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1.0becny uvod

Kardiovaskularni choroby a nadorova onemocnéni patii mezi nejcastéjsi pficiny
umrti ve vyspélych zemich, soucasné sdileji celou fadu spolecnych rizikovych
faktorii a u obou skupin onemocnéni dochazi k aktivaci imunitniho systému
(Wachter et al. 1989). V 1écbé zhoubnych nadori se vyuziva cela fada
1é¢ebnych modalit, pticemz V poslednich 10 letech se vyrazné rozsifila a nabyla
na vyznamu tzv. cilend léc¢ba, nékdy oznacovana jako 1écba biologické. Cilena
1écba vyrazné ovlivnila celkovy raz onkologické terapie pacientl s pokrocilym
nadorovym onemocnénim. Na rozdil od chemoterapie plsobi zcela odliSnym
mechanismem uc¢inku. Zatimco chemoterapie ovlivituje necilen¢ vSechny délici
se bunky Vv organism, cilena lécba se zaméfuje na jeden nebo i vice typickych
znakli nadorového bujeni, napi. patogenetické mechanizmy odpovédné

za nadorovy rust a progresi (Hanahan et al. 2011).

Jednim z téchto cild je inhibice angiogeneze, jez je nepostradatelna pro
nadorovou progresi a metastazovani, pficemz vaskularni endotelidlni rstovy
faktor (VEGF) je klicovym mediatorem angiogeneze. Obecné nadory se zySenou
vaskularizaci (napf. zvySenou denzitou mikrokapilar) a nadory se zvySenou
expresi proangiogennich faktori souvisi s pokroCilym stadiem a Spatnou

prognézou nadorového onemocnéni (Dvorak et al. 1995).



Anti-VEGF preparaty v soucasné dob¢ zahrnuji monoklonalni protilatky
bevacizumab a ramucirumab, rekombinantni protein aflibercept nebo
nizkomolekularni inhibitory  sunitinib, axitinib, sorafenib a regorafenib,
a pouzivaji se napfi¢ Sirokym spektrem rozliénych pokrocilych nadort (Buchler
et al. 2012, Rini et al. 2011, Bennouna et al. 2013, Rini et al. 2013, Grothey et
al. 2013, Melichar et al. Ann Oncol 2013, Fuchs et al. 2014, Van Cutsem et al.
2012). Cilena 1écba zahrnuje selektivni ptisobeni na nadorové bunky ¢i jiné
tkan¢, které jsou nezbytné pro nddorovou progresi. U cilené 1é¢by, opét na rozdil
od chemoterapie, se predpoklada minimalni efekt na normalni tkan¢ (tzv. off-
target efekt), nicméné tato predstava je vskutku iluzorni a samoziejmé& ani cilena
1écba neni bez nezadoucich ucinki. DalSim uskalim cilené 1écby je transitorni
charakter lécebné odpovédi, kdy relapsy onemocnéni byvaji témét
nevyhnutelné. Co se nezadoucich u¢inka zpisobenych cilenou 1écbou tyce, tak
se zavedenim cilenych I¢kii se objevila fada novych, dosud neobvyklych,
véetné¢ kozni toxicity, hypomagnesémie, poruch metabolismu glukdzy
a lipidového metabolismu (Melichar et al. Eur J Cancer Care 2007, Melichar et

al. Hepatogastroenterology 2012).

Po dlouhou dobu jedina kritéria, ktera se zvazovala v souvislosti S toxicitou
systémové 1écby u pacienti s pokrocilym nddorovym onemocnénim byla
vyhradn€¢ omezena na akutni neZadouci ucinky, naptf. myelosupresi ¢i

gastrointestinalni toxicitu (Melichar et al. Clin Chem Lab Med 2014, Melichar
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et al. Chemotherapy 2005, Melichar et al. J Cancer Res Clin Oncol 2001).
Pochopitelné se zlepSenim pieziti, v extrémnich piipadech i1 vyléCenim, se
otdzka chronické toxicity u pacientl s pokro¢ilymi solidnimi tumory stava vice
nez aktudlni.  Tato problematika byla dosud nejvyraznéj§i u pacientil
s kurabilnimi malignitami jako germinalni tumory ¢i maligni lymfomy nebo
v piipadech podavani adjuvantni chemoterapie U karcinomu prsu. Pti 1écbé
chemoterapii byl prokdzan nejen piimy toxicky efekt chemoterapie
na kardiovaskularni system, ale take toxické UcCinky neptfimé, plisobici zmény
v metabolismu, jeZ maji rovnéZz za nasledek kardiovaskuldrni morbiditu

(Meinardi et al. 2000).

o 24

a pozdni komplikace s tim souvisejici. ZvySeny vyskyt aterosklerdzy byl
napiiklad pozorovan v souborech pacienti po 1éc¢bé pravé pro germinalni
nadory. (Huddart et al. 2003, Meinardi et al. 2000, Zagars et al. 2004).
Podobné nalezy byly reportovany u pacientek s karcinomem prsu (Kalabova et

al. 2011).

Nejvyrazngj§i UCinky anti-VEGF terapie jakoZto hypertenze a proteinurie
souvisi rovnéZ se zvySenym rizikem progrese ateroskler6zy. Nicméné klinicka
data hovofici o vlivu anti-VEGF terapie na progresi aterosklerozy jsou stale

velmi limitovana (Melichar et al. Anticancer Res 2009).
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Nezadoucich ucinka terapie se obdvame vzdy, ale co nas nejvice trapi jsou
trvalé nasledky. U pacientil s diseminovanym nadorovym onemocnénim se nase
obavy diive ubiraly pfedev§im Kk moznym nezadoucicm u¢inkiim akutnim
a otazka dlouhodobé¢ toxicity nebyla diky vétSinou Spatné progndze pacientl
na pofadu dne. Cas byl piili§ kratky na to, aby se pozdni toxicita manifestovala.
Nicméné¢ s rostoucimi uUspéchy systémové 1écby, pravé diky i1 cilené terapii,
pocet pacientli s normalni oCekavanou délkou Zivota po 1€cbé nariista. NaSe
pozornost by se tedy méla ubirat pfedev§im timto smérem. U¢inil se vyznamny
pokrok v porozuméni dopadu onkologické terapie na kardiovaskularni systém.
V 1é¢bé onkologicky nemocnych je potfeba se zaméfit na Casnou detekci
nezaddoucich U¢inkd a vyvoj diagnostickych a lécebnych strategii k dosazeni
optimalniho 1é¢ebného vysledku. Je tfeba mit v povédomi moZné pozdni
nezadouci ucinky onkologické terapie, identifikovat je a adekvatné IécCit.
Minimalizovat rizika piedev§im kardiovaskularni toxicity zistava velkou

vyzvou.
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2. Cil disertacni prace

Vzhledem Kk trvalému pokroku v onkologické 1é¢bé se délka zivota nemocnych
smalignim nadorem stile prodluZuje. Rada nemocnych se tak doziva
komplikaci aterosklerozy, k nimz muze piispivat pravé komplexni onkologicka
terapie a anti-VEGF [écba predevsim. Jak nadorové onemocnéni, tak
ateroskler6za souviseji se systémovou zanétlivou odpovédi. EXistuje tada
biomarkert systémové zanétlivé odpovéedi, které se vyuzivaji v managementu
1é€by pacientii s nddorovym onemocnénim, mimo jiné také poméry mezi
krevnimi elementy periferni krve. Poméry neutrofilli k lymfocytim, lymfocyth
k monocytim a destiCek k lymfocytim ptedstavuji nezavisly prognosticky
biomarker napfi¢ celym spektrem solidnich nadorti. Tyto poméry v krevnich
elementech mohou ziejmé take predikovat udalosti souvisejici s vyskytem
aterosklerozy.

Cilem této prace bylo prokazat mozny vliv anti-VEGF terapie
na kardiovaskularni rizikové faktory a sledovani potenciondlnich markert
ateroskler6zy u onkologicky nemocnych Vv prabehu ¢i po probéhlé terapii. Déle
jsme se zaméfili na korelace mezi poméry krevnich elementi periferni krve

S dalSimi biomarkery systémové zanétlivé odpovédi.
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Hodnoceny jsou 2 soubory nemocnych. V prvnim pfipad€ se hodnotily zmény
v tloustce intimy-medie (IMT), jakozto nahradniho ukazatele pritomnosti
ateroskler6zy, v souvislosti s jinymi laboratornimi rizikovymi faktory
ateroskler6zy u pacientii s naddorovym onemocnénim IéCenych anti-VEGF
terapii. Ve druhém souboru jsme se zaméfili na souvislost mezi krevnimi
elementy periferni krve a koncentraci neopterinu ¢i jinych biomarkert rizika

ateroskler6zy u pacientek s anamnézou karcinomu prsu.
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3. Literarni prehled
3.1. Cilend lécba
3.1.1. Obecné informace 0 anti-VEGF terapii

Zavislost nadorového ristu na neovaskularizaci je jiz dlouhou dobu zndmym
aspektem v biologii nadort (Folkman. 1971). Angiogeneze je vysoce komplexni
dynamicky proces regulovany vysokym poctem pro- a antiangiogennich
molekul. Tzv. angiogenni switch neboli zména na angiogenni fenotyp je
povazovan za typicky rys maligniho procesu. Nadorova angiogeneze je
zprostiedkovdna prostfednictvim VEGF stimulujicim své receptory VEGFR
umisténé na cévnim endotelu v nadoru. Rozpoznanim kli¢ové role VEGF drah
v regulaci angiogeneze vedla enormnim zajmem a usilim K objeveni jeho
potencidlu v terapii nadorovych onemocnéni. Existuje nckolik anti-VEGF
strategii vcéetné neutralizaCnich protilatek VEGF ¢ VEGFR nebo tyrosin-

kinazovych inhibitort VEGFR.

3.1.2. Bevacizumab

Bevacizumab (Avastin®) je rekombinantni humanizovand monoklonalni
protilatka, ktera inhibuje aktivitu vaskularniho endotelialniho ristového faktoru

(VEGF)- kli¢ového mediatoru nadorové angiogeneze (Presta et al. 1997). Je to
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prvni protilatka vyuzivajici anti-VEGF strategie registrovana v USA FDA (Food
and Drug Administration) a v soucasné dobé se vyuziva v fadé pokrocilych
nadorovych onemocnéni — u kolorektalniho karcinomu, ovarialniho karcinomu,
rendlniho karcinomu, karcinomu plic a karcinomu prsu, navic v ramci
klinickych studii vypadaji slibné i data u karcinomu délozniho ¢ipku. VEGF je
kontinudlné¢ exprimovan v pribéhu zivotniho cyklu nadoru a zGstava
prevladajicim mediatorem angiogeneze i V ptipadé, kdy sekundarni drahy jsou
aktivovany pfi progresi tumoru (Jain et al. 2006, Gerber et al. 2005). Inhibice
VEGF pravdépodobné zplisobuje regresi existujici nadorové mikrovaskulatury,
normalizaci pfezivsi vaskulatury a inhibici nového rustu cév (Tobelem. 2007).
V preklinickych modelech bylo navic prokazéno, Ze po vysazeni anti-VEGF
terapie dochazi k opétovnému ristu nadorové vaskulatury (Inai et al. 2004).
Tato skuteCnost by pak svéd¢ila pro vyhodu kontinudlni inhibice VEGF
v prubéhu vice linii 1écby a byla by pak klinicky relevantni 1écebnou strategii.
Ptikladem muze byt pouziti ptimé VEGF inhibice a pak selektivni cileni jinych

drah tak, aby byla zachovana kontrola nadoru (Hicklin et al. 2005). Nicméné

vvvvvv

NejcastéjSim nezddoucim ucinkem reportovanym pii terapii bevacizumabem je
arterialni hypertenze s incidenci mezi 4-35% (Hurwitz et al. 2004, Miller K et al.
2007, Escudier et al. 2010, Melichar et al. Ann Oncol 2013). Arterialni

hypertenze stupné 3 toxicity se vyskytovala u 11-18% pacienti. Pti¢inou
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arterialni hypertenze je pravdépodobné inhibice VEGF, jez vede ke snizené
produkci oxidu dusnatého ve sténach arteriol a jinych cév. Oxid dusnaty je
piirozeny vazodilatator, blokddou jehoZ produkce se podporuje vazokonstrikce,
zvySuje periferni vaskularni rezistence a zvySuje krevni tlak. Incidence
srdeCniho selhani pfi terapii bevacizumabem se pohybuje mezi 1,7-3% (Yeh et
al. 2009), pricemz mechanismem vzniku je pravdépodobné nekontrolovana
arterialni hypertenze a inhibice VEGF signalizace (Chen et al. 2008). Studie na
zvitatech prokazaly, Ze angiogeneze hraje dulezitou roli pfi normalni adaptivni
odpovédi na tlakové pretizeni. Pfi¢inou muize byt redukce denzity kapilar
v myokardu, globalni kontraktilni dysfunkce, fibr6za myokardu a jako nasledek

pak dekompenzace srde¢niho selhani (Chen et al. 2008).

Arterialni trombembolické udalosti se Castéji vyskytuji u pacientti 1é¢enych
bevacizumabem s chemoterapii nez pii 1é€bé chemoterapii samotnou (Yeh et al.
2009). Analyza dat 5 randomizovanych studii (1745 pacientl) S metastatickym
kolorektalnim karcinomem (mCRC), nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLC) a metastatickym karcinomem prsu (mBC) prokazala celkovou
incidenci  arteridlnich  trombembolickych  komplikaci v souboru 3.8%
(Scappaticci et al. 2007). Incidence anginy pectoris ¢i infarktu myokardu ¢inila
1,5% u pacientii 1écenych bevacizumabem s chemoterapii a 1% u pacientt
léCenych pouze chemoterapii (Scappaticci et al. 2007). Arterialni

trombembolické komplikace pifi terapi bevacizumabem se vyskytuji
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v kterékoliv fazi terapie, vyskyt nema souvislost s davkovou ani kumulativni
expozici a nejcastéjSi vyskyt se popisuje po zhruba 3 mésicich od zahdjeni
terapie. Mezi rizikové faktory patii v€k nad 65 let a anamnéza piedchozi

arterialni trombembolické komplikace (Yeh et al. 2009).
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3.1.3. Tyrosin-kindzové inhibitory

Tyrosin-kinazové inhibitory (TKI) pfedstavuji  inhibitory tyrosinkinazové
aktivity VEGFR. Nejéastéji selektivné inhibuji receptor VEGFR-2. Casto ale
inhibuji fadu dalSich receptort s tyrosin-kinazovou aktivitou, napi. receptory
z rodiny EGFR (receptor pro epidermalni ristovy faktor), PDGFR-a (receptor
pro rustovy faktor desticek), PDGFR-B, c-kit a FLT3. V soucasné¢ dob¢ se
v bézne klinick¢é praxi vyuziva celda fada TKI v riznych onkologickych

indikacich a s riznym spektrem nezadoucich ucinki.

V 1écbe metastatického rendlniho karcinomu se v 1. linii 1éCby nejcastéji
vyuziva TKI sunitinib  (Sutent®). Jeho druhou indikaci je 1écba
gastrointestinalniho stromalniho nadoru u nemocnych po selhani terapie
imatinibem (Glivec®). V obou téchto indikacich prokazal prodlouzeni
celkového preziti pacientd. Sunitinib je peroralni multikindzovy inhibitor,
Z tohoto diivodu miva pomérn¢ Sir§i spektrum nezddoucich Gc¢inkt (off-target

efekt).

Arterialni hypertenze patii mezi jeho ¢asty nezadouci ucinek, vyskytujici se
obycCejné v prabehu prvnich 4 tydnii terapie. V klinickych studii byla arterialni
hypertenze popisovdna u 5-24% léCenych pacientli, pficemz arteridlni
hypertenze stupné 3 u 2-8% (Motzer et al. 2007). Studie na zvifatech ukazuji, ze

sunitinib indukuje mitochondridlni postizeni kardiomyocytd, nikoliv vSak
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apoptdzu (Chu et al. 2007). Na srde¢nim selhani se mize také podilet arterialni
hypertenze, jelikoZ sunitinib inhibuje receptorovou tyrosin-kinazu a tim pomaha
regulovat reakci kardiomyocyti na hypertenzni zaté¢z (Khakoo et al. 2008).
Dal$im moznym mechanismem, ktery se uplatiiuje, je inhibice ribozomalni S6
kinazy, ktera vede k aktivaci vnitini apoptotické drahy a depleci ATP (Force et

al. 2007).

3.2 Ateroskleroza

3.2.1 Obecné informace

Ateroskleroza je kauzalni pti¢inou kardiovaskuldrnich onemocnéni. Formace
aterosklerotického  platu  predchazi klinické znamky a  symptomy
kardiovaskularnich chorob. Kdyz dojde k ruptufe platu, nasledna tvorba trombu
zpusobi vaskularni okluzi, kterd muze zplsobit infarkt myokardu, cévni

mozkovou piihodu nebo nahlou smrt (Ray et al. 2009).

V dnesni dobé jsou zanét a endotelidlni dysfunkce povazovany za kliCové
regulaéni procesy ve vyvoji aterosklerozy. (Libby et al. 2009, Cines et al.
1998). Jiz v ¢asné fazi aterogeneze se ucastni monocyty a jejich role pokracuje
I Vjiz vytvotenych lézich. Pritomnost aterosklerdzy tedy souvisi s chronickym

systémovym subklinickym zanétem a lokalni medidtory zanétu hraji Gstfedni
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roli pii vzniku aterosklerotickych platt, event. pii jejich ruptuie (Libby et al.

2002, Ridker. 2003).

U pacientti po 1é€bé chemoterapii pro germinalni nador bylo zjisténo zvysSené
riziko kardiovaskularnich chorob (Huddart et al. 2003, van den Belt-Dusebout et
al. 2006, Haugnes et al. 2010). Chemoterapie na bazi cisplatiny souvisi
s endotelialni dysfunkci (Nuver J et al. 2004, Yu et al. 2008), ktera ziejmé
predstavuje pojitko mezi chemoterapii a ateroskler6zou. Nizké hladina
testosteronu u téchto nemocnych po cytotoxickeé lecbé byla rovnéZz zvazovana
jako mozZna pticina zvySenc¢ho kardiovaskularniho rizika, nicméné u nemocnych
po samotné orchiektomii nevedl hypogonadismus k akceleraci aterosklerdzy jak

bylo patrné ve skupin€ pacienti po chemoterapii (Meinardi et al. 2000).
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3.2.2 Biomarkery

Diagnostika a sledovani vyvoje asymptomatické aterosklerdzy neni jednoduché
a ani jednoznacné. V klinické praxi se bé&zné¢ pouzivd ultrasonografické
vySetfeni tloust’ky intimy karotid (cIMT carotid Intima-Media Thickness)
(Cobble et al. 2010). Jedna se o neinvazivni vySetfeni, kterym je mozno
pomérné piesné stanovit stav aterosklerozy. IMT je aktualné povaZovana

za indikator pokrocilosti aterosklerdzy.

Biomarkery, jez také velmi tizce souvisi s ateroskler6zou, miZeme sledovat
mimo jiné Vkrvi. Jednd se predev§im o krevni lipidy - cholesterol
a triglyceridy, které jsou vkrevni plazmé transportovany ve formé
makromolekularnich komplexti — tzv. lipoproteinovych castic. Jednotlivé
lipoproteinové Castice se navzajem lisi svym slozenim (velikost a denzita)
a biologickou funkci. Z klinického hlediska se li$i svou schopnosti zasahovat do
procesu aterogeneze, tedy aterogenni neni cholesterol ani triglyceridy, ale pouze
nckteré typy lipoproteinovych ¢astic. Z hlediska spravné diagnostiky
dyslipoproteinémii je tedy dulezité znat vlastnosti jednolivych lipoproteind.
LDL castice (low-density lipoprotein) je povazovana za proaterogenni, jelikoz
zjednoduSen¢ feceno transportuje cholesterol do cévni stény a HDL (high-
density lipoprotein) za anti-aterogenni, jelikoz zodpovida za reverzni transport
cholesterolu. Cholesterol je vzdy zakladni soucésti aterosklerotického platu

V cévni sténé. Jednoznacna zavislost mezi cholesterolem a kardiovaskularnimi
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chorobami byla prokdzana velkymi epidemiologickymi studiemi napf.

Framinghamska studie.

Lipoprotein A (Lp-a) je dalsim biomarkerem, kterého se vyuziva pfi
screeningu osob ve stiednim ¢i vysokém riziku aterosklerozy. Osoby s vys§imi
hodnotami Lp-a v séru maji totiz dvoj- az trojnasobné riziko infarktu myokardu

(IM) (Kamstrup et al. 2009).

C-reaktivni protein (CRP) a to zejména Vysoce senzitivni C-reaktivni
protein (hs-CRP) byl stanoven jako prediktivni marker kardiovaskularnich
chorob. Vzniké v jatrech v reakci na cirkulujici cytokiny a v bézné klinické
praxi se predevSim vyuziva jako marker zanétu a ukazatel systétmové zanétlivé
odpovédi. Vyhodou hs-CRP oproti jinym markeriim je relativné dlouhy polocas
bez diurnalnich variaci. V fadé prospektivnich studii vyslo hs-CRP jako
vyznamny prediktor vyskytu infarktu myokardu, cévni mozkové piihody
a kardiovaskularniho amrti (Ridker. 2007). Jako uzite¢ny marker mtze hs-CRP
slouzit také u pacientti po 1é¢b&é pro germinalni tumory (Danesh et al. 2004).
Zvysené hodnoty hs-CRP u pacientii po 1€cbé radioterapii pro germinalni nador
indikovaly slaby zanét, ktery miize byt zasadni v aterosklerotickém procesu

(Wethal et al. 2007).

Homocystein je neesencialni aminokyselina, ktera je meziproduktem

metabolické pfemény methioninu na cystein. Hyperhomocysteinémie je
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nezavislym rizikovym faktorem ischemické choroby srde¢ni (ICHS),
ischemickych piihod mozku i ischemické choroby dolnich koncetin (ICHDK).
V tkanovych kulturdch s norméalnimi a nadorovymi bunkami byly prokéazany
vy$$i hodnoty homocysteinu u nddorovych bunék a to diky vySSimu
proliferatnimu podilu v této bunécné populaci. Naopak pii podani cytotoxické
terapie, jez zastavuje déleni bunc¢k v pribehu mitdzy, hladiny homocysteinu

klesaji (Sun et al. 2002).

Neopterin pfedstavuje nekonjugovany pteridinovy derivat, ktery vznika
Stépenim guanosin trifosfatu (GTP). Syntéza neopterinu je zavisla na cytosinu
regulujicim zéskanou imunitu a saim neopterin je produkovan makrofagy, tedy
bunkami charakteristickymi pro vrozenou imunitu (Melichar et al. Int J Biol
Markers 2006). Koncentrace neopterinu odrazi systémovou imunitni
a zanétlivou odpovéd’ napii¢ spektrem chorob jako jsou nddorova onemocnéni,
autoimunitni choroby, rejekce transplantatu, akutni infarkt myokardu nebo
trauma (Melichar et al. Int J Biol Markers 2006, Melichar et al Clin chem 1994,
Wachter H et al. 1989). Zvysena hladina neopterinu byva pfitomna u pacienti
s infekci nebo u pacienti s malignimi nadory. Vys$i koncentrace neopterinu
v séru nebo v moc¢i souvisi s pokroc€ilejSim nadorovym onemocnénim a horsi
prognézou (Melichar et al. Int J Gynecol Cancer 2006). Neopterin patii nejen
mezi markery aktivovaného imunitniho systému, ale i aterosklerdzy (Murr et al.

2002).
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Poméry krevnich elementi v periferni krvi (PBC — peripheral blood cell
count) se v poslednich letech rovnéz zkoumaji jako zajimavé a pfitom velmi
snadno zjistitelné biomarkery. Pomér neutrofild k lymfocytim (NLR -
neutrophil-to-lymphocyte ratio), pomér lymfocytd k monocytim (LMR -
lymphocyte-to-monocyte ratio) a pomér desti¢ek k lymfocytim (PLR — platelet-
to-lymphocyte ratio) ptfedstavuji nezévislé prognostické biomarkery napfic
celym spektrem solidnich nadorti (Haruma T et al. 2015, Wang Y et al. 2015,
Seah JA et al. 2015) . NLR je také nezavislym prediktorem kardiovaskularnich
pifihod a mortality. NLR souvisi se zavaznosti ischemické choroby srdec¢ni
(ICHS) a hodnota NLR>3 znaci jednoznac¢né zavazné&jsi formu ICHS (Arbel Y

et al. 2012, Acar et al. 2015).
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3.3. Ateroskleroza a anti-VEGF terapie

3.3.1. Obecné informace

Nadorova onemocnéni , ateroskler6za a sSni souvisejici kardiovaskularni
komplikace, maji fadu spoleCnych jmenovatelli, a to predevSim nezdravy
zivotni styl ( koufeni, nedostatek pohybu, obezitu, stres, atd). Paradoxné
samotné nadorové onemocnéni vyvolava v organizmu reakci Vv mnohém
podporujici vznik pravé aterosklerdzy. Pritomnost nadorového onemocnéni
V organizmu zpusobuje a vyvoldva systémovou zanétlivou odpovéd
prosttednictvim aktivace imunitniho systému s produkci zanétlivych markert
(napt. C-reaktivniho proteinu), navic dochazi v téle ke snizeni antioxidanti. Jak
se ukazuje, systémova zanétliva reakce organismu hraje vyznamnou roli nejen
Vv pribéhu nadorového onemocnéni, ale také v progresi aterosklerozy. Jelikoz
progndza nadorového onemocnéni byla donedavna natolik $patna, nezbyval Cas
na manifestaci zmén souvisejicich s rychlou progresi aterosklerézy a této
problematice se nevénovala pozornost. Nicméné doba se méni a prognoza fady
onkologickych diagnéz se vyrazné zlepSila, terapie je u€innéjsi, prodluzuje se
delka Zivota pacientll, vV nékterych ptipadech dochéazi k trvalému vyléceni ¢i

pomaly priibéh nemoci nabyva charakteru onemocnéni chronického.

Negativni vliv chemoterapie na kardiovaskularni riziko byl jiZz mnohokrat

popsan (Huddart et al. 2003, van den Belt-Dusebout et al. 2006). V nékterych
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studiich, kde se sledovali pacienti po 1é¢bé chemoterapii S radioterapii — bylo
riziko jest¢ vysSi a kombinovana terapie souvisela svysSim nepfiznivym
kardiovaskularnim rizikovym profilem, ktery poukazoval na mozny
synergisticky efekt (Haugnes et al. 2010). U samotné 1écby chirurgické pfitom
zadné kardiovaskularni riziko sledovano nebylo (van den Belt-Disebout et al.
2006, Haugnes et al. 2010). Vzhledem k rozsifujicimu se vyuziti cilené 1é¢by se

fada studii zabyva nezddoucimi Gc¢inky 1 této terapie.

3.3.2. Vliv anti-VEGF terapie na kardiovaskuldrni systém

U pacientd 1é¢enych cilenou 1é¢bou muze dojit k vzestupu vaskularni rezistence
zpusobené poklesem produkce oxidu dusnatého a prostacyklinu ¢i vzestupem
tuhosti arterialnich stén, coz mize mit za nasledek arterialni hypertenzi (Neagoe

et al. 2005, Yang et al. 1996, van Heeckeren et al. 2007, Bhargava 2009).

Rovnéz inhibice VEGF receptoru miize byt zodpovédna za vyskyt hypertenze.

Arterialni hypertenze je nejcastéji reportovanym kardiovaskularnim nezadoucim
ucinkem pfti 1é¢bé cilenymi 1éky (Di Lorenzo et al. 2011). Data z meta-analyz a
randomizovanych klinickych studii s bevacizumabem u pokro¢ilych nadorovych
onemocnéni nasvédcuji, ze riziko arteridlni hypertenze a kardiovakulérnich
udalosti je zavislé na davce (van Heeckeren et al. 2007, Bhargava 2009, Zhu et

al. 2007). Retrospektivni analyza dat ze 4 studii o U¢innosti a bezpec¢nosti
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sunitinibu u pacienti s mRCC poukdzala na zlepSeni léCebnych vysledka
pacientil s hypertenzi indukovanou sunitinibem, tedy arteridlni hypertenze mize
fungovat jako mozny ukazatel ucinnosti terapie (Rini et al. 2011). Stejna
korelace mezi cilenou 1é¢bou a hypertenzi byla zaznamenana u terapie
s bevacizumabem (Escudier et al. 2010) a axitinibem (Rini et al. 2011).
Incidence zavazné arteridlni hypertenze (toxicita stupné 3-4) pii cilené 1€cbé
vramci klinickych studii se pohybovala mezi 1-13% (Motzer et al. 2009,
Sternberg et al. 2010, Gore et al. 2009, Escudier et al. 2007, Escudier et al.
2007). Disledny management arterialni hypertenze je dulezity, jelikoz arterialni
hypertenze je nezavisly rizikovy faktor kardidlnich 1 rendlnich neZadoucich
ucinkt (Zhu et al. 2009), souvisi vSak také s dysfunkci LK, v neposledni fadé
mize vézt k redukci davky cilené 1é¢by a tim snizeni G¢innosti (Orphanos et al.

2009, Zhu et al. 2009).

V literanim piehledu o s 1é€bou souvisejicich nezadoucich Gc¢inkli cilené lécby
ve studiich faze III u pacienti s mRCC (sunitinib, sorafenib, pazopanib,
evacizumab, everolimus a temsirolimus) byla uvedena incidence dysfunkce LK
ve smyslu poklesu EF LK (vSech a stupné 3-4) u 13% a 3% v ptipad¢ sunitinibu
a 0% a < 1% u bevacizumabu (Gore et al. 2009). Ne vsechny TKI vykazuji
stejnou toxicitu na srde¢ni sval a rozdily jsou rovnéZ patrné 1 co se intenzity
toxicity tyCe; napf. sunitinib je davan do souvislosti se srdeCnim selhanim
a poklesem EF LK u nékterych pacientt, zatimco v piipad¢é sorafenibu se spise
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vyskytuji akutni koronarni syndromy (Orphanos et al. 2009). Navzdory
blokad¢ spolecnych tyrosinovych kindz ¢&i ristovych faktorti, jednotlivé
preparaty cilend terapie maji odliSny profil toxicity, nicméné¢ blokada téchto
receptori ma jednoznacné vliv na vyskyt kardiovaskuldrnich nezadoucich
ucinkli. Divodi mize byt celd fada. Kardiomyocyty exprimuji PDGFR,
pficemz nadmérnd exprese téchto receptori podporuje prezivani, na druhou
stranu  inhibice PDGFR mize vézt k apoptoze kadiomyocyti a tudiz
ke kardiotoxicit¢ (Orphanos et al. 2009). Podobn¢ je tomu v piipadé¢ RAF1
aktivity, kterd za normalnich okolnosti chrani srdce pted tlakovym ptetizenim,
navic inhibuje aktivitu proapoptotickych kinaz ASK1 a MST-2 (Orphanos et al.
2009, Chen et al. 2008). Elevace sérovych srde¢nich markerd (napf. troponinu
T) nebo klinické symptomy jako angina pectoris, dusnost ¢i dokonce infarkt
myokardu byly pozorovany u pacienti 1é¢enych anti-VEGF terapii (Bhargava.

2009).

U pacienti smRCC, ktefi jsou vétSinou starsi 60-ti let stadou
kardiovaskularnich rizikovych faktort a jinych zdvaznych komorbidit, je tieba
se mit velmi na pozoru stran kardiovaskuldrni toxicity. Dtlezité je mimo jiné
vstupni vySetieni, které by mélo zahrnovat zhodnoceni kardiovaskularniho
rizika, a to udaje zosobni anamnézy, klinick¢ symptomy, EKG,
a echokardiografie stim, ze tento postup by se mél po 2 meésicich terapie

zopakovat. Klinicky onkolog by mél velmi zvazovat vybér cilené 1€¢by prave
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s ohledem na pacientovy komorbidity a bezpecnostni profil 1€ku tak, aby lécba
trvala co nejdel§i moznou dobu na optimalni davce 1éku a nedochazelo pfitom

ke zbyte¢nym redukcim davek pravé diky toxicité.
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4. Soubory pacientii a metodika

Vliv onkologické terapie na kardiovaskularni systém a vztahy mezi jednotlivymi
biomarkery systémové zanétlivé odpovédi jsme sledovali u dvou souborli

nemocnych s odlisSnymi charakteristikami.
4.1. Soubory pacientit
4.1.1 Soubor pacientii lécenych cilenou lécbou proti VEGF

V souboru bylo celkové hodnoceno 58 pacientd, 21 zen a 37 muzi, ve véku
62+8 (primér + sSmérodatna odchylka) (rozmezi 37 — 76) let, bud
S s metastatickym kolorektalnim karcinomem (mCRC) (n=47) nebo
metastatickym renalnim karcinomem (MRCC) (n=11). Mezi pacienty s mCRC
bylo 44 1éceno kombinaci bevacizumabu s chemoterapii Folfox 7, 2 byli 1éCeni
bevacizumabem s chemoterapii Folfiri a 1 pacient byl 1é€en bevacizumabem
S chemoterapii Folfox 6. VSech 11 nemocnych s mRCC bylo Iléceno
sunitinibem. Lécba probihala do progrese onemocnéni, jen V piipadé
chemoterapie Folfox 7 se podaval maximalni pocet 8 cykll, nasledné pacienti

pokracovali pouze v monoterapii bevacizumabem.

V souboru jsme hodnotili nejen parametry souvisejici s rozvojem a progresi
aterosklerdzy, ale také markery poSkozeni myokardu. Jednotlivé vizity

probihaly v 3-mési¢nich intervalech. U pacienti byly v pravidelnych
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intervalech hodnoceny tloustka intimy karotid, systolicky a diastolicky krevni
tlak a myokardialni perfuze. Z laboratornich parametri byl sledovan
cholesterol (celkovy, LDL, HDL), triglyceridy, lipoprotein a, homocystein,
CRP, glukéza, kreatinin, kyselina mocova, glykovany hemoglobin , NT-

proBNP, troponin T a myoglobin (Studentova et al. 2015).
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4.1.2 Soubor pacientek s anamnézou karcinomu prsu versus zdravé Zeny

— retrospektivni analyza

Studie probihala na dvou klinickych pracovistich — ve Fakultni nemocnici
vV Olomouci a ve Fakultni nemocnici v Hradci Kralové a hodnotila tedy dvé
nezavislé kohorty pacientek s anamnézou karcinomu prsu. Vzhledem k tomu, ze
laboratorni vysledky byly vySetfovany ve dvou riznych laboratofich (kromé

neopterinu v mo¢i), byly tyto dvé kohorty hodnoceny oddéleng.

V kohorté¢ A bylo celkové hodnoceno 61 pacientek s anamnézou invazivniho
karcinomu prsu, pfi¢emz 12 pacientek mélo aktivni rekurentni ¢i metastatické
onemocnéni a 49 pacientek bylo v remisi. V kontrolnim rameni bylo hodnoceno
74 pacientek s benignim onemocnénim prsu (napf. benigni cysty i
fibroadenomy) nebo se jednalo o pacientky v dispenzarni pé¢i pro zvysené
riziko plynouci z pozitivni rodinné anamnézy. V kohorté B bylo hodnoceno 192
pacientek s histologicky potvrzenym karcinomem prsu ve véku 54+10 (pramér
+ smérodatna odchylka) (rozmezi 28-76) a 17 kontrol. V piedchozich studiich
byla u téchto pacientek sledovana souvislost mezi tloustkou intimy karotid
Sjinymi biomarkery rizika aterosklerozy a systémove zéanétlive odpovédi.
Metodika jednotlivych vySetfeni byla jiz detailné popsana v piedchozich
publikacich (Kalabova et al. 2011, Melichar et al. Anticancer Research 2012,

Sramek et al. 2013). Informace tykajici se celkového preziti byly aktualizovany
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u 71 pacientek skarcinomem prsu, které mély kompletni udaje o krevnim

obrazu (hodnocené analyzatorem) a neopterinu v moci (kohorta C).

V tomto souboru jsme retrospektivné hodnotili ve 3 kohortach pacientky
s anamnézou karcinomu prsu a jejich kontrol korelaci mezi poméry krevnich
elementli periferni krve (vCetné automatického 1 manudlniho krevniho

diferencialniho rozpoctu) a sledovanych biomarkerii aterosklerozy.

4.2. Metodika

Vzorky krve byly odebirany z periferni zily po noCnim lacnéni. Vzorky byly
okamzité odeslany do laboratote k dalSimu zpracovani, centrifugovany, (1600xg
po dobu 8 minut pii teplot¢ 14°C), sérum a plazma byly odseparovany
a okamzité analyzovany ¢i uchovany v -20°C do doby analyzy. Glukoza,
kyselina moc¢ova, C-reaktivni protein (CRP), celkovy cholesterol, triglyceridy,
lipoprotein(a) a HDL cholesterol byly stanoveny pomoci komeréné dostupnych
kitl na systému Cobas ¢ 800 (Roche Diagnostics, Mannheim, Némecko) dle
instrukci vyrobce. LDL byl vypoc¢itan na zakladé formule: LDL cholesterol =
total cholesterol — triglycerides/2.2 - HDL cholesterol. Glykovany hemoglobin
byl vySetfen pomoci vysokou¢inné kapalinové chromatografie (HPLC)
s vyuwzitim  Arkray Adams HA-8180V analyzatoru (ARKRAY, Kyoto,
Japonsko) (Sramek et al. 2013). Stanoveni celkového homocysteinu v plazmé
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bylo provedeno pomoci HPLC s fluorescen¢ni detekci (385 nm excitace, 515
nm emise) s pouzitim HPLC H-P 1100 systému (Hewlett-Packard, Waldbronn,
Némecko) (Sramek et al. 2013). Kreatinin byl vySetfen pomoci enzymatické
metody s fotometrickou detekci s pouzitim komeréné dostupného Kkitu
na systémun Cobas 8000 (Roche Diagnostics). Myoglobin, NT-proBNP
a troponin T byly stanoveny pomoci ECLIA (Electrochemiluminiscence
Immunoassay) s pouzitim komer¢né dostupného kitu na systému Cobas 8000
(Roche Diagnostics). Ke stanoveni troponinu T byla pouZita vysoce senzitivni

analyza (hs cTnT).

K méfeni tloustky intimy Kkarotid (IMT) byla pouzita  dvourozmérna
ultrasonograficka sonda o frekvenci 3-10 MHz (Philips iE33, Bothell, WA,
USA) s 2D zobrazenim (Sramek et al. 2013). IMT je definovana jako
vzdalenost echogennich linii pfedstavujici rozhrani krev — intima a echogenni
linii pfedstavujici rozhranni medie — adventicie. Méfeni bylo provadéno
na zadni strané¢ obou karotid v longitudindlni roviné a to ve dvou urovnich
na obou stranach krku. Na kazdé urovni byla provedena tfi méfeni stejnym

Iékafem, nasledné byl spocitan aritmeticky pramér téchto méteni.

Ambulantni méfeni tlaku bylo méfeno pomoci pln€ automatického
ambulantniho monitoru (ABPM-04, Meditech, Budapest, Mad’arsko),

ziskavajicim hodnoty krevniho tlaku prostiednictvim oscilometrické techniky
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v pravidlenych intervalech 30 minut v prubéhu béznych dennich aktivit ve dne

I v noci po dobu 24 hodin.

Myokardialni perfuze byla hodnocena pomoci jednofotonové emisni pocitacové
tomografie (SPECT) s *™technetium sestamibi. SPECT byl provadén pomoci
dvoudetektorové scintilatni kamery Siemens E.CAM (Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Némecko) vybavené nizko-energetickymi kolimatory
s vysokym rozliSenim a thlem rotace 90°. Pfi akvizici dat byl pouzit 8-frame
gating na srdecni cyklus. Nebyly pouZity korekce na zeslabeni. V ptipadé
defektu na spodni sténé bylo navic pouZito zobrazeni v poloze na biise. Sumacni
zatézové skore a sumacni rozdilové skore (SSS, SDS) myokardialni perfuze,
ejekéni frakce levé komory (EF) and end-diastolicky/end-systolicky objem
(EDV/ESV) byly automaticky stanoveny programem 4D-MSPECT (The

University of Michigan, Ann Arbor, MI, USA).

Pacienti podstoupili 1-denni snimkovani v klidu po podani nitratu: 8 mCi (296
MBq) *Mtechnetium sestamibi (MIBI) bylo aplikovano v klidu, 1 hodinu
po injekci bylo provedeno SPECT snimkovani. Zatézové vysetieni probéhlo

*Mtechnetium sestamibi.  Pacienti podstoupili bud’

v jiny den s pouzitim
zatézovy test, v piipadé Ze nebyly schopni fyzické zatéze, pak se pouzil
intravenozni dipyridamol. Zatézovy test probihal ve vzpfimené poloze

na bicyklovém ergometru. Pfi zatéZi mél kazdy pacient dosdhnout 85% své

vékem predikované maximalni tepové frekvence nebo do nastupu anginy
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pectoris, dusnosti ¢i unavy, zavrati, ¢etnych (> 10 za minutu) multifokalnich
nebo parovych komorovych extrasystol, depresi v ST segmentu depression (>
0.2 mV) nebo poklesu v krevnim tlaku o 10 mm Hg pod vrcholovou hodnotu
v predchozi fazi. U pacient, kteti nebyli schopni dosdhnout maximalni
predikované tepové frekvence , se podaval Dipyridamol intravenozné
ve standardni davce 0.56 mg/kg télesné hmotnosti v prubéhu 4 minut
v kombinaci s nizkym stupném zatéze. U pacientti s blokadou levého Tawarova

raménka byl pouzit pouze zaté¢zovy test s Dipyridamolem.

Krevni obraz s diferencialnim rozpoctem v absolutnich i relativnich hodnotach
byl vySetfen pomoci hematologickych analyzatorii Coulter LH 750 (Beckman
Coulter, Fullerton, CA, USA) a Sysmex EX-2100 (Sysmex, Kobe, Japonsko).
Hemoblogin byl méfen fotometrickou metodou za uziti laurylsiranu sodného.
Leukocyty vcetné diferencidlniho rozpoctu byly méteny flow cytometrickou
metodou za vyuziti polovodi€ového laseru. Erytrocyty a krevni desticky byly

detekovany pomoci impedan¢nich metod.

Rozdily mezi skupinami pacientd byly analyzovany s pouzitim  Mann-
Whitneyho U testu. Korelace byly analyzovany s pouzitim Spearmanova
korela¢niho koeficientu. (rs). Rozdily v parametrech v pribéhu terapie byly
analyzovany s pouzitim parového Wilcoxonova testu. Statistickd vyznamnost

byla vztahovana k hladin€ vyznamnosti p = 0.05. Ke statistickému zpracovani
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dat jsme pouzili program NCSS (Number Cruncher Statistical Systems,

Kaysville, UT, USA).
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5. Vysledky

5.1. Soubor pacientit Iécenych cilenou lé¢bou proti VEGF

Ve skupiné pacienti s mMRCC byly pozorovany mirng, ale statisticky vyznamné
vys$s$i koncentrace troponinu T (0.012+0.004 pg/L vs. 0.011+0.0002 pg/L;
p=0.026), myoglobinu (53+£31 pumol/L vs. 35+14 nug/L; p=0.048) a kreatininu
(9318 umol/L  vs. 78+18 umol/L; p=0.027) a vyznamné nizs§i celkovy
cholesterol  (4.27+0.96 mmol/L vs. 5.15+1.23 mmol/L; p=0.043) a LDL
cholesterol (2.50+0.82 mmol/L vs. 3.41£1.09 mmol/L; p=0.017), ale jiné
vyznamné rozdily nebyly mezi skupinou pacienti s MCRC a mRCC zjistény.
(Tabulka ¢. 1) S postupem casu se v pribéru terapie dafilo ziskdvat mensi
pocet méfeni. Hlavnim divodem pro klesajici pocet vySetfeni byla progrese
nemoci nebo horsici se celkovy stav pacienta, jenZ souvisel s niz§i compliance
v ramci follow-up faze studie. Pfi nasledujicich vizitach byla z tohoto divodu
ziskana méfeni IMT a metabolickych parametri u méné nez 50% pacientd.
Pocet pacientlt vySetfenych v ramci vizity 4 byl jesté¢ vyznamné niZsi.

(Studentova et al. Oncology Letters 2015)

V ramci hodnoceni IMT bylo zjisténo signifikantni zhorSeni ndlezu pti srovnani

vychozi hodnoty s nasledujicimi méfenimi. (Tabulka ¢. 1)

Systolicky 1 diastolicky krevni tlak byly pfechodn& zvySeny pii vizité 2, ale

hodnoty se v priStich navstévach upravily. Pfi vizit¢ 2 bylo pozorovéano
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1 pfechodné vyznamné zvySeni Troponinu T. Celkovy cholesterol se zvysil
ve vizitach 2 a 3, a to diky vzestupu koncentraci HDL cholesterolu. Pii vizité 2
byl také zaznamenan piechodny, avsak statisticky vyznamny pokles koncentraci
CRP a homocysteinu. Pokles sérové koncentrace kreatininu byl na hranici

statistick¢ vyznamnosti.

Vychozi SPECT vysetfeni bylo provedeno u 55 pacientt, pficemz u 6 z nich
byla zachycena ischemie. Kontrolni SPECT vysetieni po 3 a 6 mésicich bylo
provedeno 24 a 8 pacientim. U 2 pacientd byla ischemie nové zachycena
na kontrole po 3 mésicich a u dalSich 3 pacientli na kontrole po 6 mésicich.
Jeden pacient s mCRC, s ptivodné normalnim nalezem na SPECT, nahle zemiel
v prubé¢hu podani 3. cyklu 1écby bevacizumabem + Folfox 7. Pitevni nélez

prokdzal jako pti¢inu smrti akutni infarkt myokardu

Vyznamné zvySeni IMT bylo pozorovano pii vizité 2, pokud jsme hodnotili
skupiny pacientti s mCRC (0.74+0.09 mm vs. 0.70+0.10 mm; p=0.015) a mRCC
(0.83+£0.11 mm vs. 0.71+0.11 mm; p=0.028) zvlast. Tento vzestup byl rovnéz
patrny pii nasledujicich vizitach. Pfi hodnoceni pouze pacientli s mCRC bylo
dosazeno statisticky vyznamného rozdilu v parametrech krevniho tlaku ve vizité
2, hodnoté HDL cholesterol ve vizité 2 i1 3, lipoproteinu (a) ve vizit¢ 2, CRP
ve vizité 2 a homocysteinu ve vizité 2 a 3. Pokles sérového kreatininu ve vizité
2 byl vysoce signifikantni u pacienti s mCRC (73+17 pmol/L vs. 78+18

umol/L; p=0.002). U pacienti s mCRC ve vizit¢ 2 byl navic evidentni
40



prechodny vyznamny vzestup myoglobinu (1094321 pg/L vs. 39+18 pg/L;
p=0.034) a vyznamny pokles kyseliny mocové (28659 umo/L vs. 306+73
umo/L; p=0.046). U pacienti S MRCC byl rovnéz patrny vzestup koncentraci

HDL ve vizité 3.

Pfi vstupnim vySetieni vykazovalo IMT vyznamnou pozitivni korelaci
s myoglobinem (rs=0.416; p=0.005) a negativni korelaci s lipoproteinem (a)
(rs=-0.392; p=0.010). Ve vizité 3 (po 6 mesicich) vykazovalo IMT vyznamnou
negativni koleraci se sérovym HDL cholesterolem (r;=-0.566; p=0.044).
Na nasledujicich vizitach nebyly shledany jiné signifikantni korelace mezi IMT
a laboratornimi parametry rizika ateroskler6zy. Inicialné¢ vykazovalo CRP
vyznamnou negativni korelaci s diastolickym krevnim tlakem (rs=-0.282;
p=0.041), HDL cholesterolem (rs=-0.341; p=0.015) a kreatininem (rs=-0.289;
p=0.037), a pozitivni korelaci s NT-proBNP (r;=0.468; p=0.0007). Ve vizité 2
(po 3 mesicich) hladina CRP vyznamné negativné korelovala s hladinou HDL
cholesterolu (r;=-0.402; p=0.051) a pozitivné s NT-proBNP (r;=0.506; p=0.012).
Ve vizit¢ 3 (po 6 mésicich) byla zaznamendna vyznamna negativni korelace
mezi diastolickym krevnim tlakem a CRP (r;=-0.574; p=0.010). Limitovany
pocet pacienti znemoznil zhodnoceni korelaci v rdmci vizity 4 (po 12

mesicich).
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5.2. Soubor pacientek s anamnézou karcinomu prsu versus zdravé Zeny

— retrospektivni analyza

V kohort¢ A byly poméry krevnich elementi z periferni krve zjistitelné u 61
pacientek a 71 kontrol, v kohorté¢ B pak u 190 pacientek z 192 (99%) a u 17
kontrol. 'V kohort¢ A byl diferencialniho rozpocet stanoven automaticky
I manualn¢ (mikroskopické hodnoceni) u 54 pacientek a 26 kontrol, zatimco
Vv kohorté B byl diferencialni rozpocet vysetfen pouze manualné. Vyznamny
rozdil byl pozorovan mezi LMR ziskaném z automatického a manudlniho
vySetteni pacientll a mezi LMR a PLR ziskaném z automatického a manudlniho
vySetieni kontrol (Tabulka ¢. 2). V kohort¢ A byl LMR z manualniho
diferencidlniho rozpoctu vyznamné niz8i a PLR z manudlniho diferencialniho
rozpoctu naopak signifikantné vyssi u pacientd nez u kontrol, zatimco u pacientt
byly hodnoty NLR a PLR ziskané z automatického vySetieni signifikantné vyssi
a LMR signifikantné niz8i. V kohorté B nebyly shledany vyznamné rozdily mezi

pacienty a kontrolami v NLR, LMR ani PRL (Tabulka ¢. 3).

Tabulka €. 4-7 znazornuje korelace mezi poméry krevnich elementt v periferni
krvi a biomarkery aterosklerézy a biomarkery systémové zanétlivé odpovédi
u pacientek s anamnézou karcinomu prsu a kontrol v kohorté¢ A i kohorté B.
Hodnoty NLR, LMR a PLR ziskané z manudlniho a automatického
diferencialniho rozpoétu jednoznacné koreluji u pacientd i kontrol v kohorté A,

s vyjimkou LMR u kontrol, nicméné tyto korelace nebyly tak silné, jak by se
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dalo oc¢ekévat (Tabulka ¢. 4 a 5). NLR a PRL spolu koreluji pozitivné, s LMR
negativné. Hodnota NLR vykazovala konzistentné¢ Vv obou pacientskych
kohortach signifikantni korelaci s vékem, glukézou a koncentracemi CRP,
zatimco LMR korelovala s CRP negativné. Ostatni korelace véetn€ pozitivni
korelace NLR s BMI, kyselinou mocovou, triglyceridy, pomérem albuminurie
a kretininu, fibrinogenu, homocysteinu a IMT, negativni korelace NLR
s celkovym cholesterolem, LDL cholesterolem a albuminem, pozitivni korelace
LMR s antitrombinem a magnesiem, negativni korelace LMR s vékem, BMI
a fibrinogenem, pozitivni korelace PLR s CRP a fibrinogenem a negativni
korelace PLR s hemoglobinem a kyselinou mocovou, byly vétsinou slabé a byly
patrné pouze v jedné z pacientskych kohort (Tabulka €. 4 a 6). V kontrolnich
skupinéach se také obcasné zachytily nékteré korelace véetné negativni korelace
NLR s cholesterolem, lipoproteinem a a IMT, pozitivni korelace LMR se
sérovym neopterinem, neopterinem v moc€i, triglyceridy a IMT, negativni
korelace LMR s pomérem albuminurie a kreatininu, negativni korelace PLR
a fibrinogenu, triglyceridii a glukozy, které byly zachyceny v jedné z kohort

(Tabulka ¢. 5 a 7).

V kohorté¢ C spolu pozitivné korelovaly NLR a PLR a negativné s LMR, jiné
korelace pozorovany nebyly (Tabulka ¢. 8). V dobé analyzy bylo pouze 41
pacientek v této kohorté nazivu, median sledovani ¢inil 121 mésici. NLR > 3
byl vyznamnym prediktorem kratkého pieziti, zatimco ani neopterin v mo¢i >
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205 pmol/mol kreatininu, NLR > 150 nebo LMR >4.25 signifikantné

nesouvisely s prezitim (Tabulka &. 9) (Studentova et al. Pteridines 2015).
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6. Diskuse

6.1. Soubor pacientii lé¢enych cilenou lécbou proti VEGF

Soucasnd data demonstruji, Ze podavani anti-VEGF terapie souvisi s vyraznym
a rychlym narGstem IMT, nahradnim biomarkerem ateroskler6zy. Navic doslo
u nékterych pacientd k manifestaci myokardialni ischemie - pii kontrolnim
SPECT wvySetfeni nebo 1 Klinicky. Vzestup koncentraci troponinu T
a myoglobinu indikuje vys$si prevalenci myokardidlniho postizeni b&hem
prvnich 3 mésict terapie. Na druhou stranu zmény laboratornich biomarkert
rizika ateroskler6zy béhem terapie byly vice komplexni, napt. vyssi systolicky
a diastolicky krevni tlak nebo koncentrace lipoproteinu (a), naznacujici zvysené
riziko ateroskler6zy, zatimco jiné laboratorni biomarkery, napf. HDL
cholesterol, homocystein nebo CRP, svéd¢i naopak 0 =zlepSeni rizika
ateroskler6zy. = Nicméné nebyla pozorovdna zisadni zména ve vEtSing

laboratornich parametra souvisejicich s rizikem aterosklerozy.

Vyznamny vzestup systolick€ého a diastolického krevniho tlaku byl evidentni
pouze ve vizit€¢ po 3 mésicich terapie, stejné tak byl patrny vzestup koncentraci
troponinu T a myoglobinu, jenz naznacuje myokardialni postiZeni.
K normalizaci krevniho tlaku na nésledujicich vizitach mohlo dojit jednat diky
ukonceni anti-VEGF terapie nebo take upravou antihypertenzni 1é¢by. Podobné

jak jiz bylo dfive publikovdno v pfipadé¢ pacienti s mCRC lé€enych
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bevacizumabem v kombinaci s chemoterapii FOLFOX7, 1 v této studii byl
pozorovan pokles CRP a homocysteinu (Melichar et al. 2009). Na rozdil od jiz
diive publikovanych vysledkii u pacientli lé¢enych kombinaci bevacizumabu
s chemoterapii FOLFOX7 nebyl v soucasném souboru zaznamenan vzestup
glykovaného hemoglobinu. Cirkulujici koncentrace CRP a homocysteinu mohou
souviset s velikosti nadorové masy a progresi a i v nasi studii se CRP
a homocystein chovaly jako biomarkery, kdyz doslo k jejich vyznamnému
poklesu po 3 mésicich terapie. A stejné tak jako v ptfedchozim souboru
(Melichar et al. 2009) byl béhem anti-VEGF terapie zaznamenan vzestup HDL
cholesterolu. Negativni korelace byla pozorovana mezi CRP a HDL
cholesterolem. VVzestup HDL cholesterolu v pribéhu terapie by mohl souviset se
sérovou hladinou CRP, ovlivnénou terapii. Z tohoto pohledu je negativni
korelace mezi HDL cholesterolem a IMT pozorovand béhem terapie velmi
zajimava. Laboratorni parametry hraji daleZitou roli v pé¢i o onkologicke
pacienty (Melichar et al. 2013). Tento soubor pacientl poukazuje na potencialni
vyuziti laboratornich biomarkert rizika aterosklerozy u pacienti 1é¢enych
cilenou 1écbou. V obecné roviné se biomarkery rizika aterosklerdzy chovaji
stejné u pacienti s MCRC i mRCC. Po rozdé€leni kohorty pacientli podle
diagndzy byl jejich pocet jesté vice limitovany a vysledky analyz, zejména ty

negativni, by mély byt hodnoceny s opatrnosti. Vyrazny vzestup koncetrace
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myoglobinu mulze byt take spojen s toxicitou chemoterapie podané

konkomitantné s bevacizumabem.

Kardiotoxicita doprovazi podavani cytostatickych 1€¢iv jiz po mnoho dekad
(Floyd et al. 2005). Puvodné se myslelo, ze kardiotoxicita zahrnuje pouze
piimy toxicky efekt protinddorového 1€ku na myokard. Teprve neddvno se vSak
zjistilo, ze cytotoxicka chemoterapie mize take navodit kardiotoxicitu nepfimo
pravé akceleraci aterosklerozy (Huddart et al. 2003, Meinardi et al. 2000,
Zagars et al. 2004, Kalabova et al. 2011). Jak nadorova onemocnéni, tak
ateroskleréza se svymi komplikacemi souvisi se systémovou imunitni
a zanétlivou odpovédi (Melichar et al. 1994, Solichova et al. 2001, Melichar et
al. 2006), navic systémova zanétliva odpovéd navozena tumorem ¢i 1écbou
muze vézt k akceleraci aterosklerézy. Bylo prokazano, ze se tloustka intimy
zvétSuje po podani chemoterapie u pacientek s karcinomem prsu (Kalabova et
al. 2011). Mezi cilenymi 1éky predstavuje kardiotoxicita velmi dobife popsany
nezadouci ucinek trastuzumabu (Ewer et al. 2005). V odborné literatuie byla
také popsana kardiotoxicita anti-VEGF terapie u mRCC (Schmidinger et al.
2008). V nasem souboru bylo zvétseni IMT, jakozto indikator aterosklerozy,
patrné jak u pacienti s mCRC IléCenych kombinaci bevacizumabu
s chemoterapii, tak u pacientd s MRCC Ié¢enych sunitinibem , z toho lze tedy
usuzovat, ze akcelerace ateroskler6zy muze predstavovat class effect anti-VEGF

terapie. Navzdory omezené velikosti kohorty, statisticky vyznamné ztlusténi
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IMT bylo zjevnym nalezem, pokud byly pacienti s MRCC analyzovani zvlast.
Ve srovnani s kardiotoxicitou zplisobenou antracykliny, kterda je vzacna pod
danou kumulativni davkou nebo kardiotoxicitu navozenou trastuzumabem, ktera
je reverzibilni, pfedstavuje rychla progrese IMT v pribé¢hu anti-VEGF terapie
jednoznacnou vyzvu ¢i dokonce hrozbu. Zaludny charakter této toxicity si
mizeme ndzorn¢ ilustrovat na piipadu nemocného, ktery zemiel na akutni
infarkt myokardu béhem této studie. Nastup cilené¢ 1é¢by vede k vyznamnému
prodlouzeni celkového preziti, pfedev§im u pacienti s MCRC nebo mRCC.
Navic vicecetné linie anti-VEGF terapie jsou dostupné v obou téchto indikacich
(Buchler et al. 2012, Rini et al. 2011, Bennouna et al. 2013, Rini et al. 2013,
Grothey et al. 2013). S dalsim pokrokem zlepSujicim prognézu této populace
pacientl se 1identifikace biomarkerti rizika aterosklerozy stane dulezitym

tématem.

Soucasna studie ma samoziejm¢ tfadu limitaci. Jednak sledovana kohorta
zahrnovala pacienty se dvéma odliSnymi typy nadorti, navic léCenych
rozdilnymi cilenymi 1€ky, a byla take heterogenni s ohledem na vék pacienti.
Vétsina pacienti s MCRC byli 1é¢eni kombinaci bevacizumabu s chemoterapii,
pticemz efekt anti-VEGF terapie a chemoterapie zde nemuize byt oddélen.
Opakovand méteni mohla byt provedena pouze u Casti pacientli. Na druhou
stranu z hlediska dlouhodobych komplikaci, pacienti odpovidajici na 1€cbu jsou
tou nejzajimavéjsi skupinou. Pteziti pacientli s pokroc¢ilymi nadory jako jsou
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MCRC nebo mRCC se za posledni dekadu vyznamné zlepSilo a otazka
chronické toxicity nemize byt u téchto pacienti ignorovana. Je potieba se
zamé&fit na vCasnd praktickd preventivni ¢i 1éCebna opatieni, abychom mohli

s pomoci cilené terapie dosahnout maximalniho moZzného lé¢ebného benefitu.
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6.2. Soubor pacientek s anamnézou karcinomu prsu versus zdravé Zeny

— retrospektivni analyza

Ziskana data poukazuji na vyS$i NLR a PLR, na druhou stranu niz§i LMR
u pacientek s anamnézou karcinomu prsu. Nicméné hodnoty pomérd krevnich
elementli v periferni krvi mohou byt hodné zavadéjici a interpretace vysledkl
obtizna, jelikoz se vyznamné li§i v zavislosti na pouzité metodice vySetieni
diferencialniho rozpoctu. Tématikou pomérii krevnich elementli v periferni krvi
U pacientll s malignimi 1 benignimi onemocnénimi se zabyvala fada reportt, ty
vSak byly vétSinou retrospektivni a udaje o pouzité metodice vySetieni
diferencialniho rozpoctu velmi omezené. Zmény v pomérech mezi krevnimi
elementy v periferni krvi byly opakované asociovany jednak s prognozou fady
solidnich nadorii, ale také se zavaznosti ICHS, podobné jako tomu je
u neopterinu v séru ¢i v moci, jez byva pouzivan jako biomarker u pacienti

S malignim tumorem nebo ateroskler6zou.

Z tohoto divodu jsme i v nasem souboru ocekavali korelaci mezi neopterinem
Vmoci a/nebo vséru a pomcérem mezi krevnimi elementy periferni krve.
Korelace byla shledana mezi NLR a CRP u pacientek s anamnézou karcinomu
prsu, ale s vyjimkou korelace mezi LMR a koncentraci neopterinu v séru nebo
v moci u kontrol. Navzdory velikosti souboru nebyla prokdzana jina korelace
mezi koncentraci neopterinu a poméry mezi krevnimi elementy periferni krve.

Mizeme se tedy domnivat, Ze neopterin a poméry krevnich elementi v periferni
50



krvi  odrazeji  odlisné  aspekty  zanétlivé  odpovédi  organismu.
Ke komplexnéjSimu zmapovani systémové protizanétlivé odpovédi se tedy jevi
nejrozumnéj$i pouziti obou biomarkerd kombinovat. V nasledné retrospektivni
analyze preziti v kohorté pacientek s karcinomem prsu s dlouhym follow-up se

nepotvrdil neopterin, ale NLR jakoZto signifikantni prediktor preZiti.

Rada korelaci byla pozorovana mezi poméry krevnich elementt v periferni krvi
a biomarkery rizika aterosklerozy, pfiCemz tyto asociace byly nejsilngjsi
u pacientek s anamnézou karcinomu prsu. Soucasna data podporuji hypotézu, ze
systtmova zanétliva odpovéd’ u pacientek s karcinomem prsu miize souviset
s progresi aterosklerdzy. Z tohoto pohledu nemusi poméry mezi krevnimi
elementy periferni krve hrat roli pouze jako prognostické biomarkery, ale také

jako biomarkery rizika ateroskler6zy.

Tato skudie ma tadu limitaci. SouCasna analyza byla retropektivni a navic
na pomérné¢ heterogenni skupin€ pacientek. Stejné¢ jako CRP ¢i neopterin,
1 poméry mezi krevnimi elementy periferni krve odrazeji syst¢émovou imunitni
a protizanétlivou reakci. Nicméné vysledek interakce mezi hostitelem-nadorem
je zavisly na mikroprostiedi, jez se da velmi tézko hodnotit. Sledované korelace

by rovné€z mohly odrazet vliv dalSich moznych faktort.
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1. Z.avér

Diky velkym pokrokiim mediciny se progndza tady onkologickych diagn6z
vyrazn¢ zlepSila, terapie je ucinngjSi, pacienti piezivaji déle, v nékterych
pfipadech jsme schopni dosdhnout dlouhodobé remise a nadorova choroba
nabyva charakteru chronického onemocnéni ¢i nékdy dochazi dokonce

k trvalému vyléceni.

Otazka chronické toxicity i pozdni toxicity je tedy vice neZ na misté¢ a nemuze
byt u téchto pacientii opomijena. Prezentovana data naznacuji, ze anti-VEGF
terapie ovliviiyje rizikové faktory aterosklerozy a vede k jeji akceleraci. Lécba je
tedy schopna na jednu stranu Zivot prodlouZit, na druhou vSak zvySuje riziko
pozdni toxicity. Je tedy potieba se zaméfit na prakticka preventivni ¢i 1é¢ebna
opatfeni, abychom mohli s pomoci chemoterapie samotné ¢i v kombinaci
s cilenou terapii dosahnout maximalniho mozného 1écebného benefitu. Z nasich
vysledkl rovnéz vyplyva, Ze k ziskani komplexnéjSiho povédomi o onemocnénti,
predikci 1é¢ebné odpovédi a prognodze se jevi nejvyhodnéjsi pouziti SirSich

moznosti biomarkert, které mame k dispozici.
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Zmény parametrd aterosklerdzy v pribéhu anti-VEGF terapie
Srovnani mezi poméry krevnich elementti v periferni krvi
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rizikovymi faktory aterosklerozy u pacientek s anamnézou

karcinomu prsu (kohorta A)

Korelace mezi poméry krevnich elementl z periferni krve a

rizikovych faktorii ateroskler6zy u kontrol (kohorta A)
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pacientek s karcinomem prsu
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Tabulka ¢. 1

Zmény parametri aterosklerozy v prubéhu anti-VEGF terapie

Parameter Mean£SD (n)
p compared to
baseline
Visit 1 (pre- Visit 2 (3 months) | Visit 3 (6 months) | Visit 4 (12
treatment; months)
baseline)
Time (days) 0 104+14 226+51 409+73
IMT (mm) 0.70+0.10 (51) 0.76+0.10 (25) 0.76+0.10 (25) 0.83+0.18 (14)
0.0008 0.0003 0.013
Systolic blood 128+13 (58) 139+18 (27) 131+16 (23) 130+13 (9)
pressure (mm HQ) 0.003 Ns ns
Diastolic blood 75+8 (58) 85+12 (27) 77+9 (23) 79+11 (9)
pressure (mm Hg) 0.004 Ns ns
NT proBNP 390+454 (49) 443+616 (24) 256+264 (16) 399+577 (7)
pg/mL ns Ns ns
Troponin T 0.011£0.002 (50) | 0.028+0.008 (24) | 0.018+0.004 (15) | 0.009+0.004 (7)
ug/L 0.046 Ns ns
Myoglobin 39+20 (50) 104+267 (24) 44+17 (15) 319 (7)
ug/L ns Ns ns
Total cholesterol | 4.96+1.23 (50) 5.30+1.51 (24) 5.05+1.16 (15) 5.02+0.52 (7)
(mmol/L) 0.053 0.031 ns
HDL cholesterol | 1.14+0.42 (50) 1.3340.49 (24) 1.31+0.51 (15) 1.17+0.33 (7)
(mmol/L) 0.002 0.003 Ns
LDL cholesterol | 3.21+1.10 (50) 3.20+1.32 (24) 3.06:+0.96 (15) 3.31+0.42 (7)
(mmol/L) ns Ns Ns
Triglycerides 1.36+0.57 (50) 1.90+1.07 1.53+0.48 (15) 1.21£0.23 (7)
(mmol/L) ns Ns Ns
Lipoprotein (a) 0.403+0.455 (48) | 0.531+0.747 (22) | 0.556+0.469 (15) | 0.502+0.765 (7)
(g/L) 0.038 Ns Ns
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C-reactive protein

21.5428.6 (53)

12.7423.6 (46)

14.6426.1 (39)

22.5£57.7 (26)

(mg/L) 0.023 Ns Ns

Glucose 6.3£2.2 (52) 6.1+1.34 (43) (38) (25)
(mmol/L) ns Ns Ns
Homocysteine 14.9+7.9 (47) 10.5 +4.8 (22) 14.5+£10.4 (14) 16.1£5.3 (6)
(umol/L) 0.0004 Ns Ns
Creatinine 81+19 (53) 78+21 (45) 83+25 (39) 94+ 25 (24)
(umol/L) 0.050 Ns ns

Uric acid 326481 (52) 30677 (44) 312+ 82 (38) 327+ 99 (24)
(umol/L) ns Ns ns
Glycosylated 3.8+1.5 (49) 3.9+1.1 (22) 3.2+1.5 (15) 4.0+£0.7 (7)
hemoglobin (%) ns Ns ns

ns not significant; SD standard deviation
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Tabulka ¢. 2

Srovnani mezi poméry krevnich elementi v periferni krvi s pouZzitim
manualniho a automatického vysSetieni (kohorta A)
Patients Controls
(n=54) (n=26)
Manual Automated | P Manual Automated | p
count count count count
Neutrophil- 2.50+1.22 2.60+1.22 0.111 2.06+0.69 2.27+0.85 0.111
to-
lymphocyte
ratio
Lymphocyte- | 4.75+3.11 3.38+1.57 0.001 7.06+4.63 3.86+1.19 0.00006
to-monocyte
ratio
Platelet-to- 169+73 172467 0.118 130+41 144+46 0.049
lymphocyte
ratio

Significant differences are highlighted by bold type.

72




Tabulka €. 3

Poméry v krevnich elementech u pacientek s anamnézou karcinomu prsu a

kontrol.
Cohort A Cohort B
Patients Controls P Patients Controls p
n=54 n=26 (n=190) (n=17)
Neutrophil-to- 2.50£1.22 2.06+0.69 | 0.201 3.19+£2.17 2.97+2.26 | 0.342

lymphocyte ratio

(manual count)

Lymphocyte-to- | 4.75+3.11 7.06+4.63 | 0.003 5.80+6.55 5.75+4.08 | 0.380
monocyte ratio

(manual count)

Platelet-to- 169+73 130+41 0.014 192491 196+79 0.859
lymphocyte ratio

(manual count)

Patients Controls
n=61 n=74

Neutrophil-to- 2.78+1.81 2.51+3.38 | 0.007 ND ND -
lymphocyte ratio
(automated

count)

Lymphocyte-to- | 3.37+1.54 4.04+1.45 | 0.003 ND ND -
monocyte ratio
(automated

count)

Platelet-to- 17775 166160 0.012 ND ND -
lymphocyte ratio
(automated

count)

ND — nebylo uréeno. Signifikantni rozdily jsou vyznaceny tu¢né.
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Tabulka ¢. 4

Korelace mezi poméry krevnich elementi v periferni krvi a rizikovymi

factory aterosklerozy u pacientek s anamnézou Kkarcinomu prsu
(kohorta A).

fs

p

(n)

Neutrophil-to-
lymphocyte ratio

(manual count)

Lymphocyte-to-
monocyte ratio

(manual count)

Platelet-to-lymphocyte

ratio (manual count)

Neutrophil-to- - -0.322 0.440
lymphocyte ratio 0.018 0.0009
(manual count) (54) (54)
Lymphocyte-to- -0.322 - -0.451
monocyte ratio 0.018 0.0006
(manual count) (54) (54)
Platelet-to-lymphocyte | 0.440 -0.451 -
ratio (manual count) 0.0009 0.0006
(54) (54)
Neutrophil-to- 0.776 -0.243 0.287
lymphocyte ratio <0.00001 0.077 0.036
(automated count) (54) (54) (54)
Lymphocyte-to- -0.391 0.539 -0.253
monocyte ratio 0.003 0.0003 0.065
(automated count) (54) (54) (54)
Platelet-to-lymphocyte | 0.306 -0.284 0.878
ratio (automated count) | 0.025 0.037 <0.00001
(54) (54) (54)
0.294 -0.118 0.085
Age (years) 0.031 0.397 0.543
(54) (54) (54)
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BMI (kg/m?) 0.291 -0.334 0.068
0.033 0.014 0.627
(54) (54) (54)
Hemoglobin (g/l) 0.174 0.036 -0.492
0.208 0.798 0.0002
(54) (54) (54)
Fibrinogen (g/l) 0.237 -0.346 0.231
0.085 0.010 0.093
(54) (54) (54)
Glucose (mmol/l) 0.303 -0.307 0.210
0.026 0.024 0.127
(54) (54) (54)
Magnesium (mmol/l) -0.067 -0.036 -0.059
0.632 0.796 0.673
(54) (54) (54)
Uric acid (umol/I) 0.274 -0.021 -0.051
0.045 0.882 0.713
(54) (54) (54)
Total cholesterol 0.001 -0.024 0.234
(mmol/l) 0.994 0.864 0.089
(54) (54) (54)
HDL cholesterol -0.165 0.168 -0.140
(mmol/l) 0.234 0.225 0.311
(54) (54) (54)
LDL cholesterol 0.032 -0.067 0.187
(mmol/l) 0.819 0.629 0.177
(54) (54) (54)
Triglycerides (mmol/l) | 0.325 -0.019 0.198
0.016 0.889 0.152
(54) (54) (54)
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Lipoprotein(a) (g/l) -0.166 -0.177 0.033
0.231 0.200 0.813
(54) (54) (54)
CRP (mg/l) 0.367 -0.441 0.367
0.007 0.001 0.007
(52) (52) (52)
Homocysteine (umol/1) | 0.194 0.029 0.159
0.161 0.836 0.251
(54) (54) (54)
Glycosylated 0.101 -0.165 -0.077
hemoglobin (%) 0.468 0.232 0.578
(54) (54) (54)
Urinary 0.292 -0.201 0.141
albumin/creatinine 0.032 0.145 0.309
ratio (g/mol creatinine) | (54) (54) (54)
Urinary -0.029 0.026 0.158
neopterin/creatinine 0.838 0.850 0.253
ratio (umol/mol (54) (54) (54)
creatinine)
Serum neopterin 0.011 0.081 0.061
(nmol/l) 0.937 0.558 0.662
(54) (54) (54)
Mean IMT (mm) -0.095 0.073 -0.127
0.569 0.661 0.448
(38) (38) (38)

BMI body-mass index. Signifikantni rozdily jsou vyznaceny tu¢né.
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Tabulka €. 5

Korelace mezi poméry krevnich elementii z periferni krve a rizikovych

faktora aterosklerdozy u kontrol (kohorta A).

s
P
(n)

Neutrophil-to-
lymphocyte ratio

(manual count)

Lymphocyte-to-
monocyte ratio

(manual count)

Platelet-to-lymphocyte

ratio (manual count)

Neutrophil-to- - -0.264 0.682
lymphocyte ratio 0.193 0.0001
(manual count) (26) (26)
Lymphocyte-to- -0.264 - -0.189
monocyte ratio 0.193 0.355
(manual count) (26) (26)
Platelet-to-lymphocyte | 0.682 -0.189 -
ratio (manual count) 0.0001 0.355
(26) (26)
Neutrophil-to- 0.688 0.246 0.429
lymphocyte ratio 0.0001 0.225 0.029
(automated count) (26) (26) (26)
Lymphocyte-to- -0.351 -0.003 -0.309
monocyte ratio 0.078 0.990 0.125
(automated count) (26) (26) (26)
Platelet-to-lymphocyte | 0.444 0.153 0.747
ratio (automated count) | 0.023 0.455 0.00001
(26) (26) (26)
Age (years) -0.378 0.067 -0.215
0.057 0.745 0.292
(26) (26) (26)
BMI (kg/m?) -0.204 0.100 -0.225
0.318 0.626 0.268
(26) (26) (26)
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Hemoglobin (g/l) 0.234 0.104 -0.096
0.249 0.612 0.641
(26) (26) (26)
Fibrinogen (g/l) -0.109 0.091 -0.475
0.604 0.666 0.016
(25) (25) (25)
Glucose (mmol/l) -0.274 0.143 -0.354
0.175 0.485 0.076
(26) (26) (26)
Magnesium (mmol/l) 0.313 -0.090 0.229
0.120 0.663 0.260
(26) (26) (26)
Uric acid (umol/1) -0.189 0.321 -0.319
0.355 0.110 0.113
(26) (26) (26)
Total cholesterol 0.062 0.159 0.015
(mmol/l) 0.764 0.438 0.943
(26) (26) (26)
HDL cholesterol 0.022 -0.078 0.327
(mmol/l) 0.916 0.705 0.103
(26) (26) (26)
LDL cholesterol 0.165 0.100 -0.040
(mmol/l) 0.420 0.627 0.845
(26) (26) (26)
Triglycerides (mmol/l) | -0.290 0.319 -0.462
0.150 0.113 0.017
(26) (26) (26)
Lipoprotein(a) (g/l) 0.029 0.230 0.044
0.889 0.258 0.830
(26) (26) (26)
CRP (mg/l) -0.146 0.135 -0.374
0.478 0.512 0.059
(26) (26) (26)
Homocysteine (umol/l) | -0.209 0.243 -0.041
0.306 0.232 0.841
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(26) (26) (26)
Glycosylated -0.088 0.354 -0.258
hemoglobin (%) 0.670 0.076 0.203
(26) (26) (26)
Urinary 0.340 -0.391 0.137
albumin/creatinine 0.089 0.048 0.504
ratio (g/mol creatinine) | (26) (26) (26)
Urinary 0.007 0.301 -0.054
neopterin/creatinine 0.974 0.135 0.793
ratio (umol/mol (26) (26) (26)
creatinine)
Serum neopterin -0.044 0.395 0.032
(nmol/l) 0.832 0.046 0.877
(26) (26) (26)
Mean IMT (mm) -0.191 0.628 -0.062
0.407 0.002 0.788
(21) (21) (21)

BMI body-mass index. Signifikantni rozdily jsou vyznaéeny tucné.
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Tabulka ¢. 6

Korelace mezi poméry elementi periferni krve a rizikovych faktora

aterosklerézy u pacientek s anamnézou karcinomu prsu (kohorta B).

fs

P
(n)
Neutrophil-to- Lymphocyte-to- Platelet-to-lymphocyte
lymphocyte ratio monocyte ratio ratio
Neutrophil-to- - -0.504 0.684
lymphocyte ratio <0.00001 <0.00001
(190) (190)
Lymphocyte-to- -0.504 - -0.462
monocyte ratio <0.00001 <0.00001
(190) (190)
Platelet-to-lymphocyte | 0.684 -0.462 -
ratio <0.00001 <0.00001
(190) (190)
Age (years) 0.152 -0.145 0.059
0.037 0.046 0.415
(190) (190) (190)
BMI (kg/m?) 0.128 -0.110 0.020
0.077 0.133 0.782
(190) (190) (190)
Hemoglobin (g/l) -0.002 -0.002 -0.123
0.983 0.977 0.091
(190) (190) (190)
D-dimers (mg/l) 0.134 -0.073 0.047
0.067 0.323 0.525
(187) (187) (187)
Antithrombin (%) -0.118 0.192 -0.096
0.108 0.009 0.194
(186) (186) (186)
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Fibrinogen (g/l) 0.234 -0.059 0.205
0.001 0.422 0.005
(189) (189) (189)
Glucose (mmol/l) 0.145 -0.101 -0.040
0.047 0.168 0.582
(189) (189) (189)
Magnesium (mmol/l) 0.020 0.162 0.089
0.781 0.025 0.221
(190) (190) (190)
Creatinine (umol/l) -0.138 0.056 -0.127
0.058 0.440 0.080
(190) (190) (190)
Uric acid (umol/1) -0.027 -0.039 -0.161
0.714 0.597 0.027
(190) (190) (190)
Total cholesterol -0.191 0.111 -0.035
(mmol/l) 0.009 0.130 0.632
(189) (189) (189)
HDL cholesterol -0.019 0.026 0.086
(mmol/l) 0.797 0.724 0.241
(188) (188) (188)
LDL cholesterol -0.157 0.124 -0.051
(mmol/l) 0.031 0.092 0.491
(187) (187) (187)
Triglycerides (mmol/l) | -0.035 0.032 -0.182
0.639 0.665 0.013
(186) (186) (186)
Lipoprotein(a) (g/l) 0.042 0.003 0.005
0.580 0.974 0.948
(175) (175) (175)
Albumin (g/l) -0.216 0.113 -0.060
0.003 0.125 0.416
(186) (186) (186)
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CRP (mg/l) 0.260 -0.144 0.101
0.0003 0.050 0.172
(186) (186) (186)
Homocysteine (umol/l) | 0.177 -0.073 0.135
0.015 0.314 0.064
(190) (190) (190)
Glycosylated 0.006 -0.003 -0.093
hemoglobin (%) 0.936 0.973 0.205
(186) (186) (186)
Urinary -0.060 0.002 -0.127
albumin/creatinine 0.416 0.979 0.085
ratio (g/mol creatinine) | (185) (185) (185)
Urinary 0.051 -0.013 0.046
neopterin/creatinine 0.486 0.863 0.525
ratio (umol/mol (189) (189) (189)
creatinine)
Mean IMT (mm) 0.152 -0.096 0.063
0.036 0.188 0.387
(190) (190) (190)

BMI body-mass index. Signifikantni rozdily jsou vyznaceny tu¢né.
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Tabulka €. 7

Korelace mezi poméry krevnich elementi periferni krve a rizikovych

faktora aterosklerdézy u kontrol (kohorta B).

fs

P
(n)
Neutrophil-to- Lymphocyte-to- Platelet-to-lymphocyte
lymphocyte ratio monocyte ratio ratio
Neutrophil-to- - -0.482 0.674
lymphocyte ratio 0.058 0.004
(16) (16)
Lymphocyte-to- -0.482 - -0.503
monocyte ratio 0.058 0.047
(16) (16)
Platelet-to-lymphocyte | -0.482 -0.503 -
ratio 0.058 0.047
(16) (16)
Age (years) -0.233 -0.041 -0.044
0.385 0.879 0.871
(16) (16) (16)
BMI (kg/m?) -0.032 -0.003 -0.118
0.905 0.991 0.664
(16) (16) (16)
Hemoglobin (g/l) -0.151 -0.408 0.125
0.578 0.117 0.643
(16) (16) (16)
D-dimers (mg/l) -0.472 0.175 -0.486
0.065 0.516 0.056
(16) (16) (16)
Antithrombin (%) 0.194 -0.012 0.142
0.472 0.965 0.600
(16) (16) (16)
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Fibrinogen (g/) 0.293 -0.078 -0.056
0.271 0.774 0.837
(16) (16) (16)
Glucose (mmol/l) -0.273 0.256 -0.641
0.367 0.398 0.018
(13) (13) (13)
Magnesium (mmol/l) -0.175 0.143 -0.116
0.532 0.611 0.680
(15) (15) (15)
Creatinine (umol/l) -0.005 0.222 0.068
0.985 0.426 0.810
(15) (15) (15)
Uric acid (umol/1) -0.032 -0.064 0.039
0.909 0.820 0.889
(15) (15) (15)
Total cholesterol -0.517 0.325 -0.454
(mmol/l) 0.049 0.237 0.089
(15) (15) (15)
HDL cholesterol 0.198 -0.229 0.209
(mmol/l) 0.478 0.412 0.454
(15) (15) (15)
LDL cholesterol -0.350 0.282 -0.136
(mmol/l) 0.201 0.308 0.630
(15) (15) (15)
Triglycerides (mmol/l) | -0.086 0.525 -0.175
0.761 0.044 0.533
(15) (15) (15)
Lipoprotein(a) (g/l) -0.546 0.245 0.020
0.043 0.399 0.945
(14) (14) (14)
Albumin (g/l) 0.189 -0.375 0.404
0.499 0.168 0.136
(15) (15) (15)

84




CRP (mg/l) 0.295 0.238 0.105
0.306 0.413 0.722
(14) (14) (14)
Homocysteine (umol/1) | 0.147 0.009 0.135
0.587 0.974 0.617
(16) (16) (16)
Glycosylated -0.004 0.195 -0.288
hemoglobin (%) 0.987 0.469 0.279
(16) (16) (16)
Urinary -0.159 0.291 0.088
albumin/creatinine 0.557 0.274 0.745
ratio (g/mol creatinine) | (16) (16) (16)
Urinary -0.138 0.579 -0.185
neopterin/creatinine 0.610 0.019 0.492
ratio (pmol/mol (16) (16) (16)
creatinine)
Mean IMT (mm) -0.658 0.306 -0.389
0.006 0.249 0.136
(16) (16) (16)

BMI body-mass index. Signifikantni rozdily jsou vyznaceny tuéné.
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Tabulka ¢. 8

Korelace mezi poméry krevnich elementi periferni krve v kohorté 71

pacientek s karcinomem prsu.

s
P
(n)

Neutrophil-to-
lymphocyte ratio

(automated count)

Lymphocyte-to-
monocyte ratio

(automated count)

Platelet-to-lymphocyte

ratio (automated count)

Neutrophil-to- - 0.697 0.661
lymphocyte ratio <0.00001 <0.00001
(automated count) (71) (71)
Lymphocyte-to- -0.697 - -0.638
monocyte ratio <0.00001 <0.00001
(automated count) (71) (71)
Platelet-to-lymphocyte | 0.661 -0.638 -
ratio (automated count) | <0.00001 <0.00001
(71) (71)
Age (years) -0.047 -0.003 0.097
0.699 0.979 0.422
(71) (71) (71)
Hemoglobin (g/l) 0.086 0.007 0.048
0.474 0.954 0.688
(71) (71) (71)
Urinary 0.055 -0.139 0.003
neopterin/creatinine 0.646 0.247 0.983
ratio (umol/mol (71) (71) (72)

creatinine)

Signifikantni korelace jsou vyznaceny tuéngé.
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Tabulka ¢. 9

Prognosticky vyznam

s karcinomem prsu.

vySetfrovanych parametri v kohorté 71 pacientek

Parameter Cutoff Syear OS< |5yearOS > | 10yearOS | 10year OS | P

cutoff (%) cutoff (%) < cutoff > cutoff

(%) (%)

Urinary 205 71 63 59 56 0.694
neopterin pmol/mol
(umol/mol creatinine
creatinine)
NLR 3 78 45 67 35 0.006
PLR 150 72 65 61 53 0.507
MLR 4.25 64 78 51 70 0.108
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