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Editorial

Medialni onkologicka realita

2 ¥z

Nartstajici byrokracie spojena s onkologickou pé¢i ukusuje uz tak malou ¢asovou dotaci na péci o jed-
notlivého nemocného. Smutné je, Ze tenhle zbyvajici pidi¢as, ktery bychom méli vénovat vySetieni
a pohovoru s nemocnym, zkracuje opakované vyvraceni riiznych nepodloZenych informaci o diagnos-
tice a 1é¢bé& zhoubnych nadort.

Media maji obrovskou moc a vefejnost nasava jako houba viechny sebeabsurdnéjsi informace. To, co
funguje nejvic, je reklama. Na t¢innou onkologickou 1é¢bu viak reklama byt nesmi. TakZe nemocni
nevédi viibec nic o skuteénych 1ééebnych moznostech, jejich téinnosti, cené a dostupnosti. Maji ale
spoustu informaci o ,,zazra¢nych“ potravinovych dopliicich, do jejichZ nakupu jsou ochotni investo-
vat tisice, o dietach a hladovkach p¥i 1éébé rakoviny, o Skodlivosti n€kterych standardnich vySetteni,
o0 1é¢bé rakoviny psychoterapii nebo o uziti riznych podivnych diagnostickych p¥istroji, které jsou
prezentovany jako nezatéZujici a Setrné. Co na tom, Ze véasnou diagnézu udélat neuméji. Také reklama
na protonovou lé¢bu jako univerzalni superonkologickou terapii mtiZe byt pro nemocné zavadéjici.

Minuly tyden mi pacientka s vysokoskolskym titulem p¥inesla k posouzeni nalez, ktery dostala pos-
tou. ProtoZe ji mammografické vySetfeni zptisobuje bolest prsu, podstoupila radéji za nemalé penize
jakousi neinvazivni mammografii. Viibec ji neptekvapilo, Ze to bylo v ramci jakéhosi wellness hotelu.
Vysledkem byl obrazek jejich prsou v Sedé barvé s oranZovymi a rudymi skvrnami. Bez jakéhokoliv
popisu ¢i vysvétleni.

Denné odhazovat kupy iracionality, abychom se prokopali k realné lé¢b& nemoci, je opravdu
vycerpavajici. VeFejnost masirovana virtualni onkologickou realitou, feSici vitamin By; a Breussovu
dietu, potom neni schopna zaznamenat, Ze se troven ¢eského zdravotnictvi pomalu propada, sniZuje
se dostupnost onkologické 1é¢by a oddaluje se vstup novych 1€kt na nas trh. O tom jak realné edukovat
potencialni pacienty a jejich p¥ibuzné ohledné onkologické problematiky bychom se asi mohli
naucit v nékterych evropskych zemich. Némecti, angli¢ti, francouzsti nebo dansti pacienti v nasich
ambulancich vétsinou presné védi, jaké jsou moznosti 1é¢by jejich nemoci, a dovedou si pohlidat, Ze se
jim také dostanou.

prof. MUDr. Petra Tesarova, CSc.
Onkologicka klinika 1. LF UK a VFN



Imunoterapie nadorovych onemocnéni

Imunoterapeutické strategie byly nedavno tspésné pouzity v Ié¢bé riiznych
malignit. ZvySujici se porozumeéni interakcim mezi nadorem a organismem
hostitele béhem nékolika poslednich let vedlo k navrhiim rGznych slibnych
|Ié¢ebnych postupll. Nabizeny prehled stru¢né shrnuje zakladni principy

imunoterapie nadorovych onemocnéni.

Imunitni systém
a obrana proti nadortm

Bylo prokazano, Ze imunitni systém ma vyznac-
nou roli p¥i kontrole tumorigeneze a nadorové
progrese. Ukazuje se, Ze pFritomnost lymfocyta
infiltrujicich nadorovou tkan koreluje u riznych
typtd malignit s ptiznivou prognézou. Dile-
Zita je zejména pFitomnost CD8* cytotoxickych
T lymfocytt a pomér mezi CD8* efektorovymi
T lymfocyty a CD4+/forkhead box P3+* regula¢ni-
mi T lymfocyty.

Jak T lymfocyty
rozpoznavaji
nadorové bunky

Na povrchu T lymfocyti se nachazi soubor
T-buné&énych receptori (TCR), které inter-
aguji s antigennimi peptidy prezentovanymi
na povrchu bunék. Aby byla adaptivni imuni-
ta schopna zareagovat na nespocet moznych
cizorodych antigent, udrzuji si T lymfocyty
velmi diverzifikovany repertoar riznych kon-
figuraci TCR.

Za normalnich okolnosti T lymfocyty s riznymi
TCR cirkuluji v krevnim Feé¢isti, dokud nedojde
k setkani s cizorodym peptidem prezentova-
nym na povrchu bunék kvtli infekci nebo ma-
ligni transformaci. Po setkani s antigenem do-
chazi k aktivaci lymfocytu, klonalni proliferaci
a expanzi a k cytolytické odpovédi.

Nadory mohou uniknout
imunitnimu dohledu

Systémy vrozené a adaptivni imunity spolu-
pracuji na imunitnim dohledu nad nadorovy-
mi procesy. Provznik nadoru a pro metastatic-
ké procesy jsou klic¢ové dysfunkéni nadorové
imunitni interakce. Nadoriim se dafi unikat
imunitnim procesiim pomoci rtiznych mecha-
nismi, které vedou bud k porusenému rozpo-
znavani antigend, nebo ke vzniku vysoce imu-
nosupresivniho mikroprosttedi v nadorové
tkani.

MozZnosti imunoterapie
onkologickych onemocnéni

Nové protinadorové imunostimulaéni terapie,
které vyuZzivaji existujicich neefektivnich imu-
nitnich odpovédi tim, Ze cili na kontrolni body
imunitnich signalnich drah, prokazaly zajima-
vou klinickou aktivitu u nékolika nadorovych
typd. VétSinu imunoterapeutickych léciv, jez
jsou momentalné v raznych fazich vyvoje, je
mozno volné zafadit do dvou kategorii:

e Léciva, ktera cili na imunitni tnik nadord po-
moci blokady negativnich regulaénich signald
(nap¥. koinhibiénich kontrolnich bodi a tole-
rogennich enzymi).

* Latky, jeZ pfimo stimuluji imunogenni drahy
(napt. agonisté kostimulaénich receptori).



-
- -
- ==

Dalsi imunostimulaéni strategie pak zahrnu-
ji latky podporujici prezentaci antigent (napf.
vakeiny), vyuZiti exogennich rekombinantnich
cytokini, onkolytickych virt a bunéénych tera-
pii s pouzitim nativnich nebo modifikovanych
antigen-kompetentnich imunitnich bunék.

Ucinnost je ovlivnhéna
mnoha faktory
Mira odpovédi pacienti na imunoterapii je ov-

Sem zatim spiSe mirna, coZ je pravdépodobné
zpusobeno heterogenitou v prostfedi nadoru

1
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a komplexnosti a multiplicitou mechanismd, ji-
miZ nadory unikaji imunitni reakei. Proto probi-
h4 intenzivni vyzkum lé¢iv cilicich na rizné me-
chanismy imunitni tolerance a jejich kombinaci.
Vyvoj prediktivnich biomarkert a personalizo-
vané pFesné cilené imunoterapie by také mohl
pomoci zlepsit t¢innost 1é¢by u daného pacienta.

(este)

Zdroj: Velcheti V., Schalper K. Basic overview of cu-
rrent immunotherapy approaches in cancer. Am
Soc Clin Oncol Educ Book 2016; 35: 298-308, doi:
10.14694/EDBK__156572.



Pro uspésnost kombinované imunoterapie
v |é€bé nadoru je rozhoduijici
poradi aplikace jednotlivych protilatek

Vyuziti specifickych protilatek proti inhibiénim kontrolnim
bodlm imunitni reakce (inhibitorl checkpoints) PD-1 a CTLA-4
zaznamenalo v lé¢bé solidnich tumort plsobivé vysledky. Vedlo
také ke zvySenému zajmu o pouziti kombinované imunoterapie
u pacientu, ktefi jsou refrakterni k monoterapii blokatory

inhibi¢nich kontrolnich bodud.

Uvod

Jak optimalné kombinovat lé¢iva cilené imu-
noterapie, zistava klicovou otdzkou. Znamy
receptor PD-1 a jeho ligand PD-L1 fyziologicky
napomahaji atlumu imunitni reakce po aktiva-
ci T lymfocytd. Tato reakce miZe byt induko-
véana téz nadorem. Anti-PD1 a anti-PD-L1 proti-
latky ptisobi proti tomuto imunosupresivnimu
efektu. Cilit je vS§ak moZné i na kostimulaéni
receptory T lymfocytd, jako je 0X40. Po aktivaci
tohoto receptoru se zvysuje proliferace T lym-
pamétové a efektorové funkce a je blokovana
suprese imunitni reakce zprostfedkovana T,.,.
Fyziologicky se na tento receptor vaZe ligand
0OX40L, byla vsak jiz vyvinuta protilatka proti
0X40 s agonistickym (tj. aktivaénim) ptisobe-
nim, ktera je predmétem ¢asnych fazi klinické-
ho hodnoceni.

Animalni studie

Preklinicka studie publikovana v roce 2017 se
zabyvala uc¢inkem této agonistické protilatky
vkombinaci ¢i sekvenci s protilatkou protirecep-
toru PD-1 nebo ligandu PD-L1, a to na my$im mo-

delu anti-PD-1 refrakterniho karcinomu mléé-
né 71azy.

Animalni model karcinomu mlééné 7Zlazy byl
vytvofen ortotopickou transplantaci nadoro-
vych bunék transgennich mysi MMTV-PyMT,
u kterych se karcinomy mlééné zlazy vyvije-
ji s vysokou frekvenci a velmi éasné, béznému
kmeni laboratornich mysi. My$im byla podava-
na bud agonisticka anti-OX40 protilatka, anti-
-PD-1 protilatka, kombinace obou latek, nebo
byly bez lé&by (kontrolni skupina).

Aplikace probihala intraperitonealné ve 3 dav-
kach. Testovana byla také sekvence protilatek.
Mysim byly nejprve aplikovany 3 davky anti-
-0X40 a nasledné 3 davky anti-PD-1 nebo anti-
-PD-L1, pF¥ipadné latky v opaéném poradi.

Vysledky

Podavani anti-OX40 v monoterapii vedlo ke sni-
Zeni ristu nadord v porovnani s kontrolni sku-
pinou. Naopak podavani pouze anti-PD-1 pro-
tilatky rast nadoru neovliviiovalo. Soucasné
podani anti-OX40 a anti-PD-1 vyznamneé oslabo-
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valo terapeuticky Géinek anti-0X40. Také pre-



Zivani mysi, kterym byla pod4avana kombinace
latek, bylo kratsi neZ u mysi s anti-OX40 v mo-
noterapii.

Po podani kombinace byl zji§tén zna¢ny na-
riist cytokind typu I a IT (10-100% vy3si sérové
koncentrace nez u kontrolni skupiny), mysi
vykazovaly chovani svédéici o jejich nepohodé
(najezena srst, letargie) a pFitomna byla spleno-
megalie. Dale byla zjisténa vyznamné zvySena
exprese inhibiénich receptorid nebo markert
vyGerpani CTLA-4 a TIM-3 na T lymfocytech.
Kombinovana 1ééba sice 13. den zvysila intra-
tumoralni proliferaci CD4+ T lymfocytd, ale 19.
den byla proliferace CD4+ i CD8* v porovnani
s kontrolni skupinou vyznamné sniZena.

V modelu sekvenéni lé¢by vedlo podani anti-
-0X40 nasledované anti-PD-1 ke zvySeni Géin-
nosti experimentalnilééby. TotoZznych vysledkt
bylo dosaZeno s anti-PD-L1 protilatkou. Uginek
vyznamné souvisel s pFitomnosti CD4+ a CD8*

v tumoru. Opaéné poradi latek rist tumord té-
méf neovliviiovalo.

Zavér

V animalnim modelu karcinomu mlééné zlazy
vedla sekvenéné podivana imunoterapie u 30 %
zvirat ke kompletni regresi tumoru. Naopak sou-
¢asné podani protilatek bylo spojeno s celkové
niZsi G¢innosti a s mohutnym imunitnim Géin-
kem, ktery relativné rychle odeznél a byl spojen

s vyznamnymi nezddoucimi G¢inky u zvirat.

Vysledky tohoto experimentu upozornuji na di-
lezitost nac¢asovani podavani kombinované pro-
tinadorové imunoterapie pro optimalizaci tera-
peutického GCinku a zaroven ukazuji potiebu
testovat v klinickych studiich pod4avani kombino-
vané imunoterapie v rtizném potradi.

(blw)

Zdroj: Messenheimer D. J., Jensen S. M., Afentoulis M. E. et al. Timing of PD-1 blockade is critical to effective
combination immunotherapy with anti-OX40. Clin Cancer Res 2017; 23 (20): 6165-6177, doi: 10.1158/1078-

0432.CCR-16-2677.



CD8* tumor infiltrujici lymfocyty
jako prognosticky faktor high-grade
serdznich karcinomu ovaria

Na imunitni kontrole epitelovych ovarialnich karcinomu se podileji cytotoxické
CD8* tumor infiltrujici lymfocyty (TIL). Skupina védc(i sdruzenych v Ovarian
Tumor Tissue Analysis Consortium se zabyvala prognostickym vyznamem
CD8* TIL ve vztahu k histotypu nadoru a jinym faktortim.

Metodika studie

V multicentrické observaéni prospektivni ko-
hortové studii bylo po dobu 24 650 paciento-
roki sledovano vice nez 5500 pacientek, z toho
3196 s high-grade ser6znimi karcinomy ovaria
(HGSOCQ). Byla provedena imunohistochemic-
ka analyza a identifikace CD8* TIL v epitelové
komponenté tumoru. Pacientky byly dle poétu
infiltrujicich lymfocytd v zorném poli za pou-
ziti velkého zvétseni (high power field) rozdéle-
né na skupinu s Zadnymi lymfocyty a skupiny
s nizkym (1-2), sttednim (3-19) a vysokym (= 20)
poétem lymfocytt. U podskupiny pacientek by-
la infiltrace CD8+ TIL stanovena také kvantita-
tivné bez rozdéleni do kategorii a byl hodnocen
vztah mezi infiltraci a prezitim.

Vysledky

Hlavnim cilem bylo vyhodnotit celkovou dobu
preziti. Finalni pocet pacientek ve studii dosahl
5577, primérny vék p¥i vstupu do studie é&inil
58,4 roku (median 58,2 roku). Mezi hlavnimi
invazivnimi histotypy byla nejvy3si infiltrace
zjisténa u HGSOC. Obsah CD8* TIL u HGSOC byl
zaroven vyznamné spojen s delSim celkovym
prezitim. Median p¥FezZiti byl 2,8 roku u pacien-
tek bez CD8+ TIL a 3,0, 3,8 a 5,1 roku u pacien-
tek s nizkym, stfednim a vysokym poétem CD8*
TIL (Pyena = 4,2 X 10-16). P¥itomnost CD8* TIL
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byla z hlediska pfeZiti pfinosem i u Zen s endo-
metroidnimi a mucinéznimi karcinomy, ale ne
u ostatnich histotypua.

U HGSOC byla pfitomnost CD8* TIL p¥iznivym
prognostickym faktorem bez ohledu na velikost
rezidua po cytoredukci, podani standardni lé¢-
by nebo mutaci BRCAI v zarodeéné linii. Byla
zjiSté€na téméf linedrni zavislost mezi logarit-
mem poc¢tu CD8* TIL a preZitim. U HGSOC s mu-
taci BRCA2 v zarodeéné linii naopak obsah CD8*
TIL s pFezitim nesouvisel.

Zavér

Studie ukazala, Ze obsah CD8* TIL zavisi na his-
totypu karcinomu. U HGSOC je infiltrace nej-
vy$§i a zdroveii se u tohoto karcinomu zvySuje
preziti s rostoucim po¢tem CD8* TIL. Porozu-
méni faktortim, které ovliviiuji miru infiltrace
lymfocyty, by bylo kliéové pro objasnéni hetero-
genity klinickych vysledki u téchto karcinomd.

(blw)
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Riziko vzniku karcinomu prsu, ovarii
a kontralateralniho karcinomu prsu
u nositelek mutaci BRCA1 a BRCA2

Cilem prospektivni studie publikované v ¢asopisu JAMA bylo stanoveni
vékoveé specifického rizika rozvoje karcinomu prsu, ovarii a kontralateralniho
karcinomu prsu pro nositelky mutaci BRCAT a BRCAZ2 a vyhodnoceni zmén
tohoto rizika vzhledem k rodinné anamnéze a lokalizaci mutace.

Sledovana populace
a data

Do této prospektivni kohortové studie bylo za-
fazeno 6036 nositelek mutace BRCAI a 3820 no-
sitelek mutace BRCA2. Na pocatku studie bylo
5046 Zen bez znamek onemocnéni, 4810 Zen tr-
pélo rakovinou prsu, vaje¢nikt nebo kombinaci
obou nador.

Zeny byly do klinického vyzkumu zavzaty v le-
tech 1997-2011. Jedn4 se o data z International
BRCAI1/2 Carrier Cohort Study, Breast Cancer
Family Registry a Kathleen Cuningham Founda-
tion Consortium for Research into Familial Bre-
ast Cancer. Sledovani bylo ukonéeno v prosinci
2013. Median sledovani téchto pacientek ¢inil
S let.

Mezi hlavni sledované cile studie pat¥ily roéni
incidence, standardizovany pomér incidence
a kumulativni riziko karcinomu prsu, ovarii
a kontralateralniho karcinomu prsu.

Vysledky

Mezi 3886 Zenami (median véku 38 let), které
byly ve skupiné rizika karcinomu prsu, 5066
Zenami (median véku 38 let), které byly ve sku-
piné rizika karcinomu vaje¢nik, a 2213 Zenami
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(median veku 47 let), které mély riziko kontrala-
teralniho karcinomu prsu, bylo v pribéhu sle-
dovani diagnostikovano 426 Zen s karcinomem
prsu, 109 Zen s karcinomem ovaria a 245 s kon-
tralateralnim karcinomem prsu.

Kumulativni riziko vzniku karcinomu prsu
u nositelek mutace BRCAI do véku 80 let ¢inilo
72 %, u nositelek mutace BRCA2 pak 69 %. Inci-
dence karcinomu prsu prudce vzristala v éasné
dospélosti az do véku mezi 30 a 40 lety u mutace
BRCAI a az do véku mezi 40 a 50 lety u mutace
BRCA2.V priib&hu dalsich let ztistala incidence
jiz konstantni aZ do 80 let véku (20-30/1000
osob za rok).

Kumulativni riziko vzniku karcinomu vajeé¢ni-
ku do véku 80 let ¢inilo 44 % pro nositelky mu-
tace BRCAI a 17 % pro nositelky mutace BRCA2.
Kumulativni riziko vzniku kontralateralniho
karcinomu prsu 20 let od diagnézy primarniho
karcinomu prsu pro nositelky mutace BRCAI
bylo 40% a pro nositelky mutace BRCA2 26 %
(pomérrizik [HR] pro srovnani BRCA2 vs. BRCAI
0,62; 95% interval spolehlivosti [CI] 0,47-0,82;
p = 0,001).

Riziko karcinomu prsu vzrustalo s poétem p¥i-
buznych prvni a druhé linie, u kterych byl dia-
gnostikovan karcinom prsu, jak u nositelek mu-
tace BRCAI (HR pro = 2 vs. o €lenti rodiny s dia-



gnoézou karcinomu prsu 1,99; 95% CI 1,41-2,82;
p < 0,001), tak u nositelek mutace BRCA2 (HR
1,91; 95% CI 1,08-3,37; p = 0,02). Riziko vzniku
karcinomu prsu bylo vy$si p¥i lokalizaci mutaci
mimo oblasti ohraniéené pozicemi c.2282-
—c.4071 v BRCA1 (HR 1,46; 95% CI 1,11-1,93; p =
0,007) a ¢.2831-c.6401 v BRCA2 (HR 1,93; 95% CI

1,36-2,74; p < 0,001).

Zavér

Diky této prospektivni studii miZeme odhadovat
riziko vzniku karcinomu u Zen, které jsou nositel-
kami mutaci BRCAI a BRCA2. Vyzkum také uka-
zuje potencialni viznam rodinné anamnézy kar-
cinomu a vztah mezi lokalizaci mutace a rizikem
rozvoje nddorového onemocnéni. (gpD

Zdroj: Kuchenbaecker K. B., HopperJ. L., Barnes D. R. et al. Risks of breast, ovarian, and contralateral breast
cancer for BRCA1 and BRCA2 mutation carriers. JAMA 2017; 317 (23): 2402-2416, doi: 10.1001/jama.2017.7112.



Uzivani dlouhodobé pusobicich inzulinovych
analog a incidence karcinomu prsu

Asociace mezi dlouhodobé pusobicimi inzulinovymi analogy

a zvysSenym rizikem karcinomu prsu neni zcela jasna, predevsim
kvli pfili§ kratkému obdobi sledovani v predchozich studiich. Studie
zverejnéna v Journal of Clinical Oncology hodnotila toto riziko béhem
12 let u vice nez 22 tisic diabeti¢ek 2. typu.

Sledovana populace
a metodika studie

Do studie byly zahrnuty pacientky s diabetem
2. typu vyhledané v databazi United Kingdo-
m’s Clinical Practice Research Datalink ve vé€ku
> 40 let, které byly vletech 2002 a 2012 1é¢eny
dlouhodobé ptisobicimi inzulinovymi analogy
(glargin, detemir) nebo neutralnimi protami-
novymi inzuliny (NPH). Zeny byly sledovany
do Gnora 2015 nebo do stanoveni diagnézy na-
doru prsu.

K odhadu upraveného poméru rizik (HR) a 95%
intervalu spolehlivosti (CD rozvoje karcinomu
prsu byl pouzit Coxtiv model proporcionalnich
rizik a srovnavana byla celkova data o skupiné
dlouhodobé& ptsobicich inzulinovych analog
a inzulind NPH s udaji o dobé& trvani a kumula-
tivni davce.

Vysledna zjisténi

Kohorta zahrnovala 22 395 Zen lé¢enych inzu-
linem, u kterych se béhem az 12 let sledovani

objevilo 321 pFipadd nadort prsu (incidence
3,3 pripadu na 1000 pacientorok).

Ve srovnani s inzulinem NPH byl inzulin glargin
spojen se zvySenym rizikem rozvoje karcinomu
prsu (HR 1,44; 95% CI 1,11-1,85); v&tSinou k nému
doslo 5 let po zah4jeni terapie glarginem (HR
2,23; 95% CI11,32-3,77) apo > 30 preskripcich (HR
2,29; 95% CI 1,26-4,16). Riziko bylo nejvyssi u pa-
cientek, které uzivaly inzulin jiz d¥ive (HR 1,53;
95% CI 1,10-2,12), novych uZivatelek bylo ve stu-
dii malo, a proto nelze data presné vyhodnotit.

Riziko spojené s inzulinem detemirem nebylo
signifikantné zvysené (HR 1,17; 95% CI 0,77-1,77).

Zavér

Dlouhodobé uzivani inzulinového analoga glar-
ginu bylo spojeno se zvySenym rizikem rozvoje
karcinomu prsu u Zen s diabetem 2. typu. Riziko
spojené s inzulinem detemirem ziistava nejasné,
protoZe té&chto uZzivatelek bylo v prezentované
studii méné.

(epa)
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Optimalni terapie

¢asného stadia karcinomu prsu
— vysledky osmiletého sledovani

Narodni onkologicky ustav v Budapesti proved| jednocentrovou
randomizovanou klinickou studii OTOASOR, ktera se zabyvala
optimalni terapii karcinomu prsu ve stadiu I-Il. Prace publikovana

v European Journal of Surgical Oncology pfinasi vysledky po 8 letech

od zapoceti této studie.

Uvod

Metastazy v axilarnich lymfatickych uzlinach
u pacientek s ¢asnym stadiem karcinomu prsu
jsou stéle dilezitym prognostickym faktorem
z hlediska moZné recidivy onemocnéni i pfeziti
nemocnych a jejich pritomnost silné ovliviiuje
volbu terapie.

Studie faze III OTOASOR (Optimal Treatment Of
the Axilla - Surgery Or Radiotherapy) srovnavala
kompletni disekci lymfatickych axilarnich uzlin
aregionalni ozaFeni uzlin u pacientek s metasta-
zami v sentinelovych uzlinach (pN1sn) v pripadé
diagnézy karcinomu prsu ve stadiu I-II. Prezen-
tovany ¢lanek porovnava vysledky téchto tera-
peutickych modalit po 8letém sledovani.

Metodika, pribéh a cile studie

Nemocné s primarnim invazivnim karcinomem
prsu (eNO a cT < 3 cm) vyzkumnici randomizova-
li k chirurgickeé terapii (standardni lé¢ba) nebo
radioterapii (investigativni 1lé¢ba). Sentinelové
lymfatické uzliny byly prozkoumany sériovymi
fezy po 0,5 mm, jeZ byly obarveny hematoxylin-
-eozinem. Radioterapie sestdvala z ozaFovani
v davce 50 Gy. Adjuvantni terapie a nésledné
sledovani byly provedeny v souladu se soucas-
nymi guidelines. Mezi srpnem 2002 a Eervnem
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2009 bylo v ramci studie zaFazeno 1054 nemoc-
nych k chirurgické terapii a 1052 k radioterapii.
Sentinelové uzliny byly zhodnoceny u 2073 pa-
cientek, s pozitivitou u 526 z nich (25,4 %).

Hodnotit bylo mozné 474 pripadt (244 p¥i chi-
rurgické terapii a 230 p¥i radioterapii), pFicemz
94 z 244 nemocnych (38,5%) podstupujicich
kompletni disekei lymfatickych axilarnich uz-
lin mélo pozitivni ndlez na dalsich uzlinach. Obé
ramena byla dob¥e vyvazZena z hlediska vétsiny
hlavnich prognostickych faktord. Primarnim ci-
lem studie byla axilarni recidiva a mezi sekun-
darni cile studie pat¥ilo celkové preZiti (OS) a ob-
dobi bez nemoci (DFS).

Vysledky

Priimérna doba sledovani ¢inila 97 mésict (Q1-
-Q3: 80-120). Ve skupiné podstupujici chirurgic-
kou terapii ¢inila axilarni recidiva 2% v porov-
néni s 1,7% ve skupiné podstupujici radioterapii
(p = 1,00). Celkové preziti po 8 letech dosahovalo
77,9 % ve skupiné po chirurgické terapii a 84,8 %
po radioterapii (p = 0,060) a DFS bylo zazname-
nano v72,1%, respektive 77,4 % pripadi (p = 0,51).
Z vysledki studie vyplyva, Ze radioterapie pro-
kazala signifikantni non-inferioritu vié¢i chirur-
gické terapii. Mira vyskytu lymfedému, pareste-
zii, otoku, bolesti paZi a poruchy hybnosti ramene



|

byla v 1. roce sledovani vyssi ve skupiné podstu-
pujici chirurgickou terapii (15,3 %) v porovnani se
skupinou podstupujici radioterapii (4,7 %).

Zavér
Vysledky dlouhodobého sledovani naznacuji, Ze

regiondlni radioterapie bez kompletni disekce
axilarnich uzlin nezvy3uje riziko selhéani te-
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rapie u pacientek s ¢asnym stadiem karcinomu
prsu (cT = 3cm, cNO a pNlsn). Studie prokazu-
je ekvivalentni pFeziti i lokoregionalni kontrolu
onemocnéni u pacientek s metastazamiv axilar-
nich lymfatickych uzlinach s redukovanou mor-
biditou p¥i regionalni radioterapii v porovnani
s kompletni disekci axilarnich uzlin. Axilarnira-
dioterapie by méla byt alternativni 1é¢bou u vy-
branych p¥ipadt s metastdzami v sentinelovych
lymfatickych uzlinach. (holi)



Receptor HER2 jako majak
— trastuzumab-emtansin je u€inny u tézce
predlécenych pacientek s karcinomem prsu

Progrese karcinomu prsu pfi anti-HER2 terapii m(ize byt provazena
poklesem exprese receptoru HER2 v nadorovych burikach.

| tak muize tento receptor dal u¢inné slouzit jako majak k navadéni
IéCiv do nadorovych bunék, jak se ukazalo v klinickém hodnoceni
s trastuzumab-emtansinem podavanym tézce predléenym

pacientkdm s karcinomem prsu.

Spojeni protilatky
a cytotoxického léciva

Trastuzumab-emtansin (TE) je konjugat cyto-
statika DM1, které poskozuje mikrotubuly, a an-
ti-HER2 protilatky. Vyhodnou kombinaci téchto
dvou soucasti 1é¢iva dochazi k cilené distribuci
cytostatika do bunék, jez exprimuji receptory
HER2. Diky tomu je vyrazné limitovano toxické
ptsobeni na zdravé tkané a zaroven maximali-
zovan cytotoxicky efekt na nadorové buiiky.

Design klinické studie TH3RESA

Oteviena klinicka studie faze III se zamé¥ila
na lé¢bu karcinomu prsu s pozitivitou recepto-
ri HER2. Zac¢astnily se ji Zeny s pokro&ilym one-
mocnénim, jeZ prodélaly pfedchozi anti-HER2
lé¢bu trastuzumabem nebo lapatinibem v kom-
binaci s taxany, v ramci niz jejich onemocnéni
progredovalo. Pacientky byly randomizovany
bud k podani TE (3,6 mg/kg i. v. kazdych 21 dni),
nebo k lé¢bé dle individudlniho rozhodnuti
osettujiciho lékafe (chemoterapie, hormonal-
ni lé¢ba, anti-HER2 terapie v¢. dudlni blokady
receptorti HER2 a také kombinace rtiznych far-
makoterapeutickych modalit).
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Hodnocena byla délka pFeZiti bez progrese one-
mocnéni (PFS) a celkové preziti (OS) nemoc-
nych. Nasledujici vysledky pochazeji z druhé
planované interim analyzy.

Potvrzeni a¢innosti
trastuzumab-emtansinu

Od zafri 2011 do listopadu 2012 bylo zaFazeno
602 nemocnych ze 22 zemi, z toho 404 do ra-
mene TE a 198 do druhého ramene. Pacient-
ky mély vétSsinové metastatické onemocnéni
(97, resp. 94 %), priemZ 10, resp. 14% ne-
mocnych mélo mozkové metastazy. P¥iblizné
u 30 % pacientek v obou ramenech bylo indiko-
vano jiz > 5 riiznych lééebnych rezimi. Ugin-
nost TE v této skupiné téZce predlécenych pa-
cientek byla jednoznaéné potvrzena. OS i PFS
pacientek 1ééenych TE bylo vyrazné delsi nez
priléebeé dle individualniho rozhodnuti lékate
(viz tab.).

Vyhodny bezpeénostni profil

Nezadouci ptrihody stupné = 3 se objevily u 40 %
nemocnych v rameni TE a u 47 % ve druhém ra-



Tab. - Parametry u¢innosti ve studii TH3RESA

TE Volba 16kate TSR
zhodnoceni
.. HR 0,68;
Med 0S )00
( ev }ar; 22,7 15,8 95% CI 0,54-0,85;
mésice b = 0,0007
.. HR 0,53;
M PF h0O;
evdlal)l S 6,2 3,3 95% CI 0,42-0,66;
(mésice p < 0,0001

meni. Pacientky v rameni TE vSak byly navic 1é-
¢eny déle nez pacientky ve druhém rameni (me-
dian 5,22 vs. 2,79 mésice) a po adjustaci na tyto
hodnoty se ukazalo, Ze 1é¢ba TE byla spojena
s méné neZ polovinou nezadoucich p¥ihod stup-
né = 3 ve srovnani s lé¢bou dle volby léka¥e
(123,6 oproti 278,4 prihody na 100 pacientoro-
kt). Zavazné nezadouci ptrihody byly hlaseny
u 25, resp. 22 % nemocnych.

Mezi nejbéznéjsi nezadouci pFihody intenzity
stupné = 3, jez byly ¢astéji zaznamenany v ra-
meni s lé¢bou dle rozhodnuti lékare, pat¥ily
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prijem, neutropenie a febrilni neutropenie.
Ve skupiné TE byly ¢asté&jsi trombocytopenie
a krvacivé komplikace.

Zaveér

U pacientek, jeZ progredovaly na anti-HER2 tera-
pii, trastuzumab-emtansin predstavuje u¢innou
léeebnou moznost, ktera signifikantné prodlu-
Zuje preZiti nemocnych, a to za ptijatelné toxi-
city. Vyhodou lé¢by TE je nepodavani konvenéni
chemoterapie. (jam)



Pertuzumab v Iécbé HER2-pozitivniho
karcinomu prsu zlepsuje preziti
bez znamek invazivhiho onemocnéni

Pertuzumab pfi neoadjuvantnim podani zvySuje miru dosazeni
kompletni remise v histopatologickém nalezu. Prodluzuje celkové
preziti pacientek s metastatickym HER2-pozitivhim karcinomem prsu,
pokud je pridan k trastuzumabu a chemoterapii. Studie publikovana
v New England Journal of Medicine hodnotila jeho pfinos u ¢asného
stadia HER2-pozitivniho karcinomu prsu.

Sledovana populace
a prubéh studie

Pacientky s pozitivnhim nélezem v uzliné nebo
vysoce rizikovym karcinomem bez pozitivni
uzliny byly randomizovany k podani bud per-
tuzumabu, nebo placeba ptridaného ke stan-
dardni adjuvantni chemoterapii a jednoletému
podavani trastuzumabu. Posuzovano bylo 3leté
preziti bez znamek invazivniho onemocnéni.

Studie se zti¢astnilo vice neZ 5 tisic pacientek.
2400 nakonec dostalo k chemoterapii a trastu-
zumabu pertuzumab a 2405 placebo. 63% ze
vSech nemocnych mélo onemocnéni s pozitiv-
nim nalezem v uzling, 36 % mélo karcinom bez
pritomnosti hormonélnich receptort.

Vysledna zjisténi

Rekurence onemocnéni byla zaznamenana
u 7,1% pacientek ve skupiné s pertuzumabem
au 8,7 % dostavajicich placebo (pomérrizik [HR]
0,81; p = 0,045). Odhadovana mira 3letého pre-
Ziti bez znamek invazivniho onemocnéni byla
94,1% u lé¢enych pertuzumabem oproti 93,2 %
v placebové skupiné. V podskupiné nemoc-
nych s pozitivni uzlinou ¢&inilo 3leté pFeZiti bez
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znamek invazivniho onemocnéni 92,0 % opro-
ti 90,2% ve prospéch pertuzumabu (HR 0,77;
p = 0,02). V podskupiné Zen bez postiZeni uzlin
bylo sledované 3leté preZiti bez invazivity ne-
moci 97,5% oproti 98,4 % ve prospéch placeba
(HR1,13; p = 0,64).

Zavér

Auto¥i shrnuji, Ze pertuzumab p¥idany k trastu-
zumabu a chemoterapii vyznamné zlepsil miru
preziti bez znamek invazivniho onemocnéni
u pacientek s HER2-pozitivnim operabilnim
karcinomem prsu.

(eza)



Triptorelin zmirnuje priznaky dolnich cest
mocovych u pacientl s karcinomem prostaty

Mezinarodni observacni studie zahrnujici témér 2 tisice pacientt
prokazala zmirnéni stfedné zavaznych az zavaznych pfiznakl dolnich
cest mocovych (LUTS) a zleps$eni kvality zivota u muzl s karcinomem

prostaty IéCenych triptorelinem.

Sledované parametry

U pacientd s karcinomem prostaty se ¢asto ob-
jevuji LUTS, které mohou vyznamné sniZovat
kvalitu Zivota (QoL). U standardni 1é&by kar-
cinomu prostaty existuje jen méalo dat o vlivu
na tyto pfiznaky.

Skupinova analyza tidaji z narodnich neinter-
venénich studii (Alzir, Australie, Belgie, Cina,
JiZzni Korea, Madarsko a Rumunsko) zkoumala
Gc¢innost triptorelinu na zmirnéni LUTS podle
skore IPSS (Mezinarodni skore prostatickych
symptomil). Primarnim sledovanym parame-
trem byl podil pacientt se sttedné tézkymi az
téZkymi LUTS (IPSS > 7) po 48 tydnech lé¢by.
Sekundarnimi sledovanymi parametry byly-
celkové IPSS, QoL souvisejici s LUTS (otdzka
8 v IPSS) a hladina PSA (specifického prosta-
tického antigenu) po 24 a 48 tydnech lécby.

Vysledky

ZaFazeno bylo 1851 pacientti s karcinomem
prostaty a LUTS, ktefi uZzivali triptorelin
bud v davce 11,25 mg kazdych 12 tydnt, nebo
3,75 mg kazdé 4 tydny. Podil pacientt s LUTS
klesl po 24 tydnech na 75,9 % a po 48 tydnech
na 67,2% (primarni sledovany parametr). Cel-
kovy ucinek v Ease byl statisticky vyznamny
(p < 0,001). Pramérné skore QoL souvisejici
s LUTS se zlepsilo z 3,7 p¥i vstupu do studie
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na upraveny pramér 2,5 po 24 tydnech a 2,1
po 48 tydnech (p < 0,001 vs. vstupni hodnota).
Rovnéz doslo k poklesu priimérné hladiny PSA
ze 158,8 ng/ml na 11,5 ng/ml po 24 tydnech
ana 16,0 ng/ml po 48 tydnech.

Zavér

IkdyZjde o tdaje z observaénich studii bez kom-
paratoru, ukazala tato studie vyznamné zmir-
néni LUTS u pacientt s karcinomem prostaty
po 24 a 48 tydnech androgen-deprivaéni lécby
triptorelinem.

(zza)



Volba biologického Iéku v 1. linii IéCby
pokrocilého/metastatického kolorektalniho
karcinomu s divokym typem KRAS

Prinos biologické Ié€by u pokrocilého/metastatického
kolorektalniho karcinomu (mCRC) je zjevny. Neni ovSem znamo,
zda je u dosud nelééenych pacient(i s divokym typem KRAS
(WtKRAS) vyhodnéjsi cetuximab, nebo bevacizumab. Americka
studie publikovana v ¢asopisu JAMA ukazala srovnatelny prinos
téchto biologickych Ié€iv pridanych k chemoterapeutickému

rezimu FOLFOX6 nebo FOLFIRI.

Prubéh studie
a sledované parametry

Cilem této studie bylo zhodnotit vliv pridani
cetuximabu nebo bevacizumabu k reZimu che-
moterapie FOLFOX6 (leukovorin, fluorouracil
a oxaliplatina) nebo FOLFIRI (leukovorin, fluo-
rouracil a irinotekan) na celkové preziti (OS) ne-
mocnych s mCRC wtKRAS. ZaFazeni byli dfive
neléceni pacienti s uvedenou diagnézou v obdo-
bi 20052012 z USA a Kanady, u nichz byla do-
poruéena chemoterapie FOLFOX6 ¢i FOLFIRI.
Po volbé rezimu chemoterapie, o némz rozhodl
oSetfujici léka¥, byli pacienti randomizovani
k pFidani cetuximabu nebo bevacizumabu.

Sekundarni sledované parametry zahrnovaly
preziti bez progrese (PFS), podil pacientd s cel-
kovou nebo ¢asteénou odpovédi na lécbu (hod-
noceno za pouziti kritérii RECIST - Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) aj. Sledovani
bylo ukonéeno k 15. 12. 2015.

Hlavni vysledky

Z 1137 pacienti pramérného véku 59 let,
znichz 39 % tvorily Zeny, spliiovalo kritéria pro
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zatazeni do studie 1074 osob. Median doby sle-
dovani v dobé& ukonéeni studie byl u 263 p¥ezi-
vsich nemocnych 47,4 mésice (rozmezi 0-110,7
mésice).

Median OS dosahl 30,0 mésice ve skupiné s ce-
tuximabem a 29,0 mésice ve skupiné s bevaci-
zumabem, coZ neni statisticky vyznamny rozdil
(pomér rizik [HR] 0,88; 95% CI 0,77-1,01; p = 0,8).

Rozdil mezi biologickymi léky nebyl zjis§tén ani
u PFS (10,5 mésice u cetuximabu vs. 10,6 mési-
ce u bevacizumabu; HR 0,95; 95% CI 0,84-1,08;
p = 0,45) ¢i odpovédi na léebu (59,6 % u cetuxi-
mabu vs. 55,2 % u bevacizumabu; p = 0,13).

Dalsi zjiSténi

Post hoc analyza podskupin ukazala vyznamné
vétsi pFinos cetuximabu v porovnani s bevaci-
zumabem z hlediska OS u pacienti s reZimem
FOLFOX6 (HR 0,83; 95% CI 0,71-0,98).

Co se tyce bezpeénosti, nezddouci pf¥ihody vy-
skytujici se nejméné u 10 % pacienti mély v obou
skupinach srovnatelnou prevalenci. Rozdil ne-



byl zjistén ve vyskytu arterialni tromboézy ani
v mortalité vobdobido 60 dni od zahajenilé¢by.

Zavér

Tato studie ukazala srovnatelny p¥inos cetu-
ximabu a bevacizumabu pf¥idanych k rezimu
FOLFOX6 nebo FOLFIRI v 1. linii 1é¢by mCRC
wtKRAS. (zza)
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Potencial afatinibu

v radiosenzitizaci HNSCC

Dlazdicobunééné karcinomy hlavy a krku (HNSCC) jsou Sestym
nejcastéjSim malignim onemocnénim, na které roéné celosvétové zemre
priblizné 350 tisic pacientll. Nepfizniva prognéza lokalné pokrocilych

a metastazujicich nadoru této skupiny je podminéna rozvojem rezistence

k chemoradia¢ni terapii, ktera je standardem v Ié€bé HNSCC. Cilem studie
publikované v ¢asopisu Oncotarget bylo sledovat radiosenzitizujici u€inek
afatinibu, inhibitoru signalizaéni kaskady EGFR.

Standardni lééba

Zakladem chemoradia¢ni terapie dlazdicobu-
néénych karcinoma hlavy a krku je chemote-
rapeutickd kombinace zaloZena na platinovych
derivatech, jejimz cilem je senzitizace nadoro-
vych bunék na naslednou radioterapii. Tyto re-
zimy dosahuji zlepSeni doby p¥Feziti, nevyhodou
je jejich toxicita a také zvySeni frakce nadoro-
vych kmenovych bunék, jez pozdéji podminuji
relaps onemocnéni a metastazy. V poslednich
letech se proto zna¢na ¢ast vyzkumu soustfedi-
la na hledani méné toxickych alternativ, které
byvyuzivaly znamé dysregulované signalizaéni
drahy.

Inhibitory EGFR
v1éébé HNSCC

Ptiblizné u 90 % HNSCC byla popsana zvySena
exprese receptoru pro epidermalni riastovy fak-
tor (EGFR1) patf¥iciho do rodiny receptorovych
tyrosinkinaz HER (receptor pro lidsky epider-
malni ristovy faktor). EGFR1 po své aktivaci
stimuluje Fadu signaliza¢nich drah vedoucich
ke zvySené proliferaci nadorovych bunék. Tato
stimulace zptsobuje zvy$enou rezistenci na te-
rapii a agresivni biologické chovani nadoru.
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Vysledky preklinickych a klinickych studii na-
znacuji potencialni radiosenzitizujici téinek in-
hibitort EGFR v terapii HNSCC. Recentni studie
vSaktaké ukazaly, Ze nasazeniinhibitord EGFR1
1. generace (gefitinib, erlotinib) vede k postup-
nému rozvoji rezistence na lé¢bu a k relapstim,
zfejmé v disledku aktivace dal$ich ¢lenid rodi-

ny HER.

Efekt podavani afatinibu
na bunéc¢nou signalizaci
a nadorové kmenové bunky

Afatinib, 1é¢ivo z 2. generace inhibitort EGFR,
inhibuje kromé& EGFRI také dalsi ¢leny rodiny
HER. Cilem studie americko-japonského tymu
bylo porovnat radiosenzitizujici t¢inek afatini-
bu a erlotinibu.

Dvé modelové bunééné linie HNSCC a dvé li-
nie netransformovanych oralnich epitelovych
bunék byly inkubovany s afatinibem a erlotini-
bem, nasledné byl sledovan cytotoxicky efekt
obou latek. Inkubace s afatinibem vedla k po-
tlac¢eni aktivity signalizaénich drah podilejicich
se na radiorezistenci, epitelové-mezenchymové
transformaci a opravé radiaci podminénych
zlomd DNA. Vyznamnym zji§ténim bylo sniZe-



ni frakce nadorovych kmenovych bunék, kte-
ré jsou zodpovédné za rozvoj relapsi. Ve viech
téchto experimentech byl efekt afatinibu vy-
razné&jsi nez efekt erlotinibu. Efekt afatinibu byl
testovan také in vivo v mySich modelech pomoci
xenotransplantace lidské nadorové bunééné li-
nie — vysledky byly konzistentni s vysledky in
vitro experimentd.

Potencial afatinibu
v 1éébé HNSCC

In vitro ain vivo studie téinku afatinibu na bu-
néénou signalizacilinii odvozenych od HNSCC
prokazala potencial 1ééiva v radiosenzitizaci
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téchto nadort a v redukci po¢tu nadorovych
kmenovych bunék. Pro objasnéni tohoto efektu
bude nutné provést dalsi in vivo studie, afatinib
by se v8ak mohl stat potencialnim doplikem
soucéasnych chemoradiaénich protokold v 1é¢bé
HNSCC.

(alz)

Zdroj: Macha M. A., Rachagani S., Qazi A. K. et al.
Afatinib radiosensitizes head and neck squamous
cell carcinoma cells by targeting cancer stem
cells. Oncotarget 2017; 8 (13): 20961-20973, doi:
10.18632/oncotarget.15468.



Oxid arzenity v IéCbé APL umoznuje
redukci kumulativni davky antracyklin(

Pridani konsolidac¢nich cykli s oxidem arzenitym do chemoterapeutickych
rezimu terapie détské akutni promyelocytové leukémie (APL) znamena
shizeni rizika pozdnich nasledki Ié¢by pfi zachovani jejich vybornych

vysledki.

Sledovana populace
a prubéh studie

Skupina lékaid v Severni Americe v ramci COG
(Children’s Oncology Group) v historicky kontro-
lované studii faze III (AAMLO0631) posuzovala
bezpecénost a vysledky lé¢by APL s redukova-
nou davkou antracyklinii a pfiddnim konsoli-
daénich cykld s oxidem arzenitym (As,0s; ATO
- arsenic trioxide). Jednalo se o 101 pacientt
ve véku 2-21 let 1é¢enych mezi bfeznem 2009
a listopadem 2012, z nichZ 66 mélo de novo dia-
gnostikovanou APL standardniho rizika a 35
APLvysokého rizika.

Vsichni pacienti byli 1é¢eni kyselinou all-trans-
-retinovou (ATRA) béhem indukce, kaZdého
konsolidaéniho cyklu i v pribéhu udrzovaci 1é¢-
by. Po indukci ATRA a antracyklinem byly pa-
cientdim podany 2 cykly kombinujici ATRA a ATO
v ramci prvni konsolidace. Terapie dale pokra-
¢ovala vysokodavkovanym cytarabinem a ant-
racykliny v pfridatnych konsolidaénich cyklech
a nasledné udrZovaci terapii s ATRA, merkapto-
purinem a methotrexatem.

Vysledna zjisténi
Triletého celkového preziti (OS) dosahlo 94 %
a preziti bez udalosti (EFS) 91% nemocnych.

Upacienti se standardnim rizikem bylo OS 98 %,
u vysoce rizikovych 86 % (p = 0,003). EFS dosa-
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hovalo 95% u pacientt se standardnim rizikem
proti 83 % u vysoce rizikovych (p = 0,03). Rizi-
ko relapsu ve 3 letech ¢inilo 4 % a bylo obdobné
v obou skupinach.

V prtibéhu prvni konsolidace s ATO bylo nej¢as-
téji zaznamenanou nezadouci ptihodou prodlou-
Zeni intervalu QTc. VétSinou se ovSem jednalo
o stupen zavaZnosti 1 (16 %, n = 15) nebo 2 (12 %,
n = 11), pouze u jednoho pacienta o stupen 3. Ne-
zadouci pFihody stupné 4 a 5 se nevyskytly.

Zavér

Zavedeni konsolida¢nich cykld s ATO dovolilo
u pediatrickych pacientd s APL udrZet excelent-
ni vysledky 1é¢by (z hlediska preZiti i nizkého ri-
zika relapsu) pfi souc¢asné redukei kumulativni
davky antracyklint. To by mélo napomoci sniZe-
ni rizika pozdnich nasledkd spojenych s antra-
cyklinovou kardiotoxicitou. Terapie byla navic
velmi dob¥e tolerovana.

(eza)
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Onkologicky screening u pacientu
S nevyprovokovanou zilni trombozou

Vyskyt nevyprovokovaného zilniho tromboembolismu (VTE) mize byt
prvnim symptomem okultniho nadorového onemocnéni, a proto jsou
u téchto pacientli ¢asto provadéna screeningova vysetieni s cilem
odhalit nebo vylou€it nddorové onemocnéni. Vhodny rozsah tohoto
screeningu vSak zlistava predmétem diskusi. Cilem prezentované
metaanalyzy bylo sledovani prevalence nadoru a vlivu rozsahu
screeningu na pravdépodobnost odhaleni onkologického onemocnéni
v priibéhu 12 mésicl po vyskytu VTE.

Soucasny diagnosticky
standard

V soucasnosti je u vétSiny pacientd s VTE bez
zjevné priciny doporucovano screeningové
vySetfeni zahrnujici podrobnou anamnézu,
dikladné fyzikalni vySetfeni, krevni obraz,
rtg hrudniku a p¥ipadné dalsi testy specifické
pro pohlavi a v&€k pacienta. Smysl podrobnych
vySetfeni, jako CT b¥icha, pripadné celotélové
PET, je vzhledem k nakladdm, zatézi pro pa-
cienta a nejasnému pfinosu sporny. V rozho-
dovani ohledné zvoleni takové screeningové
strategie, ktera povede k nejlepsim vysledkim
u konkrétniho pacienta, mtiZe kliniktim pomo-
ci analyza dat sledujicich prevalenci onkologic-
kych onemocnéni u pacienti s VTE a vyznam
jednotlivych diagnostickych testt.

Metaanalyza - vysledna zjiSténi

Do této metaanalyzy bylo zahrnuto 10 prospek-
tivnich studii publikovanych v letech 2007-
-2016. Vylouceny byly vzhledem k moZnému
selekénimu bias retrospektivni studie. Celkem
bylo v 10 studiich sledovano 2316 dospélych
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Géastnikd a doba sledovani se pohybovala mezi
12 a 24 mé&sici. Pramérny vék pacientt byl 60 let,
u 58 % byl proveden podrobné;jsi screening.

Analyzou 7 studii sledujicich vyskyt onkolo-
gického onemocnéni béhem prvnich 12 mésict
po vyskytu VTE byla u téchto pacientt zjisténa
intervalova prevalence nddorového onemocné-
ni 5,2 % (95% CI4,1-6,5). Prvni screening odhalil
nadorové onemocnéni u 3,5% pacientd a v na-
sledujicich 12 meésicich bylo diagnostikovano
1,6 % pacientti s malignitou. Podrobnéjsi scree-
ning zachytil vice nemocnych s malignitou p¥i
inicidlnim p¥eSetfeni ve srovnani s limitova-
nym screeningem, ale tento rozdil se smazal
po 12 mésicich sledovani.

Nejcastéji byly diagnostikovany kolorektalni
karcinom (17 %), nadory plic (15%) a pankreatu
(11 %). Pravdépodobnost onkologické diagnézy
silné souvisela s vékem pacienti (0,5% diagnos-
tikovanych nadort u pacientti mladsich 40 let vs.
9,1% u pacienti starsich 80 let).

Prevalence onkologického onemocnéni stoupala
linearné s vékem a byla 7x vy3si u pacienti star-
§ich 50 let.



Studie srovnavajici prevalenci onkologické
diagnézy u pacienttt podstupujicich podrob-
na screeningova vysetteni (CT, PET) s pacienty
podstupujicimi limitovany screening (anamné-
za, krevni obraz, fyzikalni vySetfeni) prokazala
2x vy$ssi pravdépodobnost zachyceni okultniho
nadoru. Tento rozdil nebyl pozorovan u pacien-
td s nadorem v éasném stadiu.

Zavér a diskuse

Zjisténa prevalence onkologickych onemocnéni
u pacientt s VTE do 1 roku od diagnozy (5,6 %) je

ve srovnani s d¥ive publikovanou studii o polo-
vinu niz§i. MoZnym vysvétlenim je vylouceni re-
trospektivnich studii, nachylnych k selekénimu
bias. Limitacemi této studie jsou rozdily v cha-
rakteristikach pacientti, pomérné kratka doba
sledovani a nedostupnost dlouhodobych dat ty-

kajicich se mortality.

I presto,Ze extenzivniinicidlniscreeningmohlve
srovnani s limitovanym screeningem vést k de-
tekci vice pripadd onkologického onemocnéni,
otazkou ztstava, nakolik se toto zjisténi miiZe
promitnout do lepsich vysledki 1é¢by pacienti.
(alz)

Zdroj: van Es N., Le Gal G., Otten H. M. et al. Screening for occult cancer in patients with unprovoked venous
thromboembolism: a systematic review and meta-analysis of individual patient data. Ann Intern Med 2017;

167 (6): 410—417, doi: 10.7326/M17-0868.



Vyuzivani metod alternativni mediciny
u pacientl hematologické a onkologické kliniky

Lékafi z kliniky v némeckém Rezné se pokusili zmapovat vyrazny
fenomén soucasné doby - vyuzivani metod tzv. alternativni
mediciny. Také Cesti Iékafi se v praxi setkavaji s tim, ze pacienti
tyto moznosti vyhledavaiji, hlubsi sonda vSak chybi. Némecké
prostredi je tomu ¢eskému relativné blizke, a tak vysledky studie
publikované v ¢asopisu Oncology v ¢ervnu 2017 mohou byt
uziteéné a relevantni i pro ¢eské onkology.

Onkologicky nemocni
a alternativni medicina

Metody tzv. komplementarni a alternativni me-
diciny (KAM) jsou dle provedenych SetFeni mezi
onkologicky nemocnymi celosvétové pomérné
popularni, jejich vyuzivani potvrzuje 30-60 %
pacientd. Vyména informaci mezi 1éka¥i, ne-
mocnymi a poskytovateli KAM v§ak vazne.

Pro ucely némeckého prazkumu byla KAM
omezena na metody, které mohou potencidlné
interagovat se standardni 1é€bou, pfedevsim
na Grovni farmakokinetiky. Nebyly sledovany
techniky body-and-mind (meditace, joga, hyp-
noéza), psychoterapeutické a spiritualni p¥istu-
py nebo metody zaloZené na akupunktufe.

Dotaznikové Setreni

Studie probihala formou neanonymniho dotaz-
nikového Setfeniuambulantnich pacientt apra-
zkumem jejich zdravotnich zdznami. Vyhodno-
ceno bylo celkem 1016 jednotlivych dotaznikd,
v 904 pripadech bylo odpovézeno na otazku,
zda dotazovany uZiva ¢i uzival metod KAM. 14 %
nemocnych se 1é¢ilo s poruchami krevni srazli-
vosti, 17% mélo solidni nador a 68 % hematolo-
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gické onemocnéni, z ¢ehoz vétsinu tvorily krev-
ni malignity. Nebyli zaFazeni pacienti, kterym
byla poskytovana paliativni péce.

Metody KAM

Celkem 30 % nemocnych (n = 271) uvedlo, Ze ak-
tudlné nebo v minulosti uzivali metody KAM.
Nejcastéji se jednalo o vitaminy a mikronutri-
enty, fytofarmaka a homeopatika, ale zazname-
nany byly také specifické dietni rezimy, uzivani
hadich jedt nebo celotélova hypertermie. P¥i-
klady s ¢etné&jsim zachytem v Setfeni jsou uve-
deny v tabulce. Mezi uzivateli KAM prevladaly

Zeny (37 % vs. 24 % u muzi).

Informace o metodach KAM
a jejich poskytovani

O konkrétni metodé byli pacienti informovani
nejcastéji prateliarodinou (24 %), lékarem (23 %),
z tisténych médii (18 %) nebo od lécitele (16 %).
Prekvapivé mala ¢ast uvadéla jako zdroj infor-
maci internet (8 %).

Samotna lééba pak byla poskytnuta nejéasté-
ji lékatem (29 %), lécitelem (14 %) nebo si ji pa-



tnost v populaci uzivatelt KAM

Metoda Cetno p &) ‘n Z 971) b
B-komplex 34
vitamin C 34

zinek 32

selen 30
homeopatie 20

taje (zelené, bylinné apod.) 18

Zazvor 17
enzymové pripravky 12
echinacea 8

extrakt ze jmeli 7

aloe 7

kozlik lékafsky 6

cient obstaral sam (13 %). Ze strany lékate byla
neziidka poskytovana homeopatie, naopak ne-
mocni sami si nejéastéji ,,ordinovali“ fytotera-
pii. 66 % pacientll utratilo za svou KAM lé¢bu
méné nez 100 € mésicné.

Motivace nemocnych

Motivaci nemocnych k uzivani metod KAM byla
nejcastéji potireba ,,udélat pro sebe né€co dob-
rého“ (65 %), dale pacienti doufali predevsim
v lepsi toleranci onkologické lécby. 28% ne-
mocnych neoéekéavalo od metody KAM tuéinek
na nadorové onemocnéni.

Vyména informaci s onkologem

Ackoli 62 % pacientt souhlasilo s tim, Ze jejich
onkolog mizZe byt informovan o tom, Ze uZiva-
ji KAM, tento zaznam byl v jejich dokumentaci
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nalezen pouze ve 41% p¥ipadd. P¥esto 54 % uZi-
vateld KAM uvedlo, Ze nemaji obavy z diskuse
0 KAM se svym lékafem.

Vymeéna informaci ohledné samolé¢by nebo vy-
uzivani sluzeb 1é¢iteld ¢i dalsich poskytovatelt
KAM by méla byt soucasti péce o onkologického
pacienta. Nemocni ¢asto uZivaji metody KAM
soubéZzné s onkologickou lé¢bou, a hrozi tak
riziko interakci a ovlivnéni lé¢by. V Némecku
se ukazalo, Ze velka ¢ast pacientd je diskusi se
svymi léka¥i o metodach KAM oteviena.

(jam)



Vemurafenib v |éCbé

generalizovaného melanomu - kazuistika

Pacient, ro¢nik narozeni 1981, pfichazi s vysky-
tem rezistence v axile vlevo na extramuralni
chirurgické pracovisté, kde je 10. 1. 2012 indiko-
véana excize Gtvaru. Jednalo se o patologickou
uzlinu velikosti 30 mm, histologické vySetfeni
prokazuje infiltraci uzliny solidné alveolarné
uspoFadanym epiteloidnim tumorem, malig-
nim melanomem s vysokou mitotickou aktivi-
tou. S nalezem pacient odeslan do MOU.

V anamnéze neudava zadnou excizi pigmento-
vého névu. Z celkovych pFiznakd popisuje men-
§i chut k jidlu, od 1éta 2011 zhubl asi o 7kg. P¥i
celkovém vySetfeni na trupu ¢etné&jsi pigmento-
vé névy, nad levou lopatkou nelze vylouéit regre-
dovany pigmentovy névus. Celkové vySetfeni
na PET/CT v anoru 2012 prokazuje patologic-
ké lymfatické uzliny vlevo supraklavikuldrné
av hloubi levé axily.

Na chirurgii MOU provedena v tnoru 2012 di-
sekce levé axily a excize suspektni morfy v ob-
lasti lopatky vlevo. Nasledné na ORL klinice LF
MU a FN Brno provedena disekce kréni oblasti
vlevo a exenterace nadkli¢ku vlevo. Ve vsech di-
sekovanych lymfatickych oblastech prokazany
metastizy melanomu. Na ktZi byl odstranén
pigmentovy névus. Vzhledem k riziku recidivy
onemocnéni byla v kvétnu a Eervnu 2012 prove-
dena pooperaéni radioterapie 25% 2,0 Gy na ob-
last disekovanych uzlin (axila, nadkli¢ek a krk
vlevo).

V dalsim obdobi pacient sledovan. Vzhledem
k vysokému riziku relapsu probéhlo presetie-
niv ¥ijnu 2012. Na CT hrudniku, b¥icha a panve
zachyceny oboustranné plicni metastazy (obr. 1)
a dale zachyceny difuzni metastazy do skele-
tu. V levém nadklicku a levé axile byly pouze
poopera¢ni zmény. Na scintigrafii skeletu bylo
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prokazano mnohocetné kostni postiZeni. One-
mocnéni zistdva asymptomatické. Vzhledem
k priikazu generalizace onemocnéni u pacienta
vySetFena mutace BRAF, ktera byla pozitivni,
a proto byla v Fijnu 2012 zahijena systémova
lé¢ba vemurafenibem. V podptrné 1é¢bé pti
kostni generalizaci byl nasazen denosumab.
Vemurafenib byl podavan v plnych davkach, tj.
960mg 2x denné. Tolerance 1é¢by byla dobra.
Z celkovych projevi se objevily artralgie a leh-
¢i Gnava a nevolnost. Na ktzi se vyskytl difuzni
exantém, nebyly zaznamenany projevy vzniku
spinocelularniho karcinomu. Hematologicka
toxicita nebo zhorseni biochemickych hodnot
byly klinicky nevyznamné.

Pri preSetfeni byla zaznamendna postupna
regrese visceralnich metastaz. Na CT v Fijnu
2013 byla popsana kompletni remise plicnich
metastaz (obr. 2) pFi pretrvavajicim difuznim
metastatickém postiZzeni skeletu. V pribéhu
lé¢by rovnéz ustupovaly celkové projevy jako
nevolnost, artralgie, Gnava, dyspeptické potize
i exantém. Psychicky stav pacienta se vyrazné
zlepsil, a tak se mohl vratit do svého zaméstna-
ni. Onemocnéni bylo nadale bez projevu algic-
kého syndromu. Casteéna metabolicka regrese
vSech kostnich metastaz byla nasledné popsana
na scintigrafii skeletu v éervnu 2014. Nov4 loZis-
ka se neobjevila.

Terapie vemurafenibem probihala do za¥i 2015,
kdy se objevily symptomy nitrolebni hyperten-
ze. Na CT vySetfeni popsan tumor frontalné.
Neurochirurg indikuje p¥i celkové stabilizova-
ném onemocnéni intervenci. V za¥i 2015 byla
provedena totdlni resekce tumoru frontalné,
histologicky potvrzena metastiza melanomu.
V prosinci 2015 dochazi k lokalni recidivé
mozkové metastazy. Progrese byla operabilni,



ihned byla provedena resekce. Nasledné pro-
béhla jesté€ pooperaéni radioterapie. Pacient
s vyéerpanymi moznosti onkologické terapie
byl pfeddan na symptomatickou lé¢bu do palia-
tivni ambulance. Exitus letalis nastava v kvétnu
2016 za priznaki centralni symptomatologie.

Lécbou vemurafenibem u generalizovaného
melanomu bylo dosaZeno vyrazné odpovédi.
Byla zaznamendna nejen u viscerdlnich, ale
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i u kostnich metastaz. V pribéhu lé¢by docha-
zi po dosazZené remisi k dlouhodobé stabilizaci
onemocnéni, ktera trvala témeé¥ 3 roky. Pacient
toleroval 1é¢bu velmi dob¥e p¥i zachované dob-
ré kvalité Zivota.

MUDr. Ivo Kocak, Ph.D.
Klinika komplexni onkologické péce,
Masarykiiv onkologicky tistav, Brno



Technologie sekvenovani nové generace:
celogenomové, celoexomoveé a cilené

— hotspot — sekvenovani

Zakladni principy
sekvenovani nové generace

Sekvenovani nové generace (NGS - next ge-
neration sequencing) vykazuje oproti tradiénim
metodam pouZivanym pro detekci genomovych
variant Ffadu vyhod. Tradi¢ni technologie jako
Sangerovo sekvenovani, sekvenéné specific-
ka PCR nebo fluorescenéni in situ hybridizace
(FISH) jsou vzdy cilené pouze na konkrétni gen
nebo variantu. Vsou¢asné dobé, kdy je v onkolo-
gii ¢asto nezbytné paralelnivySetfovani vétsiho
mnozstvi genti/variant, kladou tyto konvenéni
metody vy$8i ndroky na mnozstvi biologického
materialu, ¢asto opakované biopsie a také delsi
¢as do poskytnuti vysledkd, protoZe jednotliva
vySetfeni museji byt provadéna vZdy nezavisle
na sobé&. Oproti tomu NGS umoziiuje paralelni
testovani vét§iho mnozstvi gent, pripadné celé-
ho exomu ¢i genomu, a to i od véts§iho mnozstvi
pacienti v jednom experimentu. Tento pFistup
je spojen s niz§imi naroky na mnozstvi vstup-
niho biologického materialu, a predevsim s re-
dukci ¢asu do poskytnuti vysledkd vySetfeni,
coZ mé v onkologii zasadni vyznam.

NGS je zaloZeno na masivnim paralelnim sek-
venovani mnoha fragmentd DNA. Tato techno-
logie nékdy byva oznacovana také jako vysoko-
kapacitni sekvenovani, hluboké sekvenovani
nebo sekvenovani druhé generace. V soucas-
nosti jiZz existuje fada technologii (nejéastsji
pouzivané Illumina a Ion Torrent) umoZiujicich
diagnostickou aplikaci NGS. Nap¥i¢ viemi plat-
formami jsou zachovany zakladni principy NGS.
Technologie NGS umoZnuje sekvenovat
DNA, a i kdyZ 3 zakladni typy genomovych va-
riant - jednonukleotidové zimény (SNV), varia-
bilita v po¢tu kopii genti (CNV) a kratké inzerce
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a delece (indels) - 1ze identifikovat na trovni
nadorové DNA, neméné dilezité fazni geny
detekujeme pomoci analyzy nadorové RNA.
Na jednu kopii fazniho genu v nadorovém ge-
nomu totiZ pFipadaji fadoveé stovky aZ tisice ko-
pii jeho RNA transkriptu. Detekei faznich gend
na trovni RNA proto ve srovnani s DNA dosahu-
jeme mnohonasobné vyssi citlivosti. P¥ed vlast-
ni sekvenaéni reakci je ov§em nezbytné provést
prepis (reverzni transkripci) nadorové RNA

do cDNA.

Prvnim krokem NGS je pFiprava vzorku DNA
pro ucely sekvenace neboli pFiprava tzv. sekve-
na¢ni knihovny. Vtomto kroku je vZdy zahrnuta
izolace DNA ze vzorku nadoru (pFipadné prepis
nadorové RNA do cDNA), fragmentace DNA,
navazani tzv. adaptorovych sekvenci na konce
fragmentt DNA, coZ umozni jejich globalni na-
mnoZeni (amplifikaci), a dale jejich fixaci na so-
lidni povrch.

Nasledné, ve druhém kroku, dochazi k vlastni
sekvenaci syntézou. K imobilizovanym frag-
mentim DNA jsou komplementarné p¥ipojova-
ny jednotlivé nukleotidy (ACTG), coZ je spojeno
s emisi vZdy jiného fyzikalniho signalu zachy-
covaného detektorem.

Takto ziskané sekvence jednotlivych fragmen-
td jsou ve tifetim kroku bioinformaticky
analyzovany. V prvni fazi jsou ziskané sek-
vence pFirfazovany (alignment) k referenc-
nimu genomu ¢i sekvenci povazované za sek-
venci referen¢ni. Nasledné probiha analyza,
jejimz cilem je nalézt varianty v sekveno-
vaném vzorku DNA (variant calling), poté
anotace nalezenych variant a dale nejsloZi-
téjsi krok bioinformatické analyzy, kterym je



filtrovani nalezenych variant. Zde jsou po-
stupné eliminovany varianty podle riznych
kritérii, v prvni fazi automaticky (napriklad
dle schopnosti varianty ménit strukturu kédo-
vaného proteinu, tzv. nesynonymni varianty)
anasledné manualné (napriklad filtrovani po-
dle klinické evidence). Cilem je zazZit seznam
nalezenych variant na takové, které jsou bio-
logicky relevantni v kontextu daného nadoro-
vého onemocnéni (drive mutace) a optimalné
také klinicky relevantni (actionable mutace)
s jasnym dopadem pro terapeutické planova-
ni. Workflow technologie sekvenovani nové ge-
nerace je shrnuto na obr. 1.

Predstavime-li si konkrétni pozici v lidském
genomu, resp. genu, nap¥. BRAF V60OE (v sek-
venci genu pro BRAF to odpovida pozici a za-
méné c. 1799T > A), pocet fragmentd DNA
ziskanych z nadorového vzorku topologicky
pokryvajicich tuto pozici uréuje, kolikrat bude
dana pozice genu v sekvenaéni reakci tzv. pre-
¢tena, tedy jaka bude v dané pozici hloubka
¢teni (sequencing depth), resp. jaké zde bude
pokryti neboli coverage.

Predstavme si, Ze mame biologicky vzorek
tvofeny tisicem bunék, ze kterych je 50 % na-
dorovych. Z téchto 500 nadorovych bunék 400
bunék vykazuje heterozygotni stav pro akti-
vaéni mutaci BRAF V600OE - to je 40% vSech
bunék obsahuje mutacivjedné alele, tzn. 20 %
DNA ve vzorku nese mutaci. Pokud danou po-
zici pFi sekvenaci pre¢teme s hloubkou éteni
20X, teoreticky 4 z 20 ¢teni zachyti mutova-
nou alelu A, 16 z 20 ¢teni potom nemutovanou
alelu T.

Zakladni aplikace
sekvenovani nové generace

Za dvé zakladni aplikace NGS lze povazZovat
sekvenaci genomové DNA nebo jejich ¢asti
s cilem identifikovat SNV, CNV a indels a dale
sekvenaci transkriptomu, tzv. RNAseq;
technicky se jedna o sekvenaci DNA ziskané
prepisem nadorové RNA s cilem identifikovat
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pritomnost faznich geni. Z hlediska genomo-
vé DNA lze potom sekvenovat zarode¢nou DNA
(germinalni varianty), ziskanou obvykle z peri-
fernich leukocytt ¢€i bukalniho stéru, zpravidla
pro Géely klinické genetiky, pfipadné€ DNA na-
dorovou (somatické varianty), ziskanou izolaci
ze vzorku nadorové tkané pro ucely terapeutic-
kého planovani.

Z hlediska tzv. $§ife pokryti (breadth of co-
verage) neboli procenta genomu pokrytého
sekvenaéni reakci délime zakladni aplikace
NGS na celogenomové sekvenovani (WGS -
whole genome sequencing), celoexomové
sekvenovani (WES — whole exome sequen-
cing) a cilené (hotspot) sekvenovani, zalo-
Zené na pouziti tzv. sekvenaénich panelu
(srovnani v tabulce).

Celogenomové sekvenovani umoziuje dete-
kovat vSechny typy variant napti¢ celym ge-
nomem, v kédujicich (tzv. exom) i nekédujicich
oblastech, a tak umoziiuje identifikovat i nové,
d¥ive nepopsané nadorové varianty. Srovnani
zarode¢ného genomu s genomem nadorovym
poskytne skuteéné komplexni pohled na spe-
cifické zmény pritomné v nadorovém genomu.
Nicméné mnozstvi dat ziskané pomoci WGS
klade vysoké naroky na jejich interpretaci, a to
predevsim v pFipadé ndhodnych potenciilné
rizikovych, ale téZce interpretovatelnych na-
lezt.

pouze kddujici oblasti genomu, tedy p¥iblizné
1% z jeho celkové sekvence. Nicméné pribliz-
né 85% patogennich variant se nachazi prave
v kédujicich oblastech, coz ¢inni vystupy WES

Xz

oproti WGS jednodussi z hlediska interpretace.
Nizsi 8ife pokryti WES umoziiuje oproti WGS
vétsi hloubku &teni, a tak i vy3si senzitivitu pro
zachytvariant vheterogennim vzorku nadorové
tkané. Z hlediska klinicky vyznamného infor-
macéniho obsahu WES pfredstavuje velice dob-

rou alternativu k WGS.

V soucasnosti je pro Gcely precizni onkologie
nejvice pouzivano cilené (hotspot) sekvenovani



1. priprava sekvenané¢ni knihovny
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amplifikace

2. sekvenovani

3. bioinformaticka analyza
(pfifazovani referenéniho genomu, hledani a filtrovani variant)
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Aplikace NGS Popis Vyhody Nevyhody
Celogenomové stanoveni kompletni ¢ Poskytuje sekvence * Velké mnozstvi
sekvenovani (WGS) sekvence genomové kodujicich ziskanych dat klade
DNA i nekédujicich oblasti vysoké naroky
genomu na jejich interpretaci,
* Piedstavuje a to predevsim
nejkomplexnéjsi v pripadé nahodnych
zpusob potencialné
charakterizace rizikovych nalez
genomové DNA ¢ Finan¢ni a ¢asova
¢ Velky vyznam naro¢nost
z hlediska
transla¢niho
onkologického
vyzkumu
* Umoziiuje vypocet
mutacni naloze (TMB)
Celoexomové stanoveni sekvence e Vétsina patogennich * Neumoziiuje
sekvenovani (WES) pFiblizné 1% genomové variant (85 %) lezi identifikaci variant
DNA piedstavujici v kdédujicich ¢astech v nekoédujicich
kédujici oblasti genomu oblastech genomu
* Funkéni dopady ¢ Problém s ndhodnymi
téchto variant jsou potencialné
lépe interpretaéné rizikovymi nalezy
uchopitelné
¢ Oproti WGS
umoziuje veétsi
hloubku ¢teni
¢ Umoznuje vypocet
mutaéni naloZe
(TMB)
Cilené (hotspot) stanoveni sekvence e Méné finan&né * Nejvétsi limitaci je
sekvenovani vybranych gent, a ¢asové narocné nizka §ife pokryti,
(sekvenaéni panely) pfipadné vybranych e Cileni na konkrétni determinovana
genomovych oblasti geny a varianty poctem
(hotspoty) umoziuje sekvenovanych
jejich snadnou gent, ktera mize
klinickou interpretaci vést k nezachyceni
* Malé riziko potencialné klinicky
nahodnych nalezt vyznamné varianty
* Vysoka senzitivita (s rostoucim pocétem
* Metodika umoziuje geni pokrytych
snadné&jsi optimalizaci panelem tato limitace
a standardizaci amérné ztraci

ve srovnani s WGS
aWES

UmozZinuje vypocet
mutaéni naloze TMB
(pti poc¢tu gentt

na panelu > 200)

na vyznamu)
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zaloZzené na tzv. sekvenaénich panelech.
V ramci tohoto pristupu je sekvenovan pie-
dem definovany panel Fadové desitek aZ stovek
gent vyznamnych v nadorové biologii, pfipad-
né pro terapeutické planovani. Tento pF¥istup
ma oproti WGS a WES fadu vyhod predevsim
ti, neZ ma WES, umoziiuje v&tsi hloubku &teni,
a tedy nejvyssi senzitivitu, coZ miZe mit svij
vyznam predevsim u nadorovych biopsii s niz-
kym zastoupenim nadorovych bunék. Sekve-
na¢ni panely jsou méné finan¢éné nakladné,
jsou jednodussi z hlediska interpretace a ne-
vedou k ndhodnym naleztm. Z hlediska tech-
nologického umoziuji panely lepsi optimali-
zaci sekvenac¢niho protokolu a vy$si miru jeho
standardizace.

Mezi komeréné nabizenymi sekvenaénimi
panely se setkame s panely obsahujicimi jak
desitky, tak i stovky gend, pficemZ s nartsta-
jicim poétem gena zaFazenych do panelu lo-
gicky nartsta také pravdépodobnost zachytu
klinicky relevantni mutace a rovnéz p¥esnost
vypodétu tzv. mutaéni naloZe nadoru - viz nife.
Na druhou stranu cilené (hotspot) sekvenovani
nikdy nepokryva viechny potencialné klinicky
relevantni genomové varianty, a pravdépodob-
nost jejich zachytu pomoci WGS a WES bude
proto vzdy vyssi. Informace o individualnich
nadorovych exomech &i genomech ma rovnéz
vyznamnou hodnotu pro transla¢ni vyzkum
v onkologii.

At jiz pouzijeme kteroukoliv z vySe uvedenych
aplikaci genomového sekvenovani, je mozZné
jeji vystupy pouZit pro vypocet tzv. mutacni
naloze nadoru neboli TMB (tumor mutational
burden). V ptipadé sekvenacénich paneli 1ze vy-
pocet TMB provést pouze v pFipadé, Ze panel
pokryva > 200 gend. Teprve od tohoto limitniho
poétu geni za¢ina hodnota TMB ziskana ze sek-
venaéniho panelu korelovat s TMB ziskanou po-
moci WGS a WES. TMB je definovéana jako pocet
nesynonymnich (protein ménicich) mutaci na
1 Mb (na milion bazi) DNA a jeho hodnota miiZe
slouzit jako citlivy ukazatel odpovédi na proti-
nadorovou imunoterapii.
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Role sekvenovani

nové generace ve fungovani
molekularné onkologické
indikac¢ni komise

Pouzitim jakékoliv z vy$e uvedenych aplikaci
NGS ziskame vice ¢i méné komplexni informa-
ce o individualnim nadorovém genomu. Tyto
informace jsou pouZity jako podklad pro p¥i-
pravu detailnich vysledkovych protokolt ob-
sahujicich prehled klinicky relevantnich va-
riant a stupeti klinické evidence jejich vztahu
ke konkrétnimu preparatu a 1é¢ebné odpové-
di. Takto pripravené protokoly jsou nasledné
projednavany v kontextu celkového klinické-
ho stavu pacienta na multioborové moleku-
larné onkologické indikaéni komisi (MTB
- molecular tumor board) s cilem vytvo-
Feni individualniho terapeutického planu
zaloZeného na biologickych vlastnostech
daného tumoru.

prof. RNDr. Ondrej Slaby, Ph.D.
CEITEC, Masarykova Univerzita Brno
Masarykiiv onkologicky tistav, Brno
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Komplexni genomové profilovini (CGP) na bdzi ctDNA

Zkouma cirkulujici nadorovou ctDNA
extrahovanou z krve pomoci sekvenovani
nové generace'-?
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