekurentnim nebo
metastazujicim ESCC s expresi PD-L1 na nadorowych burikach > 1%. Adjuvantni létha karcinomu jicnu nebo gastroezofagealni junkce (EC nebo GE|C): monoterapie k adjuvantni Iécbé dospélych s EC nebo CEJC pa predchozi neoadjuvantni
chemoradioterapii. Adenokarcinom Zaludku, gastroezofageaini junkce (GEJ) nebo jicnu: v kombinaci s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny k Iécbé v prvni linii u dospéljch s HER2-negativnim pokratilym nebo metastazujicim
adenokarcinomem Zaludku, GEJ nebojicnu, jejichz nadory exprimuji PD L1's kombinovanym pozitivnim skre (CPS) > 5. Davkovani*: Monoterapie: bud 240 mg i. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny (vsechny indikace), nebo 480 mg . infuzi (60 min)
kazde 4 tydny (pouze indikace melanom, rendini karcinom a MIUC), u adjuvantni lécby melanomu 480 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny, u adjuvantni [&cby EC nebo GEJC 240 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg iv. infuzi
(30 min) kazdé 4 tydny po dobu prnich 16 tydnii a nasledné 480 mg iv. infuzi (30 min) kazdé 4 tydny. ZvI&Stnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC. Kombinace s ipilimumabem: Melanom: 1 mg/kg nivolumabu iv. 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 davka za 3 tydny (240 mg), resp. 6 tydni (480 mg), a pak dale
kazde 2 tydny, resp. 4 tydny. Zviastnosti davkovani u dospivajicich viz SmPC. MPM: 360 mg nivolumabu i, infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnd. RCC: 3 mg/kg nivolumabu i. infuzi (30 min)
s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzf (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 tydnu (480 mg), a pak dale
kazde 2 tydny, resp. 4 tydny. dAMMR/MSI-H CRC: v 1. linii: nivolumab 240 mg . infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i. infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg
(30 min) kazdé 4 tydny; po kombinované chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu 3 me/kg nivolumabu iy, infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 mg/kg i. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny u prvnich 4 davek, dale nivolumab i. infuzi 240 mg (30 min)
kazde 2 tydny. ESCC: 3 mg/kg nivolumabu kazdé 2 tydny, resp. 360 me nivolumabu kazdé 3 tydny iv. infuzi (30 min) s ipilimumabem 1 me/kg iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnd. Kombinace s kabazantinibem: RCC: 240 mg nivolumabu i, infuzi
(30 min) kazdé 2 tydny, nebo 480 mg nivolumabu iv. infuzi (60 min) kazdé 4 tydny s kabozantinibem 40 mg peroralné kazdy den. Kombinace s ipilimumabem a chemoterapii: NSCLC: 360 mg nivolumabu iy, infuzi (30 min) kazdé 3 tydny
s ipilimumabem 1 mg/kg iv. infuzi (30 min) kazdych 6 tydnii a 2 cykly chemoterapie na bazi platiny kazdé 3 tydny. Kombinace s chemoterapii: Neoadjuvantni Iééba NSCLC: 360 mg nivolumabu i.v. infuzi (30 min) kazdé 3 tydny s chemoterapii
na bazi platiny ve 3 cyklech. ESCC: 240 mg kazdé 2 tydny nebo 480 mg kazdé 4 tydny i.v. infuzi (30 min) s chemoterapii na bazi fluorpyrimidinu a platiny. Adenokarcinom Zaludku, GE] nebo jicau: 360 mg nivolumabu iv. 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. Neresekovatelny nebo metastazujici UC v 1. linii: 360 mg nivolumabu iv.
infuzi (30 min) s cisplatinou a gemcitabinem kazdé 3 tydny po dobu az 6 cykIt, dale nivolumab i, infuzi 240 mg (30 min) kazdé 2 tydny nebo 480 mg (30 min) kazdé 4 tydny. Lécha vzdy pokratuje, dokud je pozorovan Klinicky pfinos nebo dokud
i pacient snasi, u adjuvantni [é¢by pa dobu max. 12 mésict a u Iécby NSCLC v kombinaci, MPM v kombinaci, adenokarcinomu Zaludku, GEJ neba jicnu v kembinaci, UC v kembinaci a RCC v kombinaci s kabozantinibem po dobu max. 24 mésicd.
Lécba kabozantinibem pokratuje do progrese nebo nepfijatelné toxicity. Dalsf podrobnosti davkovani viz SmPC. Zpiisob podani: Pouze jako i. infuze. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Zvlastni upozornéni: Nivolumab je spojen s imunitng podminénymi nezadoucimi iCinky. Pacienti majf byt prubézng sledovani (min. do 5 mésicti po posledni davce). Podle zavaznosti NU se nivolumab vysadi a podaji se kortikosteroidy. Po
Zlepseni se musf davka kortikosteroidd snizovat postupné po dobu min. T mésice. V pfipadé zavaznjch, opakujicich se nebo jakjchkoli Zivot ohroZujicich imunitng podminénych NU musi byt nivolumab trvale vysazen. U pacientd s wjchozim ECOG
> 2, s aktivnimi mozkovymi metastazami, autoimunitnim onemocnénim, symptomatickym intersticilnim plicnim procesem a u pacient, kteff jiz uzivali systémova imunosupresiva, je tfeba pfipravek pouzivat jen s opatrnosti. Interakee:
Nivolumab je humanni monoklonalni protilatka a nepfedpoklada se, Ze inhibice nebo indukce enzymi cytochromu P450 (CYP) neba jinych enzymu metabolizujicich léky soucasné podavanymi pripravky bude mit dopad na jeho farmakokinetiku.
Vzhledem k potencialni interferenci systémovych kortikosteroidd nebo jinych imunosupresiv s farmakodynamikou nivolumabu je tfeba se jejich podavani na potatku, pred zahdjenim I&cby, vyhnout. Lze je nicméné pouzit k Iécbé imunitng
podminénych nezadoucich tcinku. Téhotenstvi a kojen: Nivolumab se nedoporucuje béhem téhotenstvi a fertilnim Zenam, které nepouzivaji ticinnou antikoncepci, pokud klinicky pfinos nepfevyuje mozné riziko. Neni znmo, zda se nivolumab
vylutuje do matefského mléka. Nezadouci icinky*: Velmi casté: infekce hornich cest dychacich, lymfopenie, anemie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie, snizend chut kjidlu, hyperglykemie, bolest hlavy, dyspnoe, kasel, prajem, zvraceni,
nauzea, bolest bficha, zacpa, vyrdzka, svedéni, inava, pyrexie, zvy3eni AST, ALT, alkalické fosfatazy, kreatininu, lipdzy, amylazy, a dale také hyponatremie, hypoalbuminemie, hyperkalemie, hypokalcemie, hypomagnezemie, hypokalemie
a hyperkalcemie. Vice podrobnosti k NU, zvldsté v kombinaci s dalSimi lécivjmi pripravky, viz SmPC. Pedavkovani: Pacienti musi byt petlivé monitorovani s ohledem na pfiznaky nezadoucich Gginkd a zahdjena vhodna symptomatickd [é¢ba.
Uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C) v pavodnim obalu, aby byl pipravek chranén pred svétlem. Chrafite pred mrazem. Baleniz 4 ml nebo 10 ml koncentratu v 10ml injekéni lahvicce s uzavérem a tmaveé modrym, resp. Sedym
odtrhovacim vitkem; 12 ml nebo 24 ml koncentratu ve 25ml injekéni lahvicce s uzavérem a modrym, resp. cervenym odtrhovacim vitkem. Velikost baleni: Tinjekéni lahvicka. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG,
Dublin, Irsko. Registrani €islo: EU/1/15/1014/001-004. Datum pruni registrace: 19. 06. 2015. Datum posledni revize textu: 12/2024.

\Wydej écivého pipravku je vazan na lékafsky predpis. Pripravek je hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi v téchto indikacich: pokrotily maligni melanom v monoterapii, v kombinaci s ipilimumabem a v adjuvanci, pokrocily renalni karcinom
v monoterapii i kombinaci s ipilimumabem, nemalobunéény karcinom plic v monoterapii, v kombinaci s ipilimumabem a chemoterapii a v neoadjuvandi, klasicky Hodekintv lymfom, skvamézni karcinom hlavy a krku, kolorektalni karcinom
vkombinaci's ipilimumabem, karcinom jicnu nebo GEJ v adjuvandi, urotelialnf karcinom postifujici svalovinu v adjuvandi, pokrocily skvamazn karcinom jicnu vmonoterapil i kombinaci s ipilimumabem nebo chemoterapiia adenokarcinom Zaludku,
GEJ nebo jicnu v kombinaci s chemoterapii. Pred pfedepsanim se seznamte s tiplnou informaci o pipravku. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou dostupné na adrese zastupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibh
spol. s .., Budgjovickd 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.

*Vsimnéte si, prosim, zmén v Souhrnu dajl o pipravku.

Reference: OPDIVO® (nivolumab), Souhrn Gdajil o pipravku, 2024.

dh Bristol Myers Squibb’ S
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