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Votrient

pazopanib

Pokrogily renalni karcinom v 1. lin
nebo ve 2. linii po cytokinech'’

Upozornéni: Pred predepsanim pripravku si prosim peclivé
prec¢téte vycet kontraindikaci a nezddoucich GEinkd
v platném souhrnu Gdaijt o pripravku (SPC)

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: Votrient 200 nebo 400 mg potahované tablety.
SLOZENI: Pazopanibum 200 mg. INDIKACE: Piipravek Votrient je indikovdn u dospélych
k podavani v prvni linii &by pokrocilého karcinomu ledviny a k I€€bé pacientd, kterym byly
dfive podavany cytokiny pro pokrocilé onemocnéni. Votrient je indikovan k I€¢bé dospélych
pacientl s vybranymi subtypy pokroc¢ilého sarkomu mékkych tkani, ktefi podstoupili
chemoterapii pro metastazujici onemocnéni nebo u pacientd, u kterych doslo k progresi
onemocné&ni béhem 12 mésicti po (neo) adjuvantni terapii. DAVKOVANI: Doporucend
ddvka pazopanibu u obou indikaci je 800 mg jednou denné&. Davka se upravuje postupnym
pridavanim 200 mg podle individudini snésenlivosti. SPECIALNI SKUPINY PACIENTU: U poruchy
rendinich funkci u pacientl s clearance kreatfininu nad 30 ml/min neni nutno davku
upravovat. Pacientlim s clearance kreatininu nizsi nez 30 mi/min (0,5 ml/s) je tfeba vénovat
zvySenou pozornost. U pacientl s mirnou oz stfedné zdvaznou poruchou funkce jater pred
zahdjenim léCby je doporuceno zahajovat [EEbu pazopanibem v ddvce 800 mg, event.
podle hladin sérového bilirubinu dévkou snizenou na 200 mg viz SPC. U pacientd s mirou az
sttedné& zavaznou poruchou jaternich funkci, kterd vznikla b&hem 1€Cby pazopanibem, je
doporu¢ena davka 800 mg, event. podle hladiny ALT a bilirubinu dévka snizena na 200 mg
viz SPC. Soucasné uzivani pazopanibu a simvastatinu (statind) zvysuje riziko zvyseni hladin
ALT a ma probihat s opatrnosti a za peclivého monitorovéni. Pazopanib se nedoporucuje
u pacientl s t&Zkou poruchou jaternich funkci. Nemad byt podavan détem miadsim 2 let.
O pouziti pazopanibu u pacientl ve véku 65 let a starsich jsou k dispozici pouze omezené
Udaje. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na 1€éCivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou
latku tohoto piipravku. Tézka porucha jaternich funkci. ZVLASTNI UPOZORNENI: Byly
hi&seny piipady jaterniho selhdni (véetné pripadd koncicich damrtim). V klinickych studiich
s pazopanibem bylo pozorovano zvyseni sérovych fransamindz ALT, AST, vétsinou izolované
bez zvyseni alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu. Jaterni testy je treba provést pred zahdjenim
1&¢by, ve 3., 5., 7. a 9. tydnu I€Cby, ddle ve 3. a ve 4. mésici a s doporuc¢enim pokracovat
Vv jejich pravidelném monitorovani i po 4. mésici. INTERAKCE: Vzhledem k riziku zvyseni
expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat soubézné [ECby silnymi inhibitory CYP3A4,
glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. V nezbytnych pfipadech soub&zné 1ECby se silnymi
inhibitory CYP3A4 by se mé&l pazopanib poddavat ve snizené dévce 400 mg denné. Vzhledem
k riziku snizeni expozice pazopanibu je tfeba se vyvarovat podavaniinduktord CYP3A4 nebo
inhibitordm protonové pumpy (esomeprazol) viz SPC. Profoze pazopanib je inhibitor UST1AT1,
je pfi soubéZzném poddavani pazopanibu a substratl uridin difosfét-glukuronosyltransferdzy
1A1 (UGT1A1) (napf. irinotekan) nutno postupovat s opatrnosti. V prab&hu 1€Cby
pazopanibem se nesmi pit grapefruitovy dzus. TEHOTENSTVI A KOJENI: Adekvatni Gdaje
0 podavani pazopanibu t&hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zviratech prokdzaly
reprodukeni toxicitu. Mozné riziko pro ¢lovéka neni znédmo. Pazopanib Ize v t&hotenstvi
podat pouze v piipadé, Ze klinicky stav Zeny vyzaduje 1é&bu pazopanibem. Zeny ve fertilnim
véku by mély byt pouceny, aby v pribéhu IéCby pazopanibem uzivaly vhodnou metodu
antikoncepce a vyvarovaly se oté&hotnéni. V pribéhu IéCby pazopanibem by mélo byt
kojeni preruseno. NEZADOUCH UCINKY: NejdUleZitajsimi zavaznymi nezadoucimi G&inky
byly franzitorni ischemickd ataka, ischemickd cévni mozkova pithoda, ischemie a infarkt

d

Vybrané subtypy pokroc¢ilého sarkomu
mékkych tkani po chemoterapii’

myokardu, kardidIni dysfunkce, gastrointestindini perforace, pistél, prodlouzeni QT intervalu,
plicni, gastrointestindini a cerebrdini krvaceni, tromboembolick&d nemoc a pneumothorax.
Nezadouci G&inky, které vedly k imrti pravdépodobné souvisejicimu s I€¢bou pazopanibem,
zahrnovaly gastrointestindini krvaceni, plicni krv@ceni/hemoptyzu, abnormdlini jaterni
funkce, sttevni perforaci, ischemickou cévni mozkovou pfihodu nebo zavazné infekce.
Nejcastéjsimi nezadoucimi G&inky jakéhokoli stupné byly: prdjem, zména barvy viast a kize,
hypertenze, nauzea, dnava, anorexie, zvraceni, dysgeuzie, zvyseni hladiny ALT, AST a bolesti
bricha. Casté nezédouct G&inky: frombocytopenie, neutropenie, leukopenie, hypotyreéza,
bolest hlavy, zavraté, letargie, parestezie, nGvaly horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie,
stomatitida, flatulence, albdomindini distenze, porucha jaternich funkci, hyperbilirubinémie,
vyrézka, alopecie, syndrom palmo-plantarni erytrodysestezie, hypopigmentace kize,
erytém, pruritus, depigmentace kdze, suchd kize, hyperhidréza, myalgie, svalové spasmy,
proteinurie, asténie, zanét sliznic, otok, bolest na hrudi, snizeni hmotnosti, zvyseni hladiny
kreatininu v krvi, zvyseni hladiny bilirubinu v krvi, snizeni poctu bilych krvinek, zvyseni lipdzy,
zvyseni krevniho tlaku, zvyseni TSH v krvi, zvyseni GMT, nové mikroangiopatickd angiopatie
a zadni reverzibilni encefalopatie (PRES). Pozopanib neni indikovan do kombinace s jinou
lé¢ivou Iatkou. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy, ATC kod: LOTXET1,
inhibitor na recepforech VEGFR-1, -2 a -3, PDGFR-a a -B, SCF. UCHOVAVANI:_Zc’Jdné
zvIGstni podminky uchovavani se nevyzaduji. DOBA POUZITELNOSTI: 2 roky. BALENI: HDPE
lahvicka s détskym bezpecnostnim uzavérem, 30, 60 nebo 90 tablet. DRZITEL ROZHODNUTI
O REGISTRACI: Glaxo Group Limited, 980 Great West Road, Brentford, Middlesex, TW8 9GS,
Velka Britanie. REG. CISLO: EU/1/10/628/001-004. REGISTRACE: 14. 6. 2010. REVIZE
TEXTU: 1. 7. 2013. DOSTUPNOST LEKU: Lék je vazdn na lékarsky predpis a pro rendini
karcinom je hrazen z prostiedkd vefejného zdravotniho pojisténi, pro sarkom neni Ghrada
stanovena (presné podminky Uhrady jsou uvedeny na adrese www.sukl.cz). Pfed pouzitim
I€ku si prosim prectéte dplny Souhrn Gdajl o piipravku na www.gskkompendium.cz nebo se
obratte na spole¢nost GSK s.r.o. Posledni aktualizace podtrzené. Plipadné nezddouci G&inky
ndm prosim nahlaste na cz.safety@gsk.com.

SPC je platné ke dni vydani propagacniho materidlu: 1. 11. 2013.

GlaxoSmithKline s.r.o., City Green Court, Hvézdova 1734/2C, Praha 4, Tel: 222 001 111,
fax: 222 001 444, e-mail: cz.info@gsk.com, www.gsk.cz, www.zdravi.gsk.cz

Literatura: 1. Souhrn Gdajd o pripravku Votrient (pazopanib), GlaxoSmithKline, 2013.
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Brnénské onkologické dny

a Konference pro nelékairské zdravotnické pracovniky

v

se v roce 2014 tési na Vasi ucast!

Prihlaste Vase sdélni do téchto sekci:

- Onkologicka prevence a screening
- Epidemiologie nadord, klinické registry, zdravotnicka informatika
«Vzdélavani, kvalita a bezpeénost v onkologické praxi
« Diagnostické metody v onkologii
- Radioterapie
» Onkochirurgie

« Systémova protinadorova lécba

» Nezadouci Ucinky protinddorové |écby
« Podpurna a paliativni 1écba
« Nutri¢ni podpora v onkologii
» Osetiovatelska péce
+ Psychosocialni péce
« Pacientské organizace a spoluprace s verejnosti
« Zékladni a aplikovany vyzkum v onkologii
- Vyvoj novych Iéciv, farmakoekonomika, klinicka farmacie
v onkologii
+ Nadory prsu
- Nadory klze a maligni melanom
+ N&dory jicnu a zaludku
» Nadory tlustého streva a konec¢niku

+ Nadory slinivky, jater a Zlu¢ovych cest
+» Neuroendokrinni a endokrinni tumory

+ Sarkomy
XXXVIII. - Nadory hlavy a krku
BRNENSKE ONKOLOGICKE DNY , - Nadory plic, priidusek a pleury
R NP s, « Gynekologicka onkologie

«» Uroonkologie
+ Nddory nervového systému
- Hematoonkologie
- Nadory déti, adolescentt a mladych dospélych
- Jiné malignity (ostatni, jinde nezaraditelné malignity)
« Varia (ostatni, jinde nezaraditelné pfispévky)

XXVIII. Konference pro nelékarské zdravotnické pracovniky

WASARY
N .

—cvcu}a

24.-25. dubna 2014 | Veletrhy Brno

On-line registrace probihé od 15. prosince 2013 na www.registracni-system.cz

V ramci konferenci se uskutecni nasledujici edukacni bloky:
Karcinom prsu — Karcinom zaludku — Melanom - PNET - Nadory pankreatobiliarniho
systému — Nadory hlavy a krku — Imunoterapie - Radiochirurgie - Podpurna a paliativni
|écba - Interkulturni aspekty v oSetfovatelstvi — PéCe o pacienty v zavéru Zivota.

Souteéze:
Soutéz o nejzajimaveéjsi kazuistiku — To nejlepsi z onkologického vyzkumu -
Soutéz o nejlepsi posterové sdéleni

Poznamenejte si!

Misto a datum konani: Veletrhy Brno, 24.-25. dubna 2014
Registrace k pasivni Ucasti bude mozna pouze elektronicky od 15. 12.2013 do 5. 4. 2014.
Posledni termin k registraci aktivni Ucasti a zaslani abstrakt pfispévku: 10. 2. 2014.
http://www.registracni-system.cz
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Afl n Itor u pokrocilych pNET
ve studii RADIANT-3 prodlouzil PFS ve srovnani
O
s placebem o 6,4 mesice (p<0,0001; HR=0,35 [95% Cl: 0,27-0,45]).
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Zkracena informace AFINITOR® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety

Slozeni: Lécivd latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: Lécha postmenopauzélnich Zen s hormonainé
pozitivnim HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu bez symptomatického visceralniho postizeni s re-
cidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi [6Cbé nesteroidnim inhibitorem aromatéz. Lécba nereseko-
vatelnych nebo metastazuijicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich
tumordl u dospélych pacientli s progresi onemocnéni. Lécba pacientli s pokrocilym rendlnim karcinomem,
u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Dévkovani: Doporu¢ena davka je
10 mg jednou denng. Lécha by méla pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovén klinicky pfinos, nebo dokud
se neobjevi neprijatelné zndmky toxicity. Podévani détem a mladistvym (<18 let) neni doporuceno. U starsich
pacientti (=65 let) a pacienti se zhor$enou funkei ledvin neni nutna tprava davkovani. *U pacientti s mirnym
zhorSenim funkce jater (Child-Pugh A) je doporucena davka 7,5 mg denné, u pacientli se stfednim zhorenim
funkce jater (Child-Pugh B) je doporucena davka 5 mg denng, u pacienti se zavaznym zhorSenim funkce jater
(Child-Pugh C) se podavani Afinitoru v dévce 2,5 mg denné doporucuje jen v pfipadech, kdy ocekavany
prospéch prevazi miru rizika.* Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku, na jiné derivaty rapamycinu nebo
na kteroukoli pomocnou létku pripravku. Zviastni upozornéni: U 12 % pacientl uzivajicich Afinitor byla popséna
neinfekéni pneumonitida, ktera je skupinovym Gcinkem derivatti rapamycinu. Pfi vyskytu stfedné zavaznych
piznak( by mélo byt zvazeno preruseni Iécby az do Gstupu Klinickych priznakd. Pri I6Ebé Afinitorem mohou
byt pacienti nachylngjsi k bakteridinim, plisiovym nebo protozoarnim infekcim, véetné infekci oportunnimi
patogeny. U pacienti uzivajicich Afinitor byly popsany lokalizované a systémoveé infekce zahrnujici pneumonie,
jiné bakteridlni infekce, invazivni plisfiové infekce a virové infekce véetné reaktivace virové hepatitidy B.
Neékteré z téchto infekci byly zavazné a obcas fataini. Pfed zahdjenim Iécby by mély byt predchazejici infekce
zcela vyléceny. V souvislosti s uzivanim everolimu byly hiaSené pfiznaky precitlivélosti. V pfipadé vyskytu ul-
cerace v Ustech, stomatitidy a mukozitidy se doporucuje lokalni [écha, k vyplachu Ust se nedoporucuje uzivat
roztoky obsahujici alkohol, peroxid, *derivaty jodu a matefidousky*. Pred zahjenim é¢by a nésledné béhem
1écby se doporucuije sledovat funkce ledvin. V klinickych hodnocenich byly hiaseny hyperglykemie, hyperlipid-
emie a hypertriglyceridemie. Doporucuje se monitorovat sérové hladiny glukdzy nalacno pred zahajenim 1é¢by
a poté pravidelné v jejim pribéhu. V klinickych studiich bylo hlaSeno snizeni hladiny hemoglobinu, poctu
lymfocytd, neutrofilti a krevnich desticek. Afinitor by se nemél podavat soubézné s inhibitory a induktory CY-
P3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). PFi uZivani Afinitoru v kombinaci s perorainé
podavanymi substraty CYP3A4 s (izkym terapeutickym indexem by mélo byt z divodu potencidlnich lékovych
interakci dbano opatrnosti. Pacienti se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci galaktézy, vrozenym defi-
citem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento Iéivy pipravek neméli uZivat. Porucha hojeni ran
je obecnym Ucinkem derivatli rapamycinu, véetné Afinitoru. Interakee: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mo-
hou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrakonazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin,
klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir, darunavir, indinavir, nelfinavir, erythromycin,
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*imatinib*,verapamil, peroralné podavany cyklosporin, flukonazol, diltiazem, *dromedaron*, amprenavir, fosa-
mprenavir, grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny ovliviiujici CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které
mohou snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin, kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon, pred-
nizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz, nevirapin, tfezalka teckovand. Everolimus mize ov-
livnit biologickou dostupnost soubézné podavanych Iéki, které jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitni
odpovéd' na ockovani miize byt ovlivnéna a proto miize byt ockovani béhem Iécby Afinitorem méné Géinné.
V priibéhu &by by nemély byt k ockovani pouzity Zivé vakciny. Tehotensivi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi
pouzivat béhem Iégby a 8 tydnii po ukonceni 1éEby everolimem vysoce Géinnou antikoncepci. Zeny, které
uzivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel a obsluhu strojii: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze stroji
dbat zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem IéCby objevi (inava. Nezadouci déinky: Velmi ¢asté: infekce,
anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hypercholesterolemie, hypertriglyceridemie, anorexie, dyzgeusie,
bolesti hlavy, pneumonitida, dusnost, epistaxe, kasel, stomatitida, prdjem, slizniéni zanét, zvraceni, nauzea,
vyrézka, suchd kiize, svédéni, onemocnéni nehti, tinava, astenie, periferni otoky, horetka. Casté: leukopenie,
lymfopenie, neutropenie, diabetes mellitus, hypofosfatemie, hypokalemie, hyperlipidemie, hypokalcemie, dehy-
dratace, nespavost, konjunktivitida, edém ocnich vicek, hypertenze, hemoragie, plicni embolie, hemoptyza,
sucho v Ustech, bolesti bicha, bolest v Ustech, dysfagie, dyspepsie, zvysena hladina alaninaminotransferazy,
zvySena hladina aspartataminotransferazy, palmoplantarni erytrodysestezie (hand-foot syndrom), erytém,
kozni exfoliace, akneiformni dermatitida, onychoklaze, kozni léze, mirna alopecie, artralgie, zvySena hladina
kreatininu, selhani ledvin (vEetné akutniho selhani ledvin), proteinurie, bolest na hrudi. Méné ¢asté: plicni em-
bolismus. Dal$i neZadouci dcinky - viz Uplnd informace o pripravku. Podminky uchovavani: Uchovavejte
v plvodnim obalu, chrarite pred svétlem a vihkosti. Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 30 tablet. Poznamka: Drive
neZ Iék predepiSete, prectéte si peclivé dplnou informaci o pfipravku. Reg. Gislo: Afinitor 5 mg -
EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg - EU/1/09/538/004. Datum registrace: 03.08.2009. Datum posledni revize textu
SPC: 22.10.2013. Drzitel rozhodnuti o registraci: Novartis Europharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velka Britanie.

Vydej pripravku je vdzan na Iékar'sky predpis; indikace Iécba pacientii s pokrocilym rendlnim karcinomem,
u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni, a indikace Iécba pankreatickych
neuroendokrinnich tumord jsou hrazeny z prostiedkd verejného zdravotniho pojisténi. Pro indikaci Iécba
pokrocilého HER2 negativniho karcinomu prsu nebyla thrada dosud stanovena.

* VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o 1éCivém pfipravku.

Literatura: 1. Yao, J. C. et al, N Engl J Med 2011, 514 - 523. 2. Afinitor - Souhrn (idajti o pfipravku, 10/2013.
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EDITORIAL

Editorial — vyvoj radioterapie

Vazeni ¢tendfi,

je to jiz vice nez 118 rokd, kdy doslo
k objeveni RTG zareni Wilhelmem Conra-
dem Rontgenem (8. listopad 1895).
Velmi brzy se tohoto objevu zacalo vy-
uzivat i v mediciné a konkrétné i v 1écbé
zhoubnych nador(. Radioterapie se za-
fadila mezi ostatni Iékafské obory v roce
1922, kdy Coutard a Hautant poprvé re-
ferovali na mezinarodnim onkologickém
kongresu v Pafizi o mozném vyléceni
karcinomu hrtanu ionizujicim zafenim.

Radioterapie je jeden z nejmladsich
Iékafskych obord, ktery béhem relativné
kratké doby udélal velky pokrok. | pfes
vyznamny rozvoj chirurgie, chemote-
rapie a biologické |é¢by je radioterapie
aplikovéna az u 60 % onkologicky léce-
nych pacientd a trvale zUstava nejucin-
néjsi Ié¢ebnou nechirurgickou metodou
solidnich nadord.

Prvni polovina 20. stoleti byla érou
rentgenovych ortovoltaznich ptistrojd
a soucasné i vyznamnych objevi na poli
radiobiologie. Celkovéa davka zafeni byla
rozdélena do jednotlivych frakci, které
byly aplikovany v del$im ¢asovém inter-
valu. Tim doslo k Setfeni zdravych tkani,
k jejich regeneraci, reparaci, a tedy i pfi-
jatelné postradiac¢ni reakci a snasenli-
vosti 1é¢by zafenim. Problémem byla
mald energie zafeni, s tim souvisejici ma-
ximalni davka na povrchu téla pacienta
a obtizna Ié¢ba nadorl lezicich ve vétsi
hloubce.

K vyraznému pokroku dochazi v 50. le-
tech minulého stoleti, kdy se v radiote-
rapii zacinaji uzivat kobaltové ozafovace
a pozdéji modernéjsi a presnéjsi urych-
lovace &astic (betatrony a linearni urych-
lovace). Prvni betatron, ktery urychluje
elektrony po kruhové draze, byl poprvé

pouzit v roce 1948. Tyto vysokoenerge-
tické zdroje zafeni mohou jiz posunout
maximalni davku do hloubky téla pa-
cienta, vice 3etfit okolni zdravé tkané
a aplikovat i vy3si davku zéareni do na-
doru. Linearni urychlovace urychluji
elektrony po kratké linearni draze a ve
srovnani s betatrony jsou mensi, tech-
nicky dokonalejsi a presnéjsi. Prvni li-
nearni urychlovac byl pouzit v Anglii jiz
v roce 1953, k SirSimu vyuziti dochazi
az v 70. letech minulého stoleti. Jsou to
zdroje zafeni, které se stale technicky
zdokonaluji a jsou pouzivany dodnes.

V poslednich 30 letech se zdokona-
luje i planovani radioterapie, vypocet,
méreni a presnost aplikace davky do na-
doru. | na tomto poli nejvétsi pokrok pro
rozvoj radioterapie ucinili technici a in-
Zenyfi vyvojem vypocetni tomografie
(CT) a magnetické rezonance. Moderni
radioterapie se opira o verifikacni sys-
témy, které zajistuji pfenos dat a propo-
jeni mezi simuldtorem, CT, pldnovacim
systémem a linearnim urychlovacem.
Pro kurativni 1é¢bu zafenim je nezbytna
i obrazem fizena radioterapie, kterd za-
jisti, ze se presné trefime do nadoru pfi
kazdé jednotlivé frakci zafeni. V3echny
tyto systémy ndm umoziuji aplikaci vy-
soké davky zareni (az 80 i vice Gy), kterd
je zamitena presné do nédoru, a pfitom
soucasné dochazi k maximalnimu 3e-
tieni okolnich zdravych tkani a kritic-
kych organG. Moderni radioterapie musi
zajistovat cely systém kvality (quality
assurance — QA), ktery zajisti aplikaci
pfesné davky do presné vymezeného
objemu. Systém kvality se tyka dozime-
trie, funkce pfistrojl, ozafovacich tech-
nik, lécebnych protokold, dokumentace,

radiobiologie i kvalifikace pracovnikd.
Pouze zajisténim quality assurance Ize
aplikovat kurativni davku, vylécit pa-
cienta a minimalizovat vedlejsi ucinky
radioterapie.

Vyvoj radioterapie je dnes velmi in-
tenzivni v oblasti pfistrojové, v oblasti
ozarovacich technik, v otdzkach radio-
biologie, i co se tykd novych druhl za&-
feni. U dnes pouzivanych vysokych ku-
rativnich davek je nutné pfehodnocovat
i pohled na toleran¢ni davky kritickych
organt a zdravych tkani. Proto je dule-
Zité zvazovat indikace vlastniho ozafo-
vani a hlavné presnéji ur¢ovat zamér
radioterapie — ¢eho chceme a mizeme
u kazdého jednotlivého pacienta dosah-
nout. Zvlasté v dnesni moderni radio-
terapii plati dvojndsob Hippokratovo
Lprimum non nocere’, predevsim neu-
skodit. Pokud jednou pacientovi apli-
kujeme davku zafeni, jiz nikdy mu tuto
davku,neodebereme”.

I nasledujici prace uverejnéné v tomto
¢isle ukazuji na vysokou Uspésnost 1écby
zafenim a soucasné velmi dobrou sna-
Senlivost radioterapie i malé procento
vedlejsich ucinkd. Pravé publikované
vysledky lé¢by karcinomu prostaty do-
kazuji velmi dobrou efektivitu vyso-
kych davek zafeni s pfijatelnou toxicitou
[é¢by. V neposledni fadé bych rad upo-
zornil ¢tenare i na popisované nové as-
pekty radiobiologie a vedlejsi ucinky
malych davek zéreni, které mohou byt
vyznamné u nasich déle pfezivajicich
a vylécenych pacient.

MUDr. Petr Coupek

Klinika radiacni onkologie
Masarykiv onkologicky ustav, Brno
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Lecha mCRC cilena podle RAS
vyznamne zlepsuje preziti

Pro spravné rozhodnuti o Iéché mCRC je tfeba znat stav RAS?
Divoky RAS =>» Zvazte Iéchu Vectibix®+ FOLFOX
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Oznaceni RAS je pouZito pro onkogeny KRAS a NRAS, u kterych
se stanovuji mutace na exonech 2, 3 a 4.

Divoky RAS = geny KRAS resp. NRAS bez mutaci na exonech
2,3,4.

mCRC = metastaticky kolorekt&Ini karcinom.
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oxaliplatinu u pacienti s mutovanym RAS nebo u pacienti
s mCRC, kde RAS status neni znam*. Klinicky vjznamna va-
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Koureni a rakovina prsu
Smoking and Breast Cancer

Hruba D.

Ustav preventivniho Iékafstvi LF MU, Brno

Souhrn

Vychodiska: P¥i studiu vztahd mezi koufenim a rakovinou prsu dosud nebyly nalezeny jedno-
znac¢né vysledky — nékteré studie konstatovaly, Ze koureni je faktorem rizikovym, zatimco jiné
shledaly jeho Ucinky protektivni. Cil: Novéjsi studie nabizeji vysvétleni téchto rozdilG genetic-
kym polymorfizmem. Cigaretovy kouf obsahuje minimalné 20 chemickych karcinogend, jejichz
cilovym organem je prsni zlaza a okolni tukova tkan, v niz se metabolicky aktivuji a ukladaji.
Tyto latky a jejich metabolity se vyskytuji v sekretu z prsni zlazy i jako specifické addukty DNA
ve tkani prsu. Mnohé studie shodné popisuji signifikantni zvyseni rizika rakoviny prsu u kufa-
ek, které zacaly koufit v mladém véku a/nebo pred prvnim téhotenstvim. Statisticky vyznamné
zvysenirizika rakoviny prsu u Zen dlouhodobé exponovanych pasivnimu koufeni potvrdily pro-
spektivni longidutinalni studie z Japonska, Ciny, Kalifornie, mnozi odbornici viak tyto vysledky
zpochybnuji. Pfipadny protektivni vliv koufeni na incidenci zhoubnych nadorl prsu je piisu-
zovan antiestrogennim ucinkGm koufeni, resp. nikotinu. Zdvér: Koureni pravdépodobné ma
rizikovou roli v iniciaci nadorG prsu. Vzhledem k Sirokému spektru $kodlivych ucinkd koureni
i k horsi prognéze vyvoje rakoviny prsu u kufacek jsou preferovana véeobecné znama doporu-
ceni i pro prevenci rakoviny prsu — nekoufit, nepit alkohol, konzumovat ovoce a zeleninu, byt
fyzicky aktivni, udrzovat spravnou hmotnost.

Klicova slova
koufeni - nddory prsu — epidemiologické studie

Summary

Background: Investigation of the relationship between smoking and breast cancer risk did not
show a consensus in results — some studies described smoking as a risk factor, while others
found its effects protective. Purpose: The newest studies explain these differences by the ge-
netic polymorphism. Cigarette smoke contains at least 20 chemical carcinogens, which are
deposited and metabolically activated in the breast and surrounding adipose tissues. The sub-
stances are further detected in the nipple discharge or as smoking-specific DNA adducts in
breast tissue. Several studies postulate significantly higher risk of breast cancer among women
who started smoking at an early age and/or before their first delivery. Some studies from Japan,
China, California have shown that long-term exposure to passive smoking could significantly
increase the risk of breast cancer in never smokers, while other scientist reject the evidence
of this association as inconsistent. A possible protective effect of smoking on the incidence of
breast cancer is explained by antiestrogenic activity of smoking, namely nicotine. Conclusion:
Smoking may play a role in the breast cancer incidence. Due to a wide spectrum of harmful
effects of smoking, and with regards to the worse prognosis of breast cancer among smoking
patients, the common recommendations for cancer prevention are similarly plausible in case
of breast cancer - no-smoking, no alcohol, fruit and vegetable consumption, physical activity
and body weightcontrol.

Key words
smoking - breast neoplasms - epidemiologic studies
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KOURENI A RAKOVINA PRSU

Uvod
Studiem souvislosti koufeni s vyskytem
rakoviny prsu u Zen se zabyvalo vice nez
130 epidemiologickych studif, jejichz vy-
sledky byly publikovany v odbornych
casopisech [1]. Dalsi vyzkumné prace
s touto tematikou se tykaly studia vy-
skytu chemickych karcinogen( v cigare-
tovém koufi a mechanizmi jejich ucink
na onkologické zmény v prsni tkani.
Podle experimentalnich toxikologickych
vysledkll na hlodavcich obsahuje cigare-
tovy kouf minimalné 20 chemickych kar-
cinogend, vesmeés lipofilnich, jejichz ci-
lovym orgdnem je prsni zldza a okolni
tukova tkan [1-5]. Metabolickymi pre-
ménami nékterych chemickych latek
v tabakovém koufi (pfedevsim polycy-
klickych aromatickych uhlovodikl) [6]
mohou vzniknout metabolity s vyssi mu-
tagenni aktivitou. Jejich vyskyt v sekretu
z prsni bradavky [7] a markery muta-
genni aktivity na DNA prsni tkané [8-10]
byly jednoznacné prokdazany. Riziko ra-
koviny prsu v postmenopauze ovliviiuje
i modifikace genotypu N-acetyltransfe-
razy 2 (NAT2), enzymu, ktery se ucastni
na metabolizmu aromatickych amin
obsazenych v cigaretovém koufi [11-13].
Pfes tento vyznamny védecky zjem
nebyly v epidemiologickych studiich
dosud nalezeny jednozna¢né souhlasné
vysledky — nékteré studie konstatovaly,
ze koureni je faktorem rizikovym, za-
timco jiné shledaly jeho ucinky protek-
tivni. Za nejzavaznéjsi namitku pro moz-
nou kauzalitu koufeni v iniciaci nddord
prsu je pokladan fakt, Ze nebyl nalezen
vztah mezi délkou a intenzitou koureni
aincidenci rakoviny prsu [3,14].
Protektivni ucinky koureni
Pfipadny protektivni vliv koufeni na inci-
denci zhoubnych nadort prsu (a endo-
metria) je pfisuzovan antiestrogennim
ucinklm koufeni, resp. nikotinu. Hypo-
téza o antiestrogennim uc¢inku koufeni
vychazi z epidemiologickych studii, pfi
nichz bylo zjisténo, ze:
u kouficich Zen nastavd menopauza
o nékolik let dfive, zatimco u byvalych
kuracek je primérny vék menopauzy
blizky véku nekuracek [15];
u kufacek byva castéji diagnostikovana
neplodnost na podkladé hormonalni
dysbalance [16,17];

a snizena kostni denzita s ¢asnéjsim
nastupem osteopordzy [18];

kouftici zeny v premenstrudinim véku
kufacky maji nizsi riziko rakoviny
endometria [20];

u aktivnich kufacek je castéjsi nélez
snizené mamografické denzity [20];
vyraznéjsi snizeni mamografické den-
zity se vyskytuje u silnych kufacek
a u zZen, které zacaly koufit pred dosa-
zenim 18. roku véku, a nulipar [20];
ucinky koufeni na snizeni denzity prsni
tkdné oviem naopak nepotvrdila stu-
die Roubidoux et al [21].

Inverzni vztahy mezi percentudlni ma-
mografickou denzitou nebo celkovou
plochou prsni tkané a 4-6ndsobné zvy-
Senym rizikem zhoubnych nador0 prsu
popsali Boydova et al [22].

Antiestrogenni pUsobeni cigareto-
vého koure mize probihat riznymi me-
chanizmy, napf.

koufenim indukovand zvysend ak-

tivita mikrozomalniho enzymu CYP

1A1 vyvolava vznik metabolitu 2-hyd-
roxyestronu, ktery ma antiestrogenni

ucinky [23];

u kuracek jsou snizené hladiny rlisto-

vého faktoru IGF-1, jejichz hodnoty

obecné pozitivné koreluji s mamogra-

fickou denzitou [24];

hodnoty mamografické denzity ne-

gativné koreluji s télesnou hmot-

nosti [22], kterd byva u kufacek nizsi.

Antiestrogenni pusobeni cigareto-
vého koufe bylo prokazano i u experi-
mentalnich zvitat, u nichz byly rovnéz
zjistény ovaridlni i extraovarialni me-
chanizmy, kterymi se tento efekt uplat-
nuje [15]. Nicméné tuto hypotézu vy-
znamné zpochybnila novéjsi analyza
13 publikovanych studii, kterd zjistila,
Ze silné kufacky v postmenopauzil-
nim véku mély signifikantné zvy-
sené hladiny cirkulujicich estrogent
a androgend [25].

Koufeni jako rizikovy faktor

Velké rozdily mezi vysledky epidemiolo-
gickych studii zamérenych na sledovani
souvislosti mezi koufenim a rakovinou
prsu jsou popsany v prehledové studii
Nagaty et al z Japonska [26]. Ve tiech ko-

hortovych a osmi pfipadovych studiich
publikovanych v letech 1966-2005 se re-
lativni riziko incidence nebo Umrtnosti
na rakovinu prsu u japonskych kuracek
pohybovalo v rozpéti 0,71-6,26, Castéji
byly souvislosti pozitivni. S poukazem
na rozporuplnou biologickou vysvétli-
telnost vlivl koufeni na tento typ zhoub-
ného bujeni autofi nakonec uzaviraji, ze
i pfes nejednotnost nalezl koureni prav-
dépodobné riziko rakoviny prsu zvysuje.

K rizikovym faktordm nadord prsu se
fadi pozitivni rodinnd anamnéza, konzu-
mace alkoholu, dlouhodobé uzivéni hor-
monalnich kontraceptiv, nadvaha/obe-
zita. Nékteré z téchto rizik, zejména
konzum alkoholu, se castéji vyskytuji
u kouficich zen [27-30]. Proto jsou vy-
znamné takové epidemiologické studie,
které tyto matouci faktory sleduji a ve
vysledcich zohlednuji. Jedna z nejno-
véjsich studii hodnoticich vztah koureni
a ostatnich rizikovych faktor( k vyskytu
rakoviny prsu u Zen predkladd jednak
vysledky z vlastni kohortové studie Gau-
deta et al CPS Il Nutrition Cohort (Ameri-
can Cancer Society’s Cancer Prevention
Study 1), zapocaté v roce 1992 jako pod-
skupina plvodni CPS |, zahajené v roce
1982, a soucasné i meta-analytické zpra-
covani 32 starsich publikaci, s nimiz
byly vysledky CPS Il porovnavany v dis-
kuzi [1]. Kohortova studie zahrnovala
témér 73 400 zen, z nichz 3 721 one-
mocnélo invazivnim nadorem prsu. Jak
stavajici, tak i byvalé kura¢ky mély sig-
nifikantné zvysené riziko v porovnani
s nekurackami (1,24; 95% Cl 1,07-1,42;
resp. 1,13; 95% Cl 1,06-1,21). Velikost ri-
zika nebyla ovlivnéna aniintenzitou kou-
feni (pocet cigaret/den) ani délkou doby
koureni (v letech) a nezménila se ani po
standardizaci konzumace alkoholu, uzi-
vani hormondlnich kontraceptiv nebo
vlivem pozitivni rodinné anamnézy.
Koufici pacientky s estrogen-receptor
pozitivnim typem nadoru mély sice ri-
ziko vyssi nez kurfacky s estrogen-recep-
tor negativnim typem, ale rozdily nebyly
statisticky vyznamné.

Meta-analytickd ¢ast publikace stejnych
autord zahrnovala soubor 991 100 Zen
z 15 kohortovych studii, v némz bylo dia-
gnostikovano 31 198 piipadl rakoviny
prsu. Zvysené riziko u stavajicich kufa-
¢ek potvrdilo 12 z 15 kohortovych studii
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(1,12; 95% CI 1,08-1,18) a 13 z 15 stu-
dii u byvalych kufacek (1,09; 95% ClI
1,04-1,18).

Ackoliv vztahy mezi aktivnim koufe-
nim a iniciaci nadord prsu jsou mnohem
volnéjsi nez u jinych typl karcinoma,
jsou konzistentni u prospektivnich ko-
hortovych studii [12,31-33]. Longi-
tudindIni studie Murina a Inciardiho
v Kalifornii [34] a Fentimana et al v Lon-
dyné [35] také popsaly horsi prognézu
vyvoje rakoviny prsu u kouficich Zzen -
u kuracek byl ¢astéjsi vyskyt metastaz do
plic [34] a po zahajeni [écby mély kratsi
dobu preziti [35].

Také u Zen, které prestaly koufit, je riziko
byvalého kuractvi ve vztahu k rakoviné
prsu patrné - bylo popsano ve 13z 15 hod-
nocenych studii [12,32,33,36-39].

V ceském pisemnictvi byly po roce
2000 publikovany dvé studie — Dité-
tova [40] vztah mezi vyskytem nador(
prsu u 227 Zen a koufenim ani konzu-
maci alkoholu nenasla, zatimco oba
tyto faktory se v obdobné pocetné stu-
dii (n pfipadl = 212) Ramese et al [41]
ukazaly byt jako protektivni. U aktivnich
kuracek byl OR 0,61 (95% Cl 0,38-0,97,
p = 0,03), u pasivnich, doma exponova-
nych kurac¢ek OR 0,57 (95% Cl 0,35-0,93,
p =0,02) a obdobné hodnoty byly i u ne-
kouficich pacientek exponovanych pa-
sivnimu koufeni v zaméstnani.

Vliv véku
Mnohé studie se zabyvaly zjistovanim
véku zacatkl koureni a popisuji signifi-
kantni zvy3eni rizika rakoviny prsu u ku-
facek, které zacaly koufit v mladém véku,
resp. pred prvnim otéhotnénim (tab. 1).
Tyto nadlezy jsou vysvétlovany tak, ze
v prsni tkani mladych a dosud netéhot-
nych Zen se nachazi mnoho dosud ne-
diferencovanych struktur, protoze ter-
minalni lobularni jednotky jsou pIné
funkéné vyvinuty az koncem téhoten-
stvi. Dosud nezrald tkan muze byt vice
vnimava ke skodlivym ucinkim che-
mickych latek v cigaretovém koufi [42].
Vzhledem k tomu, Ze byl opakované
nalezen vztah mezi rizikem rakoviny
prsu a zacatkem koufeni v mladém
véku a/nebo pred prvnim téhoten-
stvim [43,44], ale chybi naopak jasny
prukaz o zavislosti na davce (intenzité,
délce trvani koureni), lze usuzovat, ze

Tab. 1. Relativni riziko rakoviny prsu u kouficich Zen podle zacatku jejich koufeni.

Studie
pired menarche

Gramova et al (2005) [44]

RR 1,39
95% Cl 1,03-1,87
Olsonova J (2005) [39]

RR

95% Cl

Zacatek kouieni

pred prvnim

pred 15. rokem porodem

1,48
1,03-2,13

1,27
1,00-1,62

1,20
1,01-1,43

DeRoova et al (2011) - meta-analyza 23 studii [43]

RR
95% Cl

1,10
1,07-1,14

Gaudetova et al (2013) - kohortova studie CPS-II [1]

RR 1,61
95% Cl 1,10-2,34

1,45
1,21-1,74

Gaudetova et al (2013) - meta-analyza 32 studii [1]

RR
95% Cl

koufeni ma spise vliv na iniciaci nez na
progresi nadoru [1].

Pasivni koureni

Jiné prace se zaméfily na vyskyt rakoviny
prsu u nekouficich Zen, které jsou dlou-
hodobé exponovany pasivnimu koufeni.
Statisticky vyznamné zvyseni rizika ra-
koviny prsu u Zen premenopauzélniho
véku dlouhodobé exponovanych pa-
sivnimu koureni potvrdila studie Hana-
oka et al [45] z Japonska (RR 2,6; 95% ClI
1,3-5,2). Autofi Reynolds et al [46] kali-
fornské studie sledujici prospektivné
zdravotni stav ucitelek nasli zvysené ri-
ziko u pasivnich kufacek postmeno-
pauzalniho véku (1,25; 95% Cl 1,01-1,56);
v této studii byla nalezena pozitivni ko-
relace k hodnotdm kumulativni expo-
zice. Nejnovéjsi publikace Chena et
al [28] prezentuje meta-analytické zpra-
covani osmi studii uverejnénych v letech
2001-2011 a sledujicich Zzeny v Ciné -
jako pasivni kufacky byly zahrnuty Zeny
exponované alespon 15 min denné nej-
méné jeden den v tydnu. Viechny stu-
die byly pfipadové (celkem 4 542 pfi-

1,21
1,14-1,28

padl a 5 114 kontrol); u ¢tyf z téchto
studii byly Zeny do kontrolniho souboru
(bez rakoviny prsu) vybirdny jako parové
k pfipadlm onemocnéni. Analyza potvr-
dila signifikantné zvysené riziko u pasiv-
nich kufacek — pfi hodnoceni viech osmi
studii bylo OR 1,73 (95% Cl 1,29-2,33);
u Ctyf studii s parovym designem byl
test heterogenity velmi nizky (chi-kva-
dréat 5,07) a OR jesté vyssi (1,98; 95% Cl
1,63-2,42).

Vliv pasivniho koufeni na iniciaci nebo
progresi rakoviny prsu naopak zpochyb-
nil Peto v materidlech z UK/US konfe-
rence v roce 2007 [47] poukazem na
pfedbézné vysledky anglické Million
Women Study, které tyto asociace nena-
znacovaly. | nékteré pozdéjsi prace sou-
vislosti mezi expozici pasivnimu koufeni
a rakovinou prsu neprokazaly [48,49].

Diametralné rozdilné nazory maji i re-
nomované svétové agentury - zatimco
California EPA sva pozorovani uzaviela
konstatovanim, ze kauzalni vliv pasiv-
niho koureni na rakovinu prsu je konzi-
stentni [4], pozdéji publikované hodno-
ceni IARC z let 2004 a 2009 souvislosti
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zpochybnilo s poukazem na bias v pfi-
padovych studiich [50].

Geneticky polymorfizmus
Vzhledem k vySe uvedenym teoriim
o inicia¢nich nadorovych Ucincich né-
kterych karcinogen( nebo jejich aktivo-
vanych metabolitl z tabakového koure
byly zkoumény rovnéz osoby s rozdil-
nym genetickym polymorfizmem ve vy-
bavé mikrozomalnimi enzymy (vyse zmi-
nénd schopnost acetylace) [11-13] nebo
geny ovlivAujicimi reparace mutagen-
nich zmén DNA. Ve studii Shena et al [51]
Long Island Breast Cancer Study Project
provadéli autofi genotypizaci polymor-
fizmu genu MGMT (O6-metylguanidin
DNA methyltransferaza), ktery se Gcastni
bunécné obrany pred alkyla¢nimi slou-
¢eninami prostrednictvim pfimého pu-
sobeni na reparaci DNA. Identifikovali
tfi jednotlivé nukleotidy, které stanovo-
vali u 1 067 pacientek a 1 110 kontrol-
nich zdravych zen. U silnych kufacek zvy-
Sovala pfitomnost jedné varianty (alela
84-T) riziko rakoviny prsu 3nasobné.
U Zen s alelami 84 a 143 riziko karci-
nomu prsu vyznamné snizovala konzu-
mace ovoce a zeleniny, resp. suplemen-
tace jejich stravy a a B karoteny (ne vsak
vitaminy C a E). Autofi uzaviraji, Ze po-
lymorfizmus MGMT vyznamné modifi-
kuje jak riziko chemickych latek z cigare-
tového koure, tak i protektivni ucinnost
antioxidantd [51].

Vyznamnou roli v reparaci mutagen-
nich poskozeni DNA ma i poly(ADP-ri-
bose) polymeraza 1 (PARP1), jejiz snizena
aktivita byla popsdna u post-meno-
pauzalnich Zen s genetickym polymor-
fizmem rs1136410 s naslednym zvyse-
nym rizikem nador( prsu pro aktivné, ne
vsak pasivné koufici Zeny [52].

Dal3im sledovanym genetickym fakto-
rem modifikujicim velikost rizika nadort
prsu je polymorfizmus genG ovliviuji-
cich estrogenové receptory, predevsim
receptor ER-a (gen ESR1, rs2234693).
Kombinace genotypd TC/CC signifi-
kantné zvy3ovala riziko rakoviny prsu
u pasivnich kufacek v premenopauzal-
nim (OR 2,06; 1,39-3,05), u zen s TT ge-
notypem v postmenopauzalnim véku
(2,40; 1,27-4,53) [52].

Jiny gen estrogenovych receptor(
ESR1 - rs9340799 - vyznamné zvySo-

val riziko nadorU prsu u bélosek, aktiv-
nich kufracek v premenopauze, a na-
opak u zZen indianské a hispanské rasy
v postmenopauzalnim véku, exponova-
nych pasivnimu koufeni [53].

Vyznamné rasové rozdily ve velikosti
rizika koureni pro rakovinu prsu popi-
suje také studie Mechanica et al [54] ze
Severni Karoliny (USA), jejiz autofi nasli
vysoké ohrozeni u kouficich Afroame-
ricanek, ale ne u bélosek. V souboru
¢ernodek mély vyznamné vyssi riziko
kuracky, které byly nositelkami specific-
kych kombinaci genli zahrnutych do re-
parace nukleotidl (nucleotide excision
repair — NER), které jsou pokladany za
hlavni zplsob obnovy poruch DNA vy-
volanych koufenim. U ¢ernosskych zen
s urCitymi kombinacemi NER byly nale-
zeny souvislosti mezi velikosti rizika vy-
skytu onemocnéni a intenzitou koufreni,
délkou doby koureni, vékem zacatku
kourteni i dobou abstinence u byvalych
kuracek.

Také ve studii autorG McKenzie et
al [55] z Nového Zélandu nasli vztah pa-
sivniho koufeni k vy3simu riziku rakoviny
prsu jen u plvodnich maorskych oby-
vatel, ale ne u zen bilé rasy; Zeny s vice
nez 20letou expozici mély riziko signifi-
kantné vétsi ve srovnani s Zenami s ex-
pozici kratsi (OR 2,03; 1,29-3,22 vs OR
1,61;0,55-4,74).

Zaver

Nejednoznacné vysledky o rizikovém
nebo protektivnim pusobeni aktivniho
a pasivniho koufeni na rakovinu prsu
museji byt dale zkoumany. V soucasné
dobé se odbornici shoduji v tom, Ze kou-
feni k rakoviné prsu jistym zpdsobem
pfispiva [56], vysvétleni poskytuji ndlezy
karcinogen( v cigaretovém koufi [57].
Jednoznacné pozitivni vztahy byly na-
lezeny u Zen, které zacaly koufit v mla-
dém véku a pred prvnim otéhotnénim.
Zapojeni sledovéani genetického poly-
morfizmu ovliviiujiciho metabolickou
bioaktivaci chemickych karcinogent,
replikacni schopnosti DNA, aktivitu es-
trogenovych receptord, pripadné dalsi
interakce mezi genetickymi a environ-
mentalnimi faktory poskytuje pfijatelné
biologické vysvétleni rozdild nachaze-
nych v epidemiologickych studiich. Pro
nové pfipravované studie se doporu-

Cuje v co nejvétsi mite vyloucit selekéni
bias, pfesnéji definovat a pripadné i ob-
jektivné méfit expozici (u studii prospek-
tivnich), zahrnout i inter-individualni
variabilitu zplGsobenou genetickym
polymorfizmem.

Nadory prsu mohou byt hormonalné
senzitivni nebo insenzitivni [58]; hypote-
ticky by pro prvni typ bylo koufeni ales-
pon ¢astecné prospésné, u druhého typu
naopak rizikové. Nicméné i kdyby se tato
teorie potvrdila, nemohlo by stanoveni
typu nadoru v praxi ovlivnit principy po-
radenstvi, zda pokracovat, ¢i zanechat
koufeni. Vzhledem k Sirokému spektru
Skodlivych ucinkl koureni i k horsi pro-
gnoze vyvoje rakoviny prsu u kuracek je
na misté preferovat vseobecné znama
doporuceni — nekoufit, nepit alkohol,
konzumovat dostate¢nd mnozstvi ovoce
a zeleniny, byt fyzicky aktivni, udrzovat
spravnou télesnou hmotnost.
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Radiobiologicka Uskali novych technik

v radioterapii

Radiobiological Pitfalls of New Techniques in Radiotherapy

Kubes J., Ondrova B., Vitek P, Vinakurau S.

Oddéleni protonové terapie, Proton Therapy Center Czech, Praha

Souhrn

Radioterapeutické techniky se v poslednim desetileti vyvinuly do stadia, ve kterém se dosa-
huje davkovych distribuci vyznamné se lisicich od dfivéjsich postupt. Rota¢ni IMRT, roboticka
radioterapie nebo protonova radioterapie umoznuji mimoradné presné dodani davek do cilo-
vych objemd, pfinaseji ale nové problémy. Pro fotonovou radioterapii se jedna zejména o efekt
dévek mezi 0,1-0,5 Gy distribuovanych do velkého objemu. V téchto ddvkovych oblastech se
muze uplatiiovat hypersenzitivita na nizké davky a bystander efekt. Protonova terapie ma re-
zervy v radiobiologické ucinnosti na distalnim konci Braggova peaku a jeho pfesné poloze. Tyto
jevy je nutno brat v Uvahu pfi volbé ozafovacich technik a klinickém pouziti toleran¢nich davek
na kritické orgény, zejména u mladsich nemocnych s dlouhou pfedpoklddanou dobou preziti.

Klicova slova
radiobiologie - protonova radioterapie — by-stander efekt — hypersenzitivita na nizké davky

Summary

Radiotherapy techniques in the last decade evolved to the stage where the potential dose
distribution significantly differs from earlier practices. Rotational IMRT, robotic radiotherapy or
proton radiotherapy enables extremely precise dose delivery totarget volumes, on the other
hand, these techniques can yield a number of problems. As for photon radiotherapy, this con-
cerns primarily the effect of large volume irradiation with doses of 0.1-0.5 Gy. In this range,
the hypersensitivity to low doses and the bystander effect may play an important role. Proton
therapy is upredictable in its radiobiological effect at the end of the Bragg curve and there is
also uncertainty about the peak’s exact location. These effects should be taken into account
when choosing among the irradiation techniques or when applying tolerance doses to critical
organs in clinical practice, especially in younger patients with long survival expectation.

Key words
radiobiology - proton beam therapy - by-stander effect — low dose hypersensitivity
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Uvod

Kontinudlni vyvoj v radioterapii dospél
do dalsiho stadia. Diky novym techno-
logiim fotonové radioterapie, jako jsou
stereotaktické metody (CyberKnife, Ga-
mmakKnife), ¢i technologiim rota¢ni IMRT
a v neposledni fadé diky technologiim
¢asticové radioterapie Ize v nebyvalé
mire redukovat zatéz zdravych tkani. Pro
fotony i castice je typicky narlst konfor-
mity ozafeni, ovsem moderni techniky
fotonové terapie vyrazné zvysuji inte-
gralni davku v organizmu, tedy objem
tkané, ktery je zatizen nizkymi davkami.
Naproti tomu protonova terapie inte-
gralni davku vyznamné snizuje. Ma také
vys$si homogenitu nez stereotaktické
(fotonové) techniky. Hlavni nejistoty
protonové terapie spocivaji zejména
v nejistém stanoveni radiobiologické
uc¢innosti. Diky témto pokrokdim vznika
ve fotonové terapii potieba zabyvat se
dévkami, které byly a jsou dosud pova-
Zovany za pfijatelné, ale které v dlou-
hodobém horizontu mohou vyznamné
ovlivnit Zivot nemocnych. U ¢asticové
radioterapie se méni pfistupy planovani
tak, aby byly brany v Gvahu nejistoty s ni
spojené.

Radiobiologicka vychodiska
lonizujici zafeni indukuje poskozeni
DNA, zejména vznik tzv. dvojitych

zlomG DNA. Tyto se dosud povaZzuji za
zdkladni mechanizmus bunécné smrti.
V pfipadé zéreni s vysokym linedrnim
pfenosem energie hraji roli shluky ji-
nych poskozeni DNA na kratké vzdale-
nosti, které je pro bunku obtizné repa-
rovat [1]. Tato poSkozeni DNA mohou
vyjimecné vést k okamzité bunécéné
smrti, obvykle se ale projevi s odstu-

pem a buriky odumiraji apoptdzou bud

pfi pokusu o déleni, nebo pred nim.
Od ur¢ité prahové davky se aktivuje al-
ternativni mechanizmus signalizace
k apoptéze vychazejici ptimo z bunéc-
nych membran, cestou tzv. ceramidové
dréhy [2]. Protoze se tato draha akti-
vuje pfi davkach okolo 8 Gy, v klinické
praxi se tyka zejména stereotaktické ra-
dioterapie. Oproti dfivéjsi dobé se diky
novym technologiim dostavame v kli-
nické praxi do situace, kdy nasi pozor-
nost musime upfit mnohem ¢astéji do
oblasti davek, které nebyly brany v mi-
nulosti v Uvahu. Na strané nizkych
dévek se do centra pozornosti dostava
efekt stfedné nizkych dévek (v oblasti
30-50 % izoddzy), které jsou pod uzna-
vanymi toleran¢nimi davkami, hyper-
senzitivita na nizké davky (low-dose hy-
persenzitivity — LDH) a bystander efekt,
v oblasti vysokych davek pak alterna-
tivni mechanizmy G¢&inku ionizujiciho
zéreni, nez je poskozeni DNA.

davka

Modelovani vztahu
davka-odpovéd’

Vztah mezi davkou a umrtim bunék po
ozafeni popisuje tradi¢ni dvouslozkovy
linedrné kvadraticky model, ve kterém
po pocatecni oblasti raménka nésleduje
strméjsi odpovéd s rostouci davkou.
Oblast raménka odpovida stavu reparace
¢asti vzniklého poskozeni DNA a linearni
strmé&jsi pokles odpovida saturaci kapa-
city repara¢nich enzymu. Tento model
vsak selhava v oblasti nizkych davek, ty-
picky pod 0,5-0,6 Gy. Do téchto davek
se odpovéd na ozafeni chova odlisné.
V prvni fazi kfivky je odpovéd vyznamné
strmé&jsi, nez by model naznacoval. Tato
oblast se oznacuje jako oblast hypersen-
zitivity na nizké davky (LDH). Podkladem
pro tuto reakci je kombinace absence
rstového arestu a chybéni reparace [3].
Bunky pokracuji k mitéze s nereparo-
vanym poskozenim, které se pfi mitéze
projevi apoptézou nebo vznikem muto-
vaného bunécného klonu. Hypersenziti-
vita je patrné vazana na fazi bunécného
cyklu a projevuje se vice u radiorezis-
tentnich bunék [4]. V dalsi fazi je odpo-
véd bunék na zafeni mensi, nez by se
pfedpoklddalo. Tento jev se oznacuje
jako adaptivni odpovéd a jeho podkla-
dem je zvyseni kapacity reparacnich en-
zymU v disledku poskozeni DNA. Rele-
vantnimi davkami pro tuto oblast jsou

davka B dévlfa nl'zkz%\
pro indukci "
¥ | repara¢nich déji re?) arl;/sg?c X
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Obr. 1. Odpovéd bunék na ionizujici zafeni. Obr. 1 A. Klasicka kfivka (plna ¢ara) predpoklada existenci raménka odpovidajiciho repa-
raci ze subletalniho poskozeni. Kfivka berouci v ivahu hypersenzitivitu na nizké davky (LDH) a adaptivni odpovéd (AR) je pfi nizkych
davkach odlisna (pferusované) a v oblasti nizkych davek klesa vyrazné strméji, nez klasicky model predpoklada. Obr. 1 B. Zména od-
povédi proti ptivodnimu modelu. Pfi nizkych davkach je odpovéd vyssi, nez je predikovano, protoze nedochazi k aktivaci reparac-
nich déjl (oblast hypersenzitivity na nizké davky, HRS), po aktivaci reparacnich enzym? je naopak nizsi (oblast adaptivni odpovédi,
AR) a az po vycerpani kapacity reparac¢nich enzymu odpovida klasickému modelu. SF - frakce pfezivajicich bunék.
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davky okolo 0,3-0,6 Gy. Pfi vy3sich dav-
kach se kfivka davka—odpovéd jiz stava
exponencialni — tato oblast odpovida
naplnéni kapacit reparacnich enzym,
a vysledkem je tedy exponencialni od-
povéd. Otdzkou je vyvoj kfivky po dévce
6—8 Gy, tedy po spusténi signalt vyvo-
lavajicich apoptézu na bunécné mem-
brané. Vyvoj kfivky ddvka—odpovéd uka-
zuje obr. 1.

Toleran¢ni davky nejsou
bezpecnymi davkami

Soucasny koncept toleranénich davek
v radioterapii vznikl jiz v 80. letech [5]
a zasadni revize byla publikovana v roce
2010 [6]. Publikované analyzy vycha-
zeji z éry 3D CRT (3D konformni radio-
terapie), hodnocenymi parametry jsou
velmi zavazné nezadouci Ucinky (napf.
nekréza mozkové tkané, symptomaticka
pneumonitida) a pocitaji s pomérné vy-
sokym rizikem vzniku daného nezadou-
ciho ucinku (obvykle mezi 5-20 % v ob-
dobi péti let od ozafeni) [6]. Je nutno si
uvédomit, Ze toleran¢ni davka je vtomto
konceptu pouze davkou vedouci k ur-
Cité pravdépodobnosti vyskytu neza-
douciho u¢inku. Hodnota toleran¢ni
davky byla uréena na zakladé vztahu ri-
zika a efektu zafeni, ale v kontextu exis-
tujici technologie. Neni stanoveno, Ze to-
leran¢ni davky museji nutné platit i pro
nové technologie a davky akceptované
v neddvné minulosti se mohou s ros-
toucimi znalostmi stat davkami nepfi-
jatelnymi. Typickym pfikladem je tole-
ran¢ni davka na plicni tkan. V soucasné
dobé Siroce akceptujeme stredni davku
na plice (D___ ) do 20 Gy jako davku po-
volenou. Vychazime pfitom z praci pro-
vedenych u nemocnych s karcinomem
plic, tedy se Spatnou prognézou a krat-
kou dobou doziti. Tato davka viak vede
u 20—-40 % nemocnych k tézké radiacni
pneumonitidé s nutnosti kortikotera-
pie a oxygenoterapie [7]. MUze byt tato
toleran¢ni davka akceptovana u jinych
diagndz, kde je doba doziti vyznamné
vyssi? Domnivame se, Ze nikoliv — v tako-
vych situacich je nezbytné nutné snizit
hranici akceptovatelné davky na kriticky
orgdn na hodnoty, které nesou riziko
vzniku radia¢ni pneumonitidy mensi
nez 5 %, tj. na Urovni stfedni davky na
plice < 10 Gy. Jinym pfikladem jsou to-

leran¢ni davky na mozek. Nyni uvddéné
davky, tj.D__ < 60 Gy, jsou davkami ma-
jicimi 3% riziko vzniku nekrézy mozkové
tkdné. To je ale jiz velmi tézky, poten-
ciadlné fatalni nezadouci Gcinek. Z hle-
diska dlouhodobé prezivajicich nemoc-
nych ale hraji vyznamnou roli daleko
nizsi toleran¢ni davky pro oblasti, jako
je hippocampus, limbicky okruh nebo
vnitfni ucho, jejichz dodrzeni je nutné
pro zachovani intelektu, paméti, sluchu
a dalSich funkci [8,9]. Nové technologie
tak nemohou prejimat toleranéni davky
vzniklé v dobé 2D a 3D radioterapie, ale
museji pracovat s novymi, subtilnéjsimi
sadami davkovych limit a tzv. normal
tissue complications probability (NTCP)
modely, které berou v ivahu vice faktord
nez prosté pouziti toleran¢nich davek.
Stejné tak je nutno vybrat podskupiny
nemocnych (zejména téch, u kterych lze
pfedpokladat dlouhodobé prezivani),
pro které budou tyto pfisnéjsi toleran¢ni
davky aplikovény.

Hypersenzitivita na nizké davky
mtize ovlivnit NTCP

V oblasti nizsich davek hraje roli hyper-
senzitivita na nizké davky. Honoré et al
prokazali, ze LDH muze ovlivnit NTCP.
Zda se, Ze LDH ma nejvétsi vliv u organa
s vysokym objemovym efektem [10].
Data dale naznacuji, ze LDH je pfitomna
zejména v bunkach v G2 fazi rastového
cyklu, a tak by jeji vliv na pomalu rea-
gujici tkdné mohl byt mensi. Stale viak
neni jasno v tom, jaky ma tento jev vliv
pfi pouziti modernich radioterapeutic-
kych technik.

~Bystander” efekt

S nizkymi ddvkami ionizujiciho zafeni
souvisi tzv. bystander efekt, ktery je de-
finovan jako efekt ionizujiciho zéareni
mimo ozafrenou oblast. Diky technolo-
giim experimentélniho ozafovéni po-
moci mikropoli je o tomto mechani-
zmu Ucinku v soucasné dobé znédmo,
Ze je zpusoben ozafenim cytoplazmy
bunék, na neozarené bunky se Sifi inter-
celularni komunikaci [11], k jeho vzniku
neni nutny pfimy kontakt bunék [12]
a indukuje poskozeni DNA v neozafe-
nych bunkdach [13]. Bystander efekt se
chova podle linedrniho bezprahového
modelu, je tedy pfitomen jiz v oblasti

velmi nizkych dévek. Déle je znamo, ze
potomstvo bunék reagujicich bystander
efektem je zatizeno zvysenym poctem
mutaci a chromozomadlnich aberaci [14].
Nutno vsak uvést, ze existuji prace ne-
prokazujici vliv bystander efektu [15]
aindukce bystander efektu je jind pro z&-
feni s nizkym a vysokym linearnim pre-
nosem energie [16]. Potencialnimi klinic-
kymi disledky tohoto efektu mize byt
indukce genetické nestability mimo oza-
fenou oblast, zejména z hlediska mozné
indukce pozdnich nezadoucich ucinka
radioterapie [17] a sekundarnich malig-
nit [18]. Korelace s velikosti ozafované
oblasti aktualné jasna neni.

Radiobiologie protonového
svazku
Protony se obecné povazuji za ¢astice
s nizkym linedrnim pfenosem energie
(linear energy transfer — LET) a v klinice
se jejich fyzikalni dadvka nasobi koefici-
entem 1,1 (k dosazeni stejné radiobio-
logické Gcinnosti (RBU) jako maji 6MeV
fotony). Problémem je to, Ze na konci
jeho drahy se pfi zpomaleni protonu
zvyiuje jeho LET, a tim i RBU. Zaroven se
prispévek téchto high-LET (,pomalych”)
protond k davce sniZzuje proximalné ve
sméru svazku (vlivem pfispévku pro-
tond s vyssi energii k ddvce proximalné
v objemu). Hlavni rizikovou oblasti je
tedy distalni okraj protonového pole.
Zvyseni RBU Ize v sou¢asné dobé mo-
delovat a pohybuje se pro cilovy objem
(PTV) a kritické orgény v fadu 0,5-5 CGE
(0,7-7 %) proD,_ . aD__ [19].V praxi
se s timto jevem pracuje tak, ze se ne-
doporucuje lokalizovat distalni hranu
pole do blizkosti kritického organu.
Na druhou stranu fyzikalni distribuce
déavky umoznuje ve vétsiné pfipadl do-
drzeni zna¢né rezervy v dévce na kri-
tické organy, a tedy i pfi mozném ri-
ziku navyseni biologické davky v oblasti
distalni hrany nedojde k pfekroceni li-
mitd pro tyto orgéany. Pfesna poloha
Braggova peaku je zavisld na mnozstvi
tkdné, kterou svazek prochazi. Proto je
v protonové terapii mimoradné dule-
zity pravidelny ,replanning” s pfipad-
nou zménou planu pfi regresi nadoru ci
zméné objemu tkani.

Dalsi nejistotou je vznik sekundarnich
neutrond a jejich potencialni vliv na in-
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dukci sekundéarnich malignit. Sekun-
darni neutrony vznikaji zejména pfi po-
uziti rozptylovych zpasobi aplikace
protonového svazku, kdy protony pro-
chazeji velkym mnozstvim materidlu
v apertufe a kompenzatoru. Tyto neut-
rony skute¢né predstavuji v dlouhodo-
bém horizontu moznériziko. Pro tuzkové
skenovani (pencil beam scanning — PBS)
je vsak situace jind - protony neprocha-
zeji materidlem a vznik sekundarnich
neutrony je redukovan na hodnoty fa-
dové nizsi nez pro IMRT [20]. Ve vétsich
vzdélenostech (cca od 25 cm a déle) od
okraje pole je i pro starsi rozptylovou
techniku protonového ozafrovani ekvi-
valentni neutronova déavka cca 2-3krat
nizsi nez davka mimo objem pf¥i uziti
IMRT techniky (energie fotonl 6 MV),
pro organy vzdélené od cilového ob-
jemu je tedy vyhodnéjsi protonové oza-
feni jakoukoliv technikou [21]. Produkce
sekundarnich neutron(l neni zdaleka za-
nedbatelnd ani u fotonové IMRT uzivajici
energii vy$si nez 6 MV. Vypocitany neut-
ronovy davkovy ekvivalent z jedné mo-
nitorovaci jednotky (MU) pfi uziti IMRT
techniky pro lé¢bu karcinomu prostaty
(energie svazku 18 MV) se pohyboval od
7 do 18 pSv. [22]. Protoze IMRT vyZaduje
3,5-5krat vice MU ve srovnani s kon-
vencni radioterapii, nejsou ani klinické
dUsledky zcela zanedbatelné. Napfiklad
pro pacienty s karcinomem prostaty se
pohybuje riziko fatalni sekundarni ma-
lignity indukované radioterapii od 1,7 %
pro konven¢ni radioterapii az k 5,1 % pfi
uziti IMRT 18 MeV [23]. 1z téchto ddvodU
neni IMRT u pediatrickych pacientl do-
porucena k rutinnimu uziti, méla by byt
vyhrazena pro komplikované pfipady,
kdy pro blizkost kritickych struktur nelze
pouzit konven¢ni 3D radioterapii [24].

Klinické disledky

Klinické dUsledky nizkych a velmi niz-
kych déavek radioterapie na kvalitu zi-
vota nemocnych jsou pomérné dobfe
dokumentovény. U déti davky na hy-
pothalamus nizsi nez 0,1 Gy na frakci
vedou ke kognitivnim porucham [25].
Akutni Unava v pribéhu radioterapie
nadorl hlavy a krku byla statisticky vy-
znamné horsi pro skupinu lé¢enou IMRT
nez 3D technikou [26]. Riziko akutni
pneumonitidy koreluje s objemem plic

ozéfenym nizkymi davkami [27]. Pfi
uziti IMRT technik v oblasti hrudniku
byla pozorovana necekand toxicita pfi
dodrzeni bézné uzivanych davkovych
limitl pro ozafeni plic souvisejici s roz-
sahem ozarené plice. Tento rozsah se
v nékterych pfipadech pfi IMRT velmi
blizi objemUm, jaké jsou pozorovany
pfi celotélovém ozafovani [28]. Pri vel-
kych ozafenych objemech plic se zda
byt lepsim prediktorem zavazné pneu-
monitidy parametr V5 (objem plic oza-
feny davkou 5 Gy) nez béznéji uzivané
V20 (objem plic ozateny davkou 20 Gy)
nebo MLD [29]. Pro rozvoj plicni toxi-
city neni tedy dulezité pouze to, jak
velky objem je ozéren, ale také jak velky
objem plic je ozafeni usetfen. Histo-
ricky byly za vyznamné pro vznik zmén
v o¢ni ¢occe vlivem ionizujiciho zafeni
povazovany davky nejméné 0,5-2 Sv
(vznik opacit) a 5 Sv pro visus limitu-
jici kataraktu. V posledni dekadé se ale
ukdazalo, Ze tyto jiz klinicky vyznamné
davky jsou nizsi, pohybuji se od 0 do
0,8 Gy, nelze tedy dokonce vyloucit ab-
senci prahové davky [30,31]. Obdobné
je zhlediska sekundérnich malignit pro-
kdzan vliv i velmi nizkych davek. U déti
IéC¢enych v minulosti zafenim pro be-
nigni léze (tinea capitis, hemangiom,
zvétseni thymu) bylo zjisténo zvyseni
rizika vzniku tumoru 3titné zlazy nebo
prsu jiz pfi davkach od 0,1 Gy [32].

Dostupné technologie

a potencialni radiobiologické
disledky

Z hlediska zatéze stfedné nizkymi dav-
kami je nutno brat v Gvahu dévkovou
distribuci a frakciona¢ni rezim. Nej-
vétsi objem ,nizké davky” mimo cilovy
objem mé normofrakcionovana foto-
novd radioterapie (oblast 10-30 % izo-
doézy, tj. 0,2-0,6 Gy), zejména rotacni
IMRT terapie. U stereotaxe je uvedend
davka dodéana téz do rozsahlého ob-
jemu, vzhledem k velmi kratkym frak-
ciona¢nim rezim(lm je zatéz nasobné
nizsi nez pro normofrakcionované
IMRT techniky. Vstupni davka proto-
nového pole je 30-40 % predepsané
davky (pfi normofrakcionaci odpovida
dévce 0,4-0,8 Gy), obvykle vsak v mini-
malnim objemu (ve srovnani s jiz zmi-
novanymi IMRT technikami) a s moz-

nosti volby drédhy dle pfitomnosti
kritickych organu.

Shrneme-li vyse uvedené, pak se
z hlediska ozéareni nizkymi davkami jevi
jako nejrizikovéjsi techniky IMRT, pfi-
padné rotac¢ni terapie pouzivané v nor-
mofrakcionovanych rezimech, u kte-
rych je region davek na 0,2-0,6 Gy
nejvyssi. Protonova terapie naproti
tomu s sebou nese nejistotu nejasné
RBE v distalnim konci Braggova peaku.
Je tfeba nadale zachovavat opatrnost
zejména v téch klinickych situacich, kde
je predpoklad dlouhodobého prezivani
nemocnych, a tedy riziko vzniku po-
skozeni po vice nezZ péti letech. U pro-
tonové terapie je tfreba dodrzet pfis-
ngjsi limity dévek na kritické orgéany,
zejména pokud jsou v oblasti distalni
hrany pole. U rota¢ni fotonové IMRT
terapie je tfeba kalkulovat s rizikem
vlivu hypersenzitivity na nizké davky,
ktery se mdze projevit za velmi dlou-
hou dobu po radioterapii. Proto je pou-
Ziti IMRT technik u déti nebo u mladych
lidi s vysokou $anci na vylé¢eni pfedmé-
tem znacné diskuze, zejména existuje-li
alternativa ve formé protonové radio-
terapie. V diskuzi o postaveni jednotli-
vych technik v soucasné |écbé je tieba
drzet se toho, o co v radioterapii konti-
nudlné usilujeme - tj. redukovat davky
mimo cilovy objem v maximalni mozné
mife, neni-li tim naruseno ozafeni cilo-
vych objemd.

Zaveér

Vyvoj techniky uzivané v radioterapii
umoznuje nyni velmi pfesnou aplikaci
predepsanych davek zareni do cilovych
objemu. To umoznuje zabyvat se efek-
tem malych davek, zdanlivé nevyznam-
nych, aplikovanych do rGznych objemu
zdravych tkani. Tyto davky sice vyhovuji
béZznym limitlm zatéze rlznych organd,
pfesto ale vyznamné jsou. Biologicky
efekt je zasadné zavisly na integrélnich
dévkach, resp. na objemu tkané ozarené
malymi davkami. Je nékolik dostupnych
technik presné cileného ozafovani, které
dosahuji podobného vysledku v rdmci
ozafovaného objemu. Mimo ozafovany
objem jsou ale rozdily zasadni. Kvalita-
tivni Uroven, jiz soucasna radioterapie
dosdhla, vyzaduje zohlednovat i tento
aspekt.
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Onkogénny potencial papilomavirusov

Oncogenic Potential of Papillomaviruses

Vanova B., Golais F.

Katedra mikrobioldgie a virologie, PRIF UK Bratislava

Suhrn

Papilomavirusy patria medzi virusy s dvojvlaknovou DNA (dsDNA). Su schopné navodit tak
tvorbu benignych, ako aj malignych nadorov. Spojitost medzi infekciou ludskymi papilomavi-
rusmi (HPV) a rakovinou kr¢ka maternice bola detailne opisana len nedavno vdaka profesorovi
zur Hausenovi. Avsak existuju zastupcovia HPV virusov, u ktorych nebola dokazana asociacia
s vytvéranim malignit. Preto rozozndvame tzv. vysoko-(HR) a nizkorizikové (LR) typy papil6-
mov. V nasej praci opisujeme zivotny cyklus HPV, molekuldrne mechanizmy pocas onkogenézy
a snazime sa o porovnanie HR HPV a LR HPV.

Klacové slova
virusova transformacia - onkogénny protein E6 - onkogénny protein E7 - E5 protein HPV-16 —
4high-risk” -, low-risk”

Summary

Papillomaviruses belong to a group of viruses with double-stranded DNA (dsDNA). These vi-
ruses are believed to induce benign as well as malignant tumour growth. Thanks to profes-
sor zur Hausen, the connection between the infection by human papillomaviruses (HPV) and
cervix cancer was described in detail a few years ago. However, there exist certain types of
HPV viruses, in which no association with malignancies was ever demonstrated. Hence, we can
divide HPV into ,high-risk” (HR) and ,low-risk” (LR) group. Our work describes the life cycle of
HPV, molecular mechanisms of oncogenesis and aims to compare HR HPV and LR HPV within
these terms.

Key words
viral cell transformation — oncogene protein E6 — oncogene protein E7 — E5 protein HPV-16 —
Jhigh-risk” -, low-risk”
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Uvod

Takmer 20-30 % zo v3etkych rakovino-
vych ochoreni je spdsobenych infek-
¢nymi ¢initelmi ako su baktérie, parazity,
pripadne virusy [1]. Tumory vznikajuce
po infekcii virusovymi agens su vsak
Castejsie. Medzi DNA virusy schopné na-
vodit tvorbu nadorov patria okrem EBV,
HHV-8, polyomavirusov aj papiloma-

virusy, ktorym sa budeme venovat [2].
Ide o virusy obsahujice dsDNA geném,
ktory mozeme rozdelit na tri zakladné
oblasti — oblast skort a neskoru obsa-
hujucu prislusné gény a kontrélnu ob-
last (LCR) (obr. 1) [3]. KedZe gény nesko-
rej oblasti kddujlce Strukturne proteiny
kapsidu sa realizuju len pocas produktiv-
nej infekcie pri tvorbe kompletnych vi-

narusenie
bunkového
& Oyklu
‘. p53 J
reguldcia ]
transkripcie telomeréaza
. p K pRb
a replikacie /

LCR ~

7904/1
L1
kapsidové E1
proteiny HPV16 2000 \
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replikacia
L «—
E2
E5 ¢ .
o génova
5|gna!ny . skladanie ~ expresia
membranovy N .
. a uvolfiovanie
protein

Obr. 1. Organizacia genému HPV 16 [21]. Funkcie jednotlivych génov su uvedené
v tab. 1. Co sa tyka LCR, ide o délezité regula¢né miesto, v ktorom sa nachadza pociatok
replikadcie DNA (ORI) a useky potrebné pre spravny priebeh transkripcie a translacie ako
E1-viazUce miesto, E2-viaZlice miesto, TATA box a pod.

Tab. 1. Tabulka znazornujtica funkciu jednotlivych génov papilomov [11].

rionov, mézeme tvrdit, Ze na karcinoge-
néze a vytvarani tumorov sa podielaju
len gény skorej oblasti (tab. 1) a LCR.
Na zaklade sekven¢nych analyz roz-
delujeme papilémy na jednotlivé rody,
druhy, typy, subtypy atd. V suvislosti
s fudskymi ochoreniami rozlisujeme pat
rodov - Alphapapillomavirus, Betapa-
pillomavirus, Gammapapillomavirus, Mu-
papillomavirus a Nupapillomavirus [4].
Najvyznamnejsimi a najdiskutovanejsimi
sU predstavitelia prvej zmienenej sku-
piny. Zastupcovia tohto rodu su spajani
s vyskytom nadorovych ochoreni ako
su rakovina kr¢ka maternice, andlny kar-
cindm, nadory spojiviek, penilny a va-
ginélny karciném atd. Na zaklade toho
ich ozna¢ujeme ako ,high-risk” typy.
Nie vsak vsetci predstavitelia a-HPV su
schopni navodit maligny fenotyp [5].
Existuju aj taki, ktori spésobuju bezné
benigne lézie a cytologické abnormality.
Ide o skupinu tzv. ,low-risk” HPV a sem
zaradujeme napr. HPV-6 ¢i HPV-11, ktoré
sU asociované so vznikom genitalnych
bradavic [6]. Na zaklade znamych me-
chanizmov HR HPV vyuzivanych pri na-
vodeni karcinogenézy a porovnanim
s mechanizmami, ktoré vyuzivaju LR
HPV dokéazeme urcit zékladné potreby
virusovej Castice pre Uspesnu infekciu.

Transformacia

V pripade perzistentnej neproduktivnej
HPV infekcie dochadza k cirkularizacii vi-
rusovej DNA (vDNA). V bunkach pozoru-
jeme pritomnost epizémov, ale zrelé vi-
riony sa neuvoliuju [7]. Esencidlnymi
faktormi pre epizomalnu stabilizaciu su
proteiny E1 a E2 potrebné pre neustalu
iniciaciu replikacie hostitelskych buniek,
a teda aj epizdmov. Sucasne kontroluju
hladinu exprimovanych E6 a E7 protei-
nov, ktoré su takisto nevyhnutné pre sta-
bilizadciu epizomalneho genému. Tento

Protein Fun!(aevn . . . krok je zaroven povazovany za akusi pr-
El replikacny pratein, rozpletanie/dsDNA votnu fazu veducu k navodeniu transfor-
E2 transakrivator, replikacny protein mécie a tvorbe tumorov [5,7]
E3 (L Studie indikujd, ze v¢lenenie epizo-
E4 Ucast pri skladani a uvolfiovani viriénov maélnej DNA niektorych HPV do bunko-
E5 onkogén, signalny protein v mebranach vého genému je najdolezitejsim krokom
E6 onkogén, inaktivacia p53 samotnej karcinogenézy [8]. Zo zaci-
E7 onkogén, inaktivacia pRb atku sa v takychto bunkach nachadza
L1 kapsidovy protein, adsorpcia na bunku mix epizomalnej a integrovanej vDNA.
L2 kapsidovy protein, transport vDNA do jadra Nakolko k integracii doslo v miestach ké-
dujucich regula¢né proteiny a v pripade,
400 Klin Onkol 2013; 26(6): 399-403
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Ze by sa v bunkéch nachadzali len vytvo-
rené provirusové DNA, nebolo by mozné
iniciovat replikaciu takéhoto genému.
Preto je koexistencia epizémov a pro-
virusovej DNA dblezitd. V bunkach na-
stdva inicidcia replikdcie DNA z miesta
ORI integrovaného virusu vdaka E2 a E1
proteinom exprimovanym z virusovych
plazmidov. To vedie k chromozomalnym
abnormalitdm, spusteniu opravy chyb-
nej DNA, ¢o ma za nasledok hromadenie
mutacii, zvysuje sa nestabilita genému
a pozorujeme pociato¢né etapy onko-
génneho progresu [9]. Po Case viak do-
chadza k vymiznutiu epizomoév z buniek
a exprimacia E2 nie je pozorovana [8].
Na zaklade toho, Ze E2 dalej nie je tvo-
reny, nie je regulovana hladina onko-
proteinov E6 a E7 v bunkach. V malom
mnozstve, ako uz bolo uvedené vyssie,
su tieto proteiny len akymisi kontrolérmi
spravneho priebehu infekcie a stabili-
zacie genému [7]. Avsak pri nadmernej
tvorbe dochddza k destabilizacii bunko-
vého cyklu. To je sprostredkované najma
atakovanim tumor supresorovych génov
bunky, ktoré sud hlavnymi, no nie jedi-
nymi, cielmi tychto onkoproteinov [9].

Asociacia E7 a pRb
Produktom RB7 génu je pRb, ktorého
Uloha spociva vo viazani E2F transaktiva-
tora, ¢im brani jeho transkrip¢nej funk-
cii a bunka nie je schopna navodit syn-
tézu svojej DNA a prechod do S-fazy
bunkového cyklu [9,10]. Tuto schopnost
ma vsak len hypofosforylovana forma
Rb-proteinu. Pocas interakcie, kedy sa pRb
naviaze na transaktiva¢ni doménu fak-
torov E2F-rodiny, bunka ostava v G1-faze
cyklu. Na konci tejto fazy sa pomocou
cyklin-dependentnej kinazy 4 (CDK4)
alebo CDK6-cyklin D komplexu Rb-pro-
tein fosforyluje, E2F faktor sa uvolni
a spusta syntézu enzymov potrebnych
pre replikaciu DNA bunky [9,11].
Interakcia E7 a pRb prebieha cez kon-
zervovany motiv LXCXE nachadzajuci sa
na N-konci onkoproteinu [9]. Vdaka aso-
ciacii E7 a hypofosforylovaného Rb-pro-
teinu sa vytvoreny komplex Rb-E2F roz-
padd a bunka prechadza do S-fazy cyklu,
aj ked G1 este nebola ukoncend. Na za-
klade toho bunky ostavaju replikacne
aktivne pocas celej doby diferenciacie
a nekontrolovatelne sa delia [7]. Druhou

moznostou je proteazomdlna degrada-
cia pRb sprostredkovand vytvorenim
ubiquitina¢ného komplexu E7-Rb-CUL2
(obr. 2) [12].

Existuju vsak aj ¢lenovia E2F-rodiny,
ktorych funkcia nespociva v transakti-
vacii ale v inhibicii replikacie DNA a na-
vyse neobsahuju doménu umoziu-
jucu naviazanie pRb. E7 preto na ne
vplyva priamou vazbou a brzdi ich re-
presnu funkciu [9]. Esencidlna pre za-
chovanie virusového plazmidu a stabi-
lizadciu podmienok S-fazy vnutri bunky
je interakcia E7 s histon-deacetyla-
zami (HDAC) 1, 2, 3 prostrednictvom
E7-Rb-HDAC komplexu. Navyse inter-
akcia s HDAC ovplyviiuje expresiu bun-
kovych génov, medzi ktoré patria aj E2F
faktory transkripcie [7,9].

Interakcia p53-E6

Nésledkom pésobenia E7 dochadza
k zvySenej tvorbe p53, ktory je znamy
najma ako ,ochranca gendmu” a dokaze
bud' zastavit bunkovy cyklus zvysenou
tvorbou p21, alebo prostrednictvom pro-
-apoptickych proteinov (napr. BAX) na-
vodit programovanu smrt bunky — apo-
ptézu, kedy s mnozstvom p53 stupa ajich
mnozstvo v bunke a naopak mnozstvo
anti-apoptickych proteinov (napr. Bcl-2)
klesa [3,71].

Protein E6 dokaze réznymi mechaniz-
mami brzdit pésobenie p53 v napadnu-
tej bunke. Najefektivnejsim sposobom
je viak destrukcia p53. Po asociacii E6
s E6AP sa tento komplex naviaze na p53,
¢im sa vytvori trimér (obr. 3). E6AP na-
sledne sprostredkuje ubiquitinaciu pro-
teinu a nastdva proteazomalna degrada-
cia p53 [9].

Naviac interakcia E6 s histén-acetyl-
transferazami (HAT) p300/CBE a ADA3
taktiez napomaha inaktivacii p53, na-
kolko nedochadza k jeho acetylacii a pro-
tein sa stava v bunke nestabilny [7,9].

Dalsie aktivity onkoproteinov

Spektrum ucinku tychto proteinov je
vsak omnoho Sirsie. Dysregulacia bun-
kového cyklu je sprostredkovana aj in-
terakciou so samotnymi cyklinmi/CDK,
ktoré su klu¢ovymi faktormi cyklu. Tato
aktivita je charakteristickd najma pre E7.
Asociaciou s pRb umoznuje zvysovanie
hladiny cyklinu A a E, ¢im nepriamo ak-

E2 —S—Ub

Obr. 2. Degrada¢ny komplex vytvoreny
E7 onkoproteinom [11].

e
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o
Obr. 3. Degrada¢ny komplex vytvoreny
E6 onkoproteinom [11].

tivuje aj CDK2, potrebnu pre vstup do
S-fazy [9]. Inym variantom ako podporuje
E7 ucinok CDK2 je inaktivacia p21/p27,
ktoré inak pésobia ako inhibitory tejto
kindzy [2]. Vyskyt centrozomalnych ab-
normalit v bunkéch deficientnych na Rb/
/p107/p130 zas koreluje so vzajomnym
posobenim E7 a y-tubulinu. Tieto abnor-
mality su sposobené tym, Ze utvoreny
komplex E7-y-tubulin mé za nésledok
vyviazanie tubulinu z vytvoreného de-
liaceho vretienka [9,11].

Vplyv na hladinu interferénov (IFN)
a ovplyviiovanie spustenia programova-
nej bunkovej smrti zvanej anoikis, ktora
nastdva po oddeleni buniek od medzi-
bunkovej hmoty, ¢im bréani vytvaraniu
metastaz, je vlastny pre oba onkopro-
teiny. Kym E7 p6sobi na mnozstvo in-
terferénov prostrednictvom pésobenia
na IRF-1 ¢i p48, E6 interferuje len s IRF-3.
Vdaka tomu oba proteiny znizuju mnoz-
stvo IFN v bunkdch a potlacajd imunitnu
odpoved. Pre potlacenie anoikis vyuzi-
vaju E6 a E7 rovnaku stratégiu, a to asoci-
aciu s p600, ktory patri medzi regulacné
proteiny tejto drahy [9,11].

S onkoproteinom E6 suvisi hlavne ak-
tivacia a expresia ludskej telomerazy-
-reverznej transkriptazy (hTERT) a in-
terferencia s PDZ-proteinmi. Expresia
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hTERT je zaistena asociaciou E6 s roz-
nymi transaktivatormi ako c-MYC, SP1,
atd., k Comu nésledne prispieva ubiqui-
tindcia NFX1-91 pomocou E6AP. Na za-
klade toho, spomenuté transkripcné fak-
tory nasadaju na prométor a spustaju
prepis génov pre telomerdzu [7,9].
Co sa tyka PDZ-proteinov, tie patria
medzi dolezité cinitele hrajuce ulohu pri
zabezpeceni spravnej bunkovej pola-
rity. T4 bola nedavno identifikovana ako
jeden z faktorov vplyvajucich na progres
karcinogenézy [5]. E6 protein sa svojim
C-koncom viaze s PDZ-proteinmi ako
MAGI1, 2, 3, hSCRIB ¢i PATJ a navodzuje
u nich E6/E6AP-dependentnu ubiquiti-
naciu a degradaciu [9,11].

Protein E5

Protein E5 mbzZeme tiez zaradit do sku-
piny proteinov s onkogénnou aktivitou.
Priblizne 10 % vytvoreného proteinu je
lokalizovanych v cytoplazmatickej mem-
brane. To umoznuje fuziu a vytvorenie
dvojjadrovych buniek av3ak len v pri-
pade, Ze obe bunky obsahuju integro-
vany E5 protein [13].

Aktivita E5 je spajand s ovplyvnho-
vanim viacerych signalnych dréah.
Pokusmi na transgénnych mysiach sa
dokazala korelacia medzi spustenim EGF
signalnej drahy E5 proteinom s prolifera-
ciou keratinocytov a vyskytom rakoviny
koze [13]. Dalsou mdznostou, ako E5
vplyva na chronicku proliferaciu buniek,
je zvySovanie mitogénnej aktivity endo-
telinu 1 a spustenie ETAR drahy, ktord
bola detegovana napriklad pri psoridze,
¢o naznacuje vyznamnu ulohu ET-1 pri
bunkovej proliferacii. Spustenie streso-
vej odpovede v pritomnosti virusu je E5
schopny potlacit interakciou s troma kl'u-
¢ovymi proteinmi tejto drahy — COX-2,
XBP-1 a IRE1a, ¢im podporuje perzisten-
ciu virusu. Spolo¢nou vlastnostou pre E7
a E5 je abilita brzdit ucinok p21/p27, ¢im
je zabezpeceny presun buniek do S-fazy

a tvorba CDK2 [13]. Imunitnu odpoved

E5 potlaca vdaka znizeniu mnozstva
MHC | na povrchu buniek a akumula-
cii tychto proteinov v Golgiho aparate.
Kvoli tomu nepozorujeme antigénnu
prezentdciu infikovanych buniek cytoto-
xickym T lymfocytom [14].

Analyzou sa zistilo, ze v 60 % pripadov
cervikdlneho karcinému bola detego-

vana pritomnost E5 proteinu, ¢o nazna-
Cuje, ze aj ked' v neskorsich fazach on-
kogenity jeho tvorba nie je esencidlna,
nadory obsahujuce tento protein maju
agresivnejsi a zhubnejsi priebeh a E5
zvysuje karcinogénny potencial infiko-
vanych buniek [13]. Studia na transgén-
nych mysiach tento poznatok potvrdila.
Navyse bolo zistené, ze injektovanim
buniek exprimujucich E5 do mysi bola
pozorovana nielen tvorba tumorov spo-
sobenych HPV infekciou, ale aj vytvéra-
nie karcinémov s HPV nesuvisiacich [15].

Porovnanie , high-risk*
a,low-risk” typov HPV

Aj ked genetickd Struktura je skoro
u vietkych zastupcov HPV rovnaka,
ochorenie méze mat pri réznych ty-
poch rozdielny priebeh [16]. Kym u jed-
ného typu, do ktorého zaradujeme napr.
HPV-16, 18, atd., pozorujeme asocidciu
s tvorbou tumorov, s druhym typom,
ktorého najznamejsi predstavitelia su
HPV-6 a 11, sa spdja vyskyt beznych |ézii,
hlavne vytvaranie genitalnych brada-
vic. Na zéklade toho delime papilémy do
dvoch skupin —,high-risk” a, low-risk” [6].
Oba typy napdadaju rovnaké tkanivo, vy-
zaduju zhodné podmienky, aviak prejav
infekcie sa lisi. Rozdiel spociva v rozli¢nej
asocidcii virusovych proteinov s bunko-
vymi faktormi [16].

Pri E6 onkoproteine sa odlisna regu-
lacia bunkovych mechanizmov pri HR
a LR ciastoc¢ne vysvetluje jeho rozdiel-
nym rozmiestnenim v bunke pri infekcii
tymito typmi. U oboch bola detegovana
schopnost posobit na ucinok p53, no za-
tial ¢o HR typy vo velkej miere sprostred-
kuju degraddciu proteinu, LR spbsobia
len jeho vyviazanie, ¢im zabranuju pre-
pis p53-dependentnych génov. Dalej
dokazu obe skupiny inaktivovat p53
prostrednictvom vazby s HAT p300/CBE
a zabranit tak jeho acetyldcii, no u nizko-
rizikovych typov asociacia s HAT ADA3
zatial studovana nebola [17]. Interak-
cia s PDZ-proteinmi charakteristicka pre
progres malignit bola detegovana len
u ,high-risk” typov obsahujucich do-
ménu potrebnu pre viazanie sa s tymito
proteinmi. Zaujimavy je preto ,low-risk”
HPV-70, ktory sa s PDZ-proteinmi via-
zat dokaze [17,18]. V pripade IFN reak-
cie, oba typy dokazu interagovat s TYK2

JAK-STAT signalnej drahy, ale len v pri-
pade HR HPV bola dokazand inhibicia jej
funkcie. Co sa tyka hTERT, iniciacia expre-
sie telomerazy a tym aj indukcia imorta-
lizacie keratinocytov je charakteristicka
vylucne pre ,high-risk” typy HPV [17].
Kvoli nedostato¢nému mnozstvu
dbkazov o nerovnakej vnutrobunko-
vej lokalizéacii E7 porovnavanych HR
a LR typov, tento argument vysvetlu-
juci rozdielne po6sobenie proteinu
nie je vseobecne akceptovany [17].
Schopnost viazat sa s pRb proteinom
a ¢lenmi Rb-rodiny je vlastna tak vysoko-
rizikovym, ako aj nizkorizikovym typom
(10-krat nizsia afinita) avsak LR dokazu
navodit degradaciu len u p130 [19].
K premosteniu bunkového cyklu do
S-fazy je okrem inaktivacie pRb a cle-
nov Rb-rodiny potrebné inhibovat fun-
kciu p21. Tato aktivita vsak bola doka-
zana hlavne u ,high risk’, kdezto u LR je
efektivita degradacie p21 nizka [17,20].
Takisto na zaklade rbéznej efektivity
a sposobu ovplyvriovat Ucinok pRb do-
kaZu HR a LR odlisne modulovat ¢innost
E2F-zavislych prométorov (napr. ADE2,
p73, atd’). Asociacia HR E7 s HAT a HDAC
je dalSou odchylkou v rdmci porovnava-
nych skupin kedZe u LR dokazana ne-
bola [17]. V suvislosti s apoptézou a jej
$pecidlnou formou anoikis oba typy pro-
teinov vykazuju abilitu blokovat jej spus-
tenie, a to bud interferenciou s protein
kindzou B pri klasickej apoptdze, alebo
interakciou s p600 u anoikis [12,17].

Zaver

Takmer polovica pripadov rakovino-
vych ochoreni spdsobenych viruso-
vymi agens sa spaja s papilomaviruso-
vou infekciou. Ro¢ne sa objavi priblizne
510 000 novych pripadov len cervikal-
neho karcindbmu a viac ako polovica
Zien ochoreniu podlahne. Z tohto do6-
vodu je nutné poznat a stale spoznavat
nové mechanizmy ucinku tychto virusov
na bunky hostitela, ¢o méze mat pozi-
tivny vplyv pri snahe o zmiernenie prie-
behu ochorenia. Tento ¢lanok ma slu-
Zit ako stru¢nd sumarizacia popisujlca
zmeny, ktoré nastanu v bunke po infekcii
HR HPV typom ¢o vedie k tvorbe tumo-
rov a oboznamit tak citatela s najzaklad-
nejsimi faktami tykajacimi sa infekcie
papilémami.
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PUVODNI PRACE

Hodnoceni kvality zivota pacientU na
onkologickém oddéleni — pilotni studie

The Assessment of Quality of Life of Patients at Oncological

Clinic — Pilot Study

Buzgova R.', Hajnova E."?, Feltl D.>?

1Ustav oetfovatelstvi a porodnf asistence LF UO v Ostravé
’Onkologicka klinika FN Ostrava
3stav zobrazovacich metod LF OU v Ostravé

Souhrn

Vychodiska: V onkologické péci by nemél byt hlavni dliraz kladen jen na prodlouzeni délky zi-
vota, ale také na kvalitu Zivota pacienta. Cilem vyzkumu bylo zjistit kvalitu Zivota pacientu s vy-
cerpanymi moznostmi specifické protinadorové [é¢by, hospitalizovanych na onkologické klinice
FN v Ostravé. Soubor pacientti a metody: V ramci pilotni studie tvofilo vyzkumny soubor 93 pa-
cientd onkologické kliniky FN Ostrava s Karnofského skére < 60. Pro méreni kvality Zivota byl
pouzit dotaznik EORTC QOL-C30. Vysledky: Celkové skore kvality Zivota bylo zjisténo 49 %. Pri
opakovaném méreni signifikantné pokleslo na 37 % (p < 0,001). Ve funk¢ni skéle kvality Zivota
hodnotili pacienti nejhdie rolovou funkci (47,3; 95% Cl 42,6-52,1) a socialni funkce (48,0; 95% Cl
42,5-53,5). Pii hodnoceni symptomatické skaly uvedli pacienti nejvétsi problém s Gnavou (48,8;
95% Cl 44,8-52,8) a bolesti (44,5; 95% Cl 39,2-48,8). Pfi opakovaném méfeni byl zjistén statis-
ticky vyznamny pokles v kvalité zivota ve funkcni skale ve viech doménach, v symptomatické
Skéle v doméné unava, bolest a dusnost (p < 0,01). Déle byla zjisténa souvislost mezi nizsi cel-
kovou kvalitou Zivota a horsi Urovni fyzickych funkci (r = 0,8047), socidlnich vztah( (r = 0,7796),
unavou (r = 0,8166) a intenzitou bolesti (r = 0,8282). Zdvér: Pacienti v paliativni péci hospitalizo-
vani na onkologickém oddéleni hodnoti svoji kvalitu Zivota jako snizenou. Vhodnéjsim prostie-
dim poskytované péce by mohla byt doméci hospicova péce nebo hospic.

Klicova slova
paliativni péce - kvalita Zivota — Iékarska onkologie

Summary

Backround: In oncological care the main emphasis should not be put only on prolonging a patient’s
life, but also on its quality. The aim of the study was to assess the quality of life of patients hospitalized
at the oncology clinic of the University Hospital of Ostrava (UHO), who exhausted all the anti-cancer
treatment options. Patients (sample) and methods: In a pilot study the sample consisted of 93 patients
from the oncological clinic of UHO with Karnofsky score < 60. A questionnaire EORTC QOL-C30 was
used to evaluate the quality of life. Results: The overall score of quality of life was 49%. Repeated mea-
surement showed a significant decrease of the score to 37% (p < 0.001). Assessing the quality of life
on a functioning scale, role functioning (47.3; 95% Cl 42.6-52.1) and social functioning (48.0; 95% Cl
42.5-53.5) were assessed the worst. When judging on a symptoms scale, patients reported the major
problem was fatigue (48.8; 95% Cl 44.8-52.8) and pain (44.5; 95% Cl 39.2-48.8). Repeated measure-
ment showed a statistically significant decrease in quality of life on the scale of functioning in all areas.
On the symptoms scale there was similarly a decline of quality in fatigue, pain and breathlessness
categories (p < 0.01). Furthermore, we observed a correlation between lower overall quality of life and
aworse level of physical functions (r = 0.8047), social relationships (r = 0.7796), fatigue (r = 0.8166) and
pain intensity (r = 0.8282). Conclusion: Palliative care patients admitted to the oncology clinic perceive
their quality of life as inferior. Home palliative care or a hospice appears to be a more suitable environ-
ment for the management of terminal care.

Key words
palliative care — quality of life - medical oncology
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Vychodiska

Paliativni onkologicka péce je aktivni
[é¢ebnou a osetfovatelskou intervenci
u nemocnych s ukonéenou onkologic-
kou lécbou v dlsledku |é¢ebné neo-
vlivnitelné progrese onkologického
onemocnéni [1]. Pastrana et al [2] ana-
lyzovali definice paliativni péce v od-
borné literature. Nalezli 37 definic v an-
glickém jazyce a 26 definic v némeckém
jazyce. Prestoze se definice lisily, sho-
dovaly se zpravidla v hlavnim cili, a to
mirnéni a prevenci utrpeni a zvySovani
kvality Zivota pacientl a rodinnych pfi-
slusnik(. Také Girgis et al [3] povazuji za
hlavni zasadu paliativni péce dliraz na
kvalitu Zivota pacientl v zavéru jejich Zi-
vota. Impuls pro studium kvality Zivota
je spojen s pokrokem lécby, ktera mlze
vést k delsi dobé preziti za pfitomnosti
nezadoucich ucinkd 1é¢by s negativnim
vlivem na kvalitu Zivota nemocného.
Kvalita Zivota mGze byt definovana jako
osobni pohoda (well-being). Je-li cha-
pana kvalita Zivota prakticky jako ,citit
se dobfe’, je nutné o ni usilovat vzdy
a za kazdych okolnosti [4]. Kvalita zivota
v paliativni pé¢i maGze byt pojimana také
jako individualni, subjektivni spokoje-
nost s zivotem s ddrazem na vsechny
oblasti lidského Zivota - fyzickou, psy-
chickou, socidlni a spiritualni [5]. Gourdji
et al [6] spojuji na zakladé kvalitativniho
vyzkumu kvalitu na konci zivota s moz-
nosti délat véci, které jsem obvykle délal
(mit moznost volby), byt prospésny dru-
hym a zit v pecujicim prostredi (zahr-
nujici vztahy, kvalitu poskytované péce
a prostiedi). Jako idedlni kvalitu Zivota
povazovali respondenti byt nezavisly
a bez bolesti.

Subjektivni hodnoceni kvality Zivota
pacientem nemusi byt vzdy ve vztahu
s biologickym zdravim. | téZce nemocny
a trpici ¢lovék muUze lpét na svém pro-
blematickém Zivoté a vidét v ném smysl.
I redukovana kvalita zivota maze mit pro
pacienta mimoradnou cenu [7]. Hodno-
ceni kvality Zivota se tedy stava dulezi-
tou soucasti multidisciplinarni péce.

Cilem naseho vyzkumu bylo zjistit
subjektivni hodnoceni kvality Zivota pa-
cientll s vycerpanymi moznostmi spe-
cifické protinddorové lécby, hospita-
lizovanych na onkologické klinice FN
Ostrava.

Tab. 1. Sociodemograficka charakteristika souboru a diagnéza.

Charakteristika n (%)
pohlavi

muz 52 (56)
zena 41 (44)
vék

22-39 let 7(8)
40-49 let 8(8)
50-59 let 20 (22)
60-69 let 35(37)
70-79 let 16 (17)
80 a vice let 7(8)
prdmérny vék 61,6
rodinny stav

svobodny 5(5)
Zenaty/vdana 50 (54)
rozvedeny/a 22 (24)
vdovec/vdova 16 (17)

ZN - zhoubny nador

Soubor pacient(i a metody

V ramci pilotni studie tvofilo vyzkumny
soubor 93 pacientd onkologické kli-
niky FN Ostrava, u nichz byla ukoncena
onkologicka lé¢ba v dlsledku Iécebné
neovlivnitelné progrese onkologického
onemocnéni. Kritéria vybéru zafazeni do
vyzkumného souboru byla nasledujici —
pacient starsi 18 let, orientovan osobou,
mistem a ¢asem, podepsal informo-
vany souhlas, onkologické onemocnéni
s ukonéenou kurativni 1é¢bou, Karnof-
ského skore < 60. Vyzkum byl schvalen
etickou komisi FN Ostrava.

Pro méfeni kvality zivota byl pouzit
dotaznik EORTC QOL-C30 vytvoieny
odbornou skupinou Evropské organi-
zace pro vyzkum kvality Zivota u on-
kologicky nemocnych [8]. Dotaznik je
uveden v Ceské verzi. Obsahuje 28 ota-
zek sdruzenych do nasledujicich ob-
lasti — funkéni skala (14 otazek), symp-
tomaticka skala (13 otdzek) a dvé
samostatné otazky hodnotici celkovy
zdravotni stav nemocného a celkovou
kvalitu zivota. Funké¢ni Skdla zahrnuje
tyto domény - fyzické funkce pacienta,

Charakteristika n (%)
diagnéza

ZN dychaci organy 20 (21)
ZN travici ustroji 17 (18)
ZN muzské pohl.organy  11(12)
ZN rtu, Ust a hltanu 7(8)
ZN prso 9(10)
ZN oko, mozek, CNS 7 (8)
ZN Zenské pohl. orgény 5(5)
ZN mocovy méchyr 4 (4)
jiné 13(14)
Zije

v instituci 1(1)
sam v domacnosti 19 (20)
s Zivotnim partnerem 63 (68)
s ditétem 7 (8)
s jinym pfibuznym 3(3)

rolové funkce, emocionalni funkce,
kognitivni funkce a socidlni funkce.
Symptomatickd 3kdla zahrnuje tyto
symptomy - Unavu, zvraceni, bolest,
dusnost, nespavost, chut k jidlu, zacpu,
prdjem a finan¢ni situaci. Respondenti
odpovidaji na skale 1-4 (vibec ne-
velmi). U samostatnych otazek hodno-
ticich celkové zdravi a celkovou kvalitu
zivota odpovidaji na 3kale 1-7 (velmi
$patné-vynikajici).

Dotaznik EORTC QOL-C30 byl vyhod-
nocen dle manualu [8]. Doménové skore
kvality Zivota se pohybuje v rozpéti od
noceni kvality Zivota a u funk¢ni skaly
znamena lepsi hodnoceni kvality Zivota.
mend vyssi/horsi urovent symptomu -
problém je tedy pro pacienta vice
zatézujici.

Pro analyzu dat byl pouzit program
Stata v. 10. Pro popis vysledk( byl pou-
Zit aritmeticky prameér, smérodatna od-
chylka a interval spolehlivosti (95% Cl).
Pro porovnani vysledkd v prvnim a dru-
hém méfeni byl pouzit parovy t-test na

Klin Onkol 2013; 26(6): 404-408

405




HODNOCENI KVALITY ZIVOTA PACIENTU NA ONKOLOGICKEM ODDELENT -

PILOTNI STUDIE

Tab. 2. Porovnani hodnoceni funkéni skaly kvality Zivota dotaznikem EORTCQOL-30 pfi prvnim a druhém méreni.

Domény 1. méfeni 2. méfeni
skore* (s) 95% CI skore* (s) 95% CI P

fyzické funkce 64,0 (21,6) 59,0-68,9 50,2 (29,2) 43,5-56,9 0,0000
rolova funkce 47,3 (20,7) 42,6-52,1 36,7 (26,7) 30,5-42,8 0,0000
psychické funkce 76,8 (13,7) 73,6-79,9 72,8 (14,8) 69,4-76,2 0,0191
kognitivni funkce 79,3(16,9) 75,3-83,2 71,8 (21,9) 66,8-76,9 0,0003
socidlni funkce 48,0 (23,9) 42,5-53,5 37,6 (29,3) 30,8-44,3 0,0000
celkova KZ 48,8 (11,7) 46,1-51,5 37,4(17,5) 33,4-41,5 0,0000

zivota, 95% Cl -

interval spolehllvostl p - parovy t-test

Tab. 3. Porovnani hodnoceni symptomatické skaly kvality Zivota dotaznikem EORTCQOL-30 pfi prvnim a druhém méreni.

Domény 1.
skore* (s)
Unava 48,8 (17,2)
nauzea a zvraceni 7,1(10,7)
bolest 44,0 (20,9)
dusnost 22,2 (21,5)
nespavost 27,5 (22,4)
ztrata chuti k jidlu 33,8(22,9)
zacpa 17,3 (21,5)
prijem 10,8 (22,1)
finan¢ni tisen 47,6 (29,1)

95% Cl -

hladiné vyznamnosti 5 %. Pro hodnoceni
souvislosti mezi celkovou kvalitou zivota
a vybranymi faktory byl pouzit Pearso-
nGv korelacni koeficient.

Vysledky

Sociodemograficka charakteristika
souboru

Vyzkumny soubor tvofilo 93 respon-
dentl. Druhého méreni po 14-21 dnech
se zUcastnilo 75 respondentd, 18 respon-
dentli zemrelo. Téméf vsichni respon-
deti (85 %) maji déti a Ziji ve vlastnim
rodinném prostredi (99 %). Sociodemo-
graficka charakteristika souboru a dia-
gnéza je uvedena v tab. 1. Prlmérné
Karnofského skére hodnoceni celko-
vého zdravotniho stavu bylo zjisténo pfi

interval spolehllvostl p - parovy t-test

prvnim méfeni 56 %, pfi druhém mé-
feni 51 %. Pocet pacientl s Karnofského
skére < 45 % se zvysil z 8 pfi prvnim mé-
feni na 23 pacientl pfi druhém méreni.

Hodnoceni funkéni skaly

kvality zivota

Pfi hodnocenifunkéni Skély kvality Zivota
byli respondenti nejvice spokojeni s ko-
gnitivnimi funkcemi (79,3) a s psychic-
kymi funkcemi (76,8). Naopak nejméné
byli spokojeni s rolovou (47,3) a socidlni
funkci (48,0). Prmérné skére celkové
kvality zivota ¢inilo 48,8, tedy méné
nez 50 %. Pfi opakovaném méreni sig-
nifikantné pokleslo na 37 % (p < 0,001).
Pfi opakovaném méfeni byl zjistén ve
funkeni Skale statisticky vyznamny po-

méieni 2. méreni

95% Cl skore* (s) 95% Cl P
44,8-52,8 57,1(2,6) 21,9-52,0 0,0001

4,7-9,6 9,1(11,7) 6,4-11,8 0,1291
39,2-48,8 50,9 (24,3) 45,3-56,5 0,0032
17,3-27,2 29,3(23,9) 23,8-34,8 0,0013
22,4-27,9 25,3(18,9) 20,4-30,1 0,2563
28,5-39,1 39,6 (24,3) 33,9-45,2 0,0795
12,4-22,3 19,1 (22,0) 14,0-24,2 0,5307
5,4-15,9 10,2 (19,7) 51-153 0,9841
40,9-54,2 52,0(29,6) 45,--58,8 0,0583

kles v kvalité Zivota ve vsech doménach
(tab. 2).

Hodnoceni symptomatické skaly
kvality zZivota

Pfi hodnoceni symptomatické skaly
uvedli pacienti v paliativni péci nejvétsi
problém s Unavou (48,8), bolesti (44,5)
a ztratou chuti k jidlu (33,8). Naopak nej-
mensi problém s nauzeou, zvracenim
(7,1) a zacpou (17,3). Pii opakovaném
méreni doslo k signifikantnimu zhorseni
kvality Zivota v polozkach Unava, bolest
a dusnost (p < 0,01) (tab. 3).

Korelace mezi vybranymi polozkami
Pearsonovym korela¢nim koeficientem
jsme zjistovali souvislost mezi vybra-
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Tab. 4. Souvislost mezi celkovou kvalitou Zivota a vybranymi doménami funkéni i symptomatické skaly EORTCQOL-30.

QoL Fyzické Psychické  Socialni Unava
funkce funkce funkce

QoL 1,000
fyzické funkce 0,8047* 1,000
psychiké funkce 0,5232* 0,5640* 1,000
socidlni funkce 0,7531* 0,7796* 0,6701* 1,000
Unava -0,7266* -0,8166* -0,5646* -0,7958* 1,000
bolest -0,7794*  -0,8282* -0,5713*  -0,8011% 0,8272*
dusnost -0,4812* -0,5868* -0,4283* -0,5238* 0,5017*
ztrata chuti k jidlu  -0,2981* -0,3228* -0,3060* -0,2462* 0,5090*

QoL - kvalita Zivota, *p < 0,05

nymi doménami kvality Zivota. Nizsi cel-
kova kvalita Zivota souvisela zejména
s horsi trovni fyzickych funkci, drovni so-
cidlnich vztah(, pfitomnosti Unavy a in-
tenzitou bolesti. Pacienti s vy3si Unavou
a bolesti hodnotili hife své socidlni i fy-
zické funkce (tab. 4).

Diskuze

Pfi hodnoceni kvality zivota hodnotili
pacienti v paliativni péci celkovou kva-
litu Zivota na 49 %. Johnsen et al [9] zjis-
tovali kvalitu Zivota 977 pacientl s po-
kro¢ilym nadorovym onemocnénim
v Déansku. Celkové skére kvality zivota
bylo zjisténo 66, tedy vy3si nez u pa-
cientll v nasem souboru. Vyssi kvalita zi-
vota u pacientl v paliativni péci je zjis-
téna zpravidla v hospicich. To dokazuje
napf. Bretscher et al [10], ktefi zjistili cel-
kové skére kvality Zivota u hospicovych
pacientll 75 %. Pfi opakovaném méreni
8-2 tydny pfed smrti pacienta se kvalita
Zivota signifikantné nesnizovala. Jord-
hgy et al [11] zZjistili u pacientl v komu-
nitni hospicové péciv Norsku skdre 55 %.
Také v CR byla zjisténa vy3si kvalita Zi-
vota pacient v hospici, pacienti hodno-
tili celkovou kvalitu zivota na 67 % [12],
tedy vyrazné Iépe nez na onkologickém
oddéleni. Peters a Sellick [13] zjistili pfi
porovnani kvality Zivota termindlné ne-
mocnych pacientl v domaci péci a v ne-
mochnici vyssi kvalitu Zivota u pacientt
v domdci péci. Vyssi kvalita zivota byla
zaloZzena na moznosti zachovani ale-
spon minimalniho spolec¢enského zi-

vota. Také Svidén [14] porovnéval kva-
litu Zivota pacientl v domdci paliativni
péci s kontrolni skupinou pacientl bez
domaci péce. Nezjistil vsak signifikantni
rozdily v kvalité Zivota u obou skupin
pacientu.

Pfi hodnoceni funkéni $kaly kvality Zi-
vota uvedli pacienti v naSem vyzkumu
na onkologickém oddéleni nejvétsi
problém s rolovou a socialni funkci.
Pred téZzce nemocnym clovékem stoji
fada hluboce lidskych ukold, jako je pfi-
jmout vice ¢i méné novou Zivotni roli
(nesobéstac¢nost, védomi blizkosti smrti)
a najit smysl Zivota i v nové situaci [15].
Zavaznda choroba méni socialni pozici
nemocného. Reakce na nemoc zavisi na
chovani nejblizdich lidi, na tom, jakym
zplsobem budou tuto zménu akcepto-
vat a co pro né bude znamenat. Socialni
reakce jsou obecné nejvice ovlivnény vi-
ditelnymi projevy, to znamena zménou
zevnéjsku (napt. ndpadné zhubnuti, vy-
padavani vlast, amputace koncetiny
atd.) nebo zménou kompetenci, prede-
vsim téch, které ovliviuji sobéstacnost
nemocného [16].

Spatenkova [17] popisuje socialni
zmény, s nimiz se musi jedinec v pfipadé
nemoci vyrovnat. Jedna se o zménu
osobni identity, prostoru, v némz se je-
dinec pohybuje, socidlni role, zménu
v souboru osob, které mohou posky-
tovat socidlni oporu, a zménu perspek-
tivy. Zejména dlouhodobd hospitalizace
vede k dalsi redukci socidlnich roli, ke
zméné spolec¢enského postaveni, cha-

Bolest Dusnost Ztrata chuti
k jidlu

1,000

0,5492* 1,000

0,5487* 0,3022* 1,000

rakteru stimulace a z toho vyplyvajici
zkusenosti [16].

Pfi hodnoceni symptomatické skaly
kvality zivota uvedli pacienti v nasem
vyzkumu nejvétsi problém s bolesti,
unavou a ztratou chuti k jidlu. Girgis
et al [3] na zékladé systematického pre-
hledu klicovych védeckych dlikazl uva-
déji, Ze u pacientl v pokrocilém stupni
nadorového onemocnéni je ¢asty vyskyt
unavy a slabosti (Groven dikazu Ill), dale
Casty vyskyt bolesti, zejména u osob do
65 let (Uroven dlikazu IVa).

Pti opakovaném méreni hodnotili re-
spondenti svou kvalitu zZivota ve vsech
doméniéch funkéni $kély a ve trech po-
lozkdch symptomatické 3kaly (Unava,
bolest, dusnost) signifikantné hafe.
Doménové skére bolesti bylo zjisténo
pfi prvnim méreni 44, pti opakovaném
méfeni 50,9. Uroven symptomu bolesti
byla pro pacienty zatézujici. Buzgova
a Havelkova [12] pti hodnoceni kvality
Zivota u pacientll v hospicové péci zjis-
tily doménové skére bolesti pouze 2,1.
Pacienti byli s I1é¢bou bolesti subjek-
tivné vice spokojeni. Naopak u pacient(
v domdci péci v Ostravé zjistily Buzgova
a Machackova [18] vyrazné vyssi skore,
a to 65,3. Také Peters a Sellick [13] zjistili
u pacient v nemocnici i v domaci péci
v paliativni péci bolest, inavu a slabost.

V nasem vyzkumu byl vyhodnocen
vliv arovné fyzickych funkci, socidlnich
vztah(, bolesti a Unavy na celkovou kva-
litu Zivota.

Klin Onkol 2013; 26(6): 404-408
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Zaveér

Pacienti v paliativni pé¢i na onkologic-
kém oddéleni hodnotili svou kvalitu Zi-
vota pod 50 %, v opakovaném méfeni
dokonce pod 40 %. Nejh(ife hodnotili ro-
lovou funkci a socialni vztahy. Nejvétsi
problém uvedli pacienti s bolesti, tnavou
a ztratou chuti k jidlu. Pfitomnost téchto
symptomu korelovala s celkovou kvali-
tou Zivota. Efektivni lécba bolesti a feseni
Unavy muze tedy vést k celkovému zlep-
$eni hodnoceni kvality Zivota pacienta.

Z vysledkd zahrani¢nich studii vy-
plyva, Ze lépe hodnoti zavér zivota pa-
cienti v domdaci hospicové péci nebo
v hospici. To se potvrdilo také v nasem
vyzkumu. Pfi porovnani vysledk( kva-
lity Zivota pacientud s vycerpanymi moz-
nostmi specifické protinddorové Iécby
na onkologickém oddéleni a v hospici je
zfejmé lepsi hodnoceni kvality Zivota pa-
cient(l v hospicové péci. Hospicova péce
u paliativnich pacient zaméfujici se na

kvalitu konce Zivota by méla byt prefero-
vana pred péci nemocnicni.

Podékovani
Autofi dékuji Ing. Hané Tomaskové, Ph.D.,
za statistické zpracovani dat.

Literatura

1. Slovéacek L, Priester P, Kopecky J et al. Paliativn onkolo-
gickd péce v systému poskytovani zdravotni péce v Kré-
lovéhradeckém kraji: vlastni zkusenosti. Klin onkol 2011;
24(4): 265-270.

2. Pastrana T, Junger S, Ostgathe C et al. A matter of de-
finition — key elements identified in a discourse analysis
of definitions of palliative care. Palliat Med 2008; 22(3):
222-232.

3. Girgis A, Johnson C, Currow D et al (eds). Palliative Care
Needs Assessment Guidelines. The Centre for Health Re-
search and Psycho-oncology. Newcastle: University of
Newcastle 2006.

4. Haskovcova H (ed.). Fenomén stéff. 2. vyd. Praha: Havli-
ek Brain Team 2010.

5. Pearce CM, Duffy A. Holistic care. In: Lugton J, McIntyre R
(eds). Palliative care — the nursing role. 2th ed. London: EI-
sevier 2005: 63-90.

6. Gourdji |, McVey L, Purden M. A quality end of life from
a palliative care patient’s perspective. J Palliat Care 2009;
25(1): 40-50.

7. Haskovcové H (ed.). Thanatologie. 2 vyd. Praha: Galén
2007.

8. Fayers PM, Aaronson NK, Bjordal K et al. The EORTC
QLQ-C30 Scoring Manual. 3rd ed. Brussels: EORTC Qua-
lity of life Group 2001.

9. Johnsen AT, Petersen MA, Pedersen L et al. Symptoms
and problems in a nationally representative sample of
advanced cancer patients. Pall Med 2009; 23(6): 491-501.
10. Bretscher M, Rummans T, Sloan J et al. Quality of life in
hospice patients. Psychosomatics 1999; 40(4): 309-313.
11. Jordhgy MS, Fayers P, Lage JH et al. Quality of life in
palliative cancer care: results from a cluster randomized
trial. J Clin Oncol 2001; 19(18): 3884-3894.

12. Buzgova R, Havelkové K. Zjistovani potieb termindlné
nemocnych v hospicové péci. Cas Lek Cesk 2012; 151(4):
190-195.

13. Peters L, Sellick K. Quality of life of cancer patients re-
ceiving inpatient and home-based palliative care. J Adv
Nurs 2006; 53(5): 524-533.

14.Svidén A, Furst CJ, von Koch L et al. Palliative day care -
a study of well-being and health-related quality of life.
Palliat Med 2009; 23(5): 441-447.

15. Kfivohlavy J (ed.). Psychologie nemoci. 1. vyd. Praha:
Grada 2002.

16. Vagnerova M (ed.). Psychopatologie pro pomahajici
profese. 4. rozs. a prepr. vyd. Praha: Portdl 2008.

17. Spatenkova N (ed.). Krizova intervence pro praxi.
1. vyd. Praha: Grada 2004.

18. Buzgové R, Machackova G. Hodnoceni potieb termi-
nalné nemocnych v doméci péci: pilotni studie. Prakt Lék
2012;92(2): 111-116.

408

Klin Onkol 2013; 26(6): 404-408




PUVODNI PRACE

Pétilete vysledky IMRT karcinomu prostaty —
toxicita

Five-Year Results of IMRT for Prostate Cancer — Toxicity
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Souhrn

Vychodiska: Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) hraje diky Setfeni zdravych
tkéni vyznamnou roli v 1é¢bé karcinomu prostaty. Prezentujeme zde vysledky akutni
a chronické toxicity 233 muzl lécenych eskalovanou davkou zéfeni pomoci techniky IMRT.
Materidl a metody: Od cervna 2003 do prosince 2007 podstoupilo 233 pacientl s lokali-
zovanym karcinomem prostaty radikéIni radioterapii. Sto Sedesat nemocnych bylo l1é¢eno
technikou IMRT na oblast prostaty a baze semennych vackd davkou 78 Gy ve 39 frakcich,
73 muzl podstoupilo simultanni integrovany boost. Predepsana davka byla 82 Gy v 41 frak-
cich na oblast prostaty a 73,8 Gy ve 41 frakcich na oblast semennych vacka. Pozdni toxicita
byla hodnocena prospektivné dle RTOG/FC-LENT skaly. Vysledky: U 30 pacientl (12,8 %) se
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projevila akutni gastrointestinalni toxicita 2. stupné. Toxicita 3. ani 4. stupné nebyla zazna- biomedical papers.
mendana. Akutni genitourindrni toxicita 2., resp. 3. stupné se projevila u 42 (18,1 %), resp.
23 nemocnych (9,9 %). Genitourindrni toxicita 4. stupné byla pfitomna u 9 muzi (3,8 %), =

u viech pro nezbytnost pfechodného zavedeni permanentniho moc¢ového katetru. Pfi me-
didnu sledovani 49,2 mésice byla kumulativni incidence chronické gastrointestinalni toxi-
city 2. a vys$siho stupné v péti letech 22,4 %. Kumulativni incidence pozdni genitourinarni
toxicity 2. a vyssiho stupné v péti letech byla 17,7 %. Zdvér: Radioterapie s modulovanou
intenzitou umozfuje dosahovat ddvky 78-82 Gy s akceptovatelnou toxicitou.
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Summary

Backround: Intensity modulated radiotherapy (IMRT) plays a crucial role in the treatment of prostate cancer thanks to its capacity for healthy
tissue sparing. This work reports on the acute and late toxicity rates among 233 patients treated with high-dose IMRT. Material and Methods:
From June 2003 to December 2007, 233 men with clinically localized prostate cancer underwent radical radiotherapy. One hundred sixty patients
were treated with IMRT to the prostate and the base of seminal vesicles to 78 Gy in 39 fractions, 73 patients underwent simultaneous integrated
boost. Prescribed doses were 82 Gy and 73,8 Gy in 41 fractions to the prostate and seminal vesicles, respectively. Late toxicity was evaluated pro-
spectively using a RTOG/FC-LENT score. Results: Thirty patients (12.8%) experienced acute Grade 2 gastrointestinal (Gl) toxicity. No acute Grade
3 or 4Gl toxicity developed. Forty two patients (18.1%) experienced acute Grade 2 genitourinary toxicity and 23 patients (9.9%) had Grade 3 GU
toxicity. Grade 4 Genitourinary toxicity was observed in nine (3.8%) patients, due to a need of short-term urinary catheterization. With a median
follow-up of 49.2 months, the estimated 5-year cumulative incidence of Grade > 2 gastrointestinal toxicity was 22.4%. The estimated 5-year
cumulative incidence of Grade = 2 genitourinary toxicity was 17.7%. Conclusion: Intensity modulated radiotherapy enables dose escalation to

78-82 Gy with an acceptable toxicity.

Key words

intensity modulated radiotherapy - prostate cancer — toxicity

Uvod

Karcinom prostaty je ve vyspélych ze-
mich nejcastéji se vyskytujici nddorové
onemocnéni u muz{. Radiobiologicka
i retrospektivni klinickd data opakované
prokazala davkovou zavislost karcinomu
prostaty [1-3]. Recentné Ctyfi prospek-
tivni randomizované studie vyuzivajici
3D-CRT potvrdily lepsi klinické vysledky
v rameni s eskalovanou davkou [4-7].
Ve vSech randomizovanych studiich byl
jednoznacné prokazan vliv dévky na bio-
chemickou kontrolu, a to u vsech riziko-
vych skupin. Pouze u pacientl se stfed-
nim rizikem ve studii M. D. Anderson
byl prokazan efekt pouze u nemocnych
s PSA vét3im nez 10 ng/ml. Stejna studie
vsak vzhledem k relativné dlouhé dobé
sledovani (108 mésict) jiz byla schopna
dolozit u nemocnych s PSA nad 10 ng/ml
¢i s vysokym rizikem mimo redukce bio-
chemického selhani i snizeni klinického
selhani a umrti na karcinom prostaty [8].
Retrospektivni data s dlouhou dobou
sledovéni vztah mezi lokaIni kontrolou,
vyskytem distan¢nich metastaz a del$im
prezitim potvrdila [9].

Eskalace davky pomoci 3D-CRT tech-
niky s sebou mimo lepsi vysledky bo-
huzel pfindsi i vys$si toxicitu, zejména
chronickou gastrointestinalni. Ve viech
uvedenych randomizovanych studi-
ich bylo pozorovano zvyseni GI toxi-
city 2. a vyssiho stupné, v pfipadé stu-
die M. D. Anderson dokonce na 2naso-
bek. Pouziti radioterapie s modulova-
nou intenzitou (intensity modulated
radiotherapy - IMRT) vede k signifikant-
nimu snizeni akutni a chronické rek-

talni toxicity. Vliv IMRT na redukci uri-
narni toxicity nebyl dosud jednoznacné
prokézan [10-13].

Radioterapie s modulovanou inten-
zitou umoznuje lepsi rozlozeni davky
v prostoru s minimalizovanim ozéfe-
ného objemu okolnich zdravych tkani
diky lepSimu tvarovani svazku zafeni, vy-
znamnéjSimu poklesu davky na okrajich
cilového objemu a modulaci pratoku za-
feni napfi¢ svazkem. Kromé redukce ra-
dia¢niho zatizeni okolnich rizikovych or-
ganu ale pfinasi rovnéz moznost ozéareni
rtznych cilovych objem0 riznou dévkou
pfi jediné frakci. Tato technika se nazyva
simultanni integrovany boost (SIB). Diky
ni je mozno ozafit objemy s rozdilnym
rizikem recidivy ¢i perzistence tumor-
-letdIni davkou bez nutnosti eskalace
davky pomoci postupné se zmen3ujicich
cilovych objem.

Pacienti a metody

Od ¢ervna 2003 do prosince 2007 bylo na
Klinice onkologie a radioterapie FN Hra-
dec Kralové Ié¢eno pomoci radioterapie
s modulovanou intenzitou 233 pacientu
s verifikovanym karcinomem prostaty.
Vsichni pacienti podepsali pred |é¢bou
informovany souhlas. Viysetieni pred za-
hajenim lé¢by obligatné zahrnovalo fy-
zikdlni vysetfeni v¢etné palpace pro-
staty (digital rectal examination — DRE),
odbér PSA (prostatic specific antigen),
histologické vysetteni véetné Gleason
skére (GS), CT malé panve, techneciovy
scan skeletu (99-mTc) a transrektalni ul-
trazvukové vysetfeni (transrectal ultra-
sonography — TRUS). Na zékladé téchto

vysetteni byli dle National Comprehen-
sive Cancer Network guidelines pacienti
rozdéleni podle miry rizika relapsu do
tfi skupin - nizké, stfedni a vysoké ri-
ziko. Hormonalni |é¢ba byla provadéna
u pacientd s vysokym rizikem, individu-
alizovana byla dle hodnoty GS. Pacienti
ve vysokém riziku s nizkym GS byli 1é-
¢eni formou neoadjuvantni hormonalni
blokady (LHRH analog + antiandrogen
4-6 mésicl pred a v pribéhu ozareni),
pacienti s vysokym GS (8-10) byli lé¢eni
dlouhodobou ablaci androgent (bila-
terdIni orchiektomie ¢i LHRH analog po
dobu 2-3 let).

Pacienti byli IéCeni v supinacni po-
loze, horni koncetiny zkfizené na prsou.
Dolni kon¢etiny byly imobilizovany po-
moci vakuové podlozky (Vac-Lock,
MED-TEC). Pfed zahdjenim I1é¢by byli pa-
cienti pouceni o potiebé komfortné na-
plnéného mocového méchyre pred
provedenim pldnovaciho CT i prfed jed-
notlivymi frakcemi ozareni. Pro kalkulaci
[é¢ebného planu byl pouzit inverzni pla-
novaci systém (CadPlan R.6.3.6. Helios/
/Eclipse 7.3, Varian). Planovaci CT fezy byly
provadény u vech pacientd po 3 mm.

Pouzity byly dvé techniky - radiote-
rapie s modulovanou intenzitou dav-
kou LD 78 Gy (IMRT 78) a technika si-
multanniho integrovaného boostu
s eskalaci davky na vlastni prostatu do
déavky 82 Gy (SIB 82). U techniky IMRT
78 zahrnoval klinicky cilovy objem (clini-
cal target volume - CTV) celou prostatu
a bazi semennych vackd. V pfipadé gra-
fické ¢i palpacni invaze do semennych
vackl oblast CTV pokryvala prostatu
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a celé semenné vacky. Planovaci cilovy
objem (planning target volume - PTV)
byl definovan jako CTV s lemem 10 mm.
Rizikové orgdny (rektum, mocovy mé-
chyf, sigma a tenké stievo) byly kontu-
rovany v fezech PTV a v fezech do 1 cm
nad a pod oblasti PTV. Pouzito bylo pét
koplanarnich poli (45°, 100°, 180°, 260°,
315°). Modulace intenzity svazku byla
provadéna dynamickym vicelistovym
kolimatorem technikou sliding window.
Pfedepsand davka byla 78 Gy v 39 frak-
cich, 2 Gy na frakci, pét dni v tydnu.
Davka byla specifikovana do ICRU bodu
(izocentra). Pri vlastnim planovani, resp.
schvalovani planu byla dodrZzovana fada
nepodkrocitelnych kritérii. Pokryti PTV
bylo povaZzovano za dostacujici pfi apli-
kaci minimalné 95 % davky do 95 % ob-
jemu. Jako maximum bylo tolerovano
v planovacim cilovém objemu 107 %
predepsané davky. Davku 70 Gy mohlo
obdrzet maximalné 35 % objemu mo-
¢ového méchyfe. Obdobné 70 Gy bylo
tolerovdno maximalné na 25 % objemu
rekta. Davka 75 Gy byla pfipustna maxi-
malné pro 15 %, pfipadné 15 ccm konec-
niku. Verifikace byla provadéna v tyden-
nich intervalech s toleranci odchylky do
6 mm.

Technika simultdnniho integrova-
ného boostu byla pouzita u 73 pacientd.
U této techniky byly konturovany dva
klinické cilové objemy. CTV1 zahrno-
val pouze prostatu, CTV2 samotné se-
menné vacky. PTV1 byl definovan jako
CTV1 s lemem 1 cm, PTV2 byl proveden
expanzi CTV2 o 1 cm. Rizikové organy
byly konturovany stejné jako u pred-
chozi techniky v fezech PTV a v fezech
do 1 cm nad a pod oblasti PTV. Pouzito
bylo pét koplanarnich poli (45°, 100°,
180° 260°, 315°). Pfedepsand davka byla
82 Gy v 41 frakcich, 2 Gy na frakci pro ob-
last PTV1 a 73,8 Gy v 41 frakcich, 1,8 Gy
na frakci pro objem PTV2. Byla dodrzena
identicka kritéria jako pfi konvencnim
plénovani IMRT techniky [14-16].

Pacienti byli sledovani v pribéhu ra-
dioterapie i nasledné po jejim ukonceni.
V prabéhu ozafovani byli vysetfeni mi-
nimalné 1krat tydné a vzdy rovnéz sou-
casné s posledni ozarovaci frakci. Prvni
kontrola po ozafeni byla za mésic po
ukonceni |é¢by, druhd za tfi mésice po
dokonceni radioterapie a dalsi vzdy

Tab. 1.1. EORTC/RTOG skorovaci systém pro akutni gastrointestinalni (Gl) toxicitu.

Stupen
1

Symptomy

zvysena frekvence nebo zména kvality stolice nevyzadujici medikamentozni
1é¢bu; nepiijemné pocity v kone¢niku nevyzadujici medikamentézni 1é¢bu
prdjem vyZzadujici parasympatikolytika; odchod hlenu nevyzadujici
vlozky; bolesti v konecniku nebo v bfise vyzadujici analgetika

prijem vyzadujici parenterdlni vyzivu; vyrazny odchod hlenu nebo krve
vyzadujici vlozky; subileus nevyzaduijici chirurgicky vykon

akutni nebo subakutni obstrukce, pistél nebo perforace; Gl krvaceni vy-
zadujici transfuzi; bolesti bficha nebo tenesmy vyzadujici dekompresi
rektalni rourkou nebo stomii

Tab. 1.2. EORTC/RTOG skdrovaci systém pro akutni genitourinarni (GU) toxicitu.

Stupen
1

Symptomy

frekvence moceni nebo nykturie 2krat vyssi nez pred lécbou; dysurie
nebo nuceni na moceni nevyzadujici medikamentézni [é¢bu

frekvence moceni nebo nykturie méné ¢asto nez kazdou hodinu; dysurie,
nuceni na moceni nebo kfec¢e méchyfre vyzadujici medikamentézni Ié¢bu
frekvence moceni a nykturie kazdou hodinu nebo ¢astéji; dysurie, bolesti
v panvi nebo kiec¢e méchyre vyzadujici pravidelné a ¢asté podavani nar-
kotik; hematurie (ne)provazena odchodem koagul

hematurie vyzadujici transfuzi; akutni obstrukce méchyre, ktera nenf
zpUsobend odchodem koagul; ulcerace nebo nekréza

Tab. 1.3. RTOG/FC-LENT skérovaci systém pro pozdni gastrointestinalni (Gl) toxicitu.

Stupen
1

Symptomy

prdjem; zvysena Cetnost stolice; tenesmy nevyzadujici medikaci; rektalni
krvaceni méné nez Tkrat tydné

prijem vyzadujici medikaci; rektalni krvaceni minimalné 2krat tydné; rek-
talni krvaceni vyzadujici 1-2 koagulace; intermitentni uziti inkontinent-
nich vlozek; bolesti vyzadujici analgetika

prdjem vyzadujici medikaci vice nez 2krat denné; rektalni krvaceni vy-
zadujici transfuzi ¢i vice nez dvé koagulace; trvalé pouzivani inkontinen-
tnich vlozek; pravidelné uzivani opiatd pro bolesti

dysfunkce vyzadujici chirurgickou intervenci (nekréza, perforace,
obstrukce)

Tab. 1.4. RTOG/FC-LENT skérovaci systém pro pozdni genitourinarni (GU) toxicitu.

Stupen
1

Symptomy

nykturie (2krat ¢astéjsi nez pred zahajenim radioterapie); dysurie nevy-
zadujici medikaci; dribbling; hematurie méné nez 1krat tydné

nykturie vice nez 2krat ¢astéjsi (nez pred zahajenim radioterapie); hema-
turie alespon 2krat tydné ¢i vyzadujici 1-2 koagulace; uziti inkontinen-
tnich vlozek; analgetika pro bolest

nykturie vice nez 1krat za hodinu; hematurie vyzadujici transfuzi ¢i vice
nez dvé koagulace; striktura uretry vyzadujici dilataci; trvalé pouzivani
inkontinentnich vlozek; uziti opiatd pro bolest

zavazna hemorhagicka cystitida; nekréza ¢i ulcerace MM,; striktura mé-
chyre vyzadujici diverzi ¢i cystektomii
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v odstupu tfi mésict po dobu prvnich
dvou let. Nasledujici tfi roky se interval
prodlouzil na Sest mésici a po péti le-
tech od ukonceni radioterapie byli pa-
cienti dispenzarizovani vzdy Tkrat ro¢né.
Vysetieni sestavalo z anamnézy, fyzikal-
niho vy3etfeni a odbéru PSA. Pfi kazdé
kontrole byla dlsledné vysetfovana to-
lerance |é¢by se zaméfenim na symp-
tomy pozdni gastrointestinalni a geni-
tourinarni toxicity. Pro jeji hodnoceni
byla pouzita Fox Chase (FC) modifica-
tion of the Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) and Late Effects Normal
Tissue Task Force (LENT) toxicity criteria
(tab. 1.1-1.4).

Vysledky
Radikalni radioterapii IMRT technikou
na celou prostatu a bazi semennych
vacka (IMRT 78) ¢i pomoci techniky si-
multanniho integrovaného boostu s es-
kalaci davky na oblast samotné prostaty
do 82 Gy (SIB 82) bylo Ié¢eno 233 muzl
s verifikovanym karcinomem prostaty.
Detailni analyza struktury pacient ty-
kajici se véku, rizikové skupiny, ob-
jemu prostaty, urologické intervence
v anamnéze, pouzité techniky a délky
sledovani je popsana v prilozené tab. 2.
Akutni gastrointestinalni toxicita 1.
a 2. stupné byla zaznamenana u 37,8 %
a 12,8 % muzd, pficemz zcela bez symp-
tomu bylo 49,4 % pacient(. Symptomy
akutni toxicity obvykle v pribéhu ¢asu
spontdnné odeznély. Jejich pfitomnost

Tab. 2. Soubor pacientd.

Pocet pacientli 233

Vék 71,3 let (51-84)
Rizikova skupina

nizké riziko 24 (10,3 %)
sttedni riziko 73 (31,3 %)
vysoké riziko 136 (58,4 %)

Objem prostaty 28 cc (10-109)
Pfedchozi operace

po dobu vice nez ¢tyf tydnl byla pfi-
tomna pouze u poloviny nemocnych.

Akutni genitourindrni toxicita 1.-4.
stupné byla pfitomna u 35,6 %, 18,1 %,
9,9 % a 3,8 % muzl. Zcela bez pfiznaku
Ié¢by bylo 32,6 % nemocnych. Viechny
pfipady toxicity 4. stupné byly zpuso-
beny nutnosti zavedeni permanentniho
mocového katetru. Ve viech pfipadech
se jednalo o toxicitu pfechodnou - po
ukonceni radioterapie byl katetr odstra-
nén bez nutnosti opétovného zacévko-
vani. Symptomy akutni genitourindrni
toxicity odeznély po ctyfech tydnech
u 48,1 % muzd a po 12 tydnech u 82 %
pacientu.

Riziko pozdni gastrointestinalni toxi-
city 2. a vyssiho stupné v péti letech bylo
zaznamenano u 22,4 % nemocnych, ri-
ziko pozdni Gl toxicity 3. stupné v péti
letech bylo 5,8 %. Pozdni gastrointesti-
nalni toxicita 3. stupné byla zplsobena
u viech pacientt chronickym rektalnim
krvacenim vyzadujicim vicec¢etné koa-
gulace. Median doby vyskytu Gl toxicity
grade 3 byl 18 mésicd. Symptomy ne-
byly trvalé, pouze u 23,1 % pacientl po
prodélané argonové plazmakoagulaci
bylo pfitomno krvaceni alespon Tkrat
tydné pfi posledni vizité.

Riziko pozdni genitourinarni toxicity
2. a vyssiho stupné v péti letech bylo
zaznamendno u 17,7 % muzd, riziko
pozdni genitourinarni toxicity 3. stupné
v péti letech bylo 10,6 %. Median doby
vyskytu chronické genitourinarni toxi-
city 3. stupné byl 29,2 mésice. GU toxi-
cita 3. stupné byla v poloviné pfipadu
zpUsobena strikturou uretry vyzadujici
dilataci a ve zbylém poctu ekvivalentné
inkontinenci s nutnosti trvalého pouzi-
vani vlozek a nykturii. Median doby vy-
skytu striktury uretry byl 12 mésicQ, me-
didn doby vyskytu inkontinence byl
25 mésicl a median vyskytu signifi-
kantni nykturie 33 mésicl. Vyskyt symp-
tomuU toxicity 3. stupné nebyl trvaly,
pouze u 50 % pacientd byly pfitomny
symptomy genitourindrni toxicity i u po-
sledni vizity.

Diskuze

Prospektivni randomizované studie za-
byvajici se eskalaci davky potvrdily
nejen lepsi onkologické vysledky, ale
bohuzel rovnéz i vyssi toxicitu 1éCby.

Ve studii M. D. Anderson, ktera rozdélila
301 pacienti do ramene 78 Gy a 70 Gy,
byl pozorovan vyskyt chronické gas-
trointestindlni a genitourindrni toxicity
2. a vyssiho stupné ve studijnim rameni
26 % a 10 %. Holandska studie CKVO
96-10 randomizovala 669 pacientl
mezi ozafeni 78 Gy vs 68 Gy, pficemz
Gl toxicita 2. a vyssiho stupné byla sle-
dovéna v eskalovaném rameni ve 32 %
a GU toxicita grade = 2 v 39 %. Nejpo-
cetnéjsi studie MRC RTO1 rozdélila 843
pacientd do ramene 74 Gy a 64 Gy. Pii
medianu sledovani 5,2 roku byla pozdni
gastrointestinalni toxicita grade = 2 do-
kumentovana u 33 % pacientl a geni-
tourindrni toxicita identické zdvaznosti
v 11 %. Posledni z prospektivnich ran-
domizovanych studii zkoumajicich be-
nefit eskalace dadvky PROG 95-05 vyuZzila
po teleterapii 50,4 Gy k boostu protony
(28,8 Gy vs 19,8 Gy). U muzl s eskalova-
nou dévkou bylo pozorovdno zvy3eni
pozdni Gl toxicity 2. stupné v 17 % a GU
toxicity 2. stupné ve 20 %.

Zminéné randomizované studie pou-
Zily k 1é¢bé techniku 3D CRT. Je bezpo-
chyby zajimavé, Ze pfi obdobné plano-
vané ddvce a identické pouzivané skale
hodnoceni toxicity jsou vysledky nato-
lik odlisné. Naptiklad genitourinarni to-
xicita v holandské studii byla témér 4na-
sobna pfi srovnani s M. D. Anderson, coz
témér svadi ke spekulaci, Ze se nejed-
nalo o toxicitu kumulativni, ale pfi po-
sledni kontrole.

Objektivni hodnoceni chronické toxi-
city obzvlasté vzhledem k ovlivnéni kva-
lity Zivota je velice obtizné. Mezi jednot-
livymi uzivanymi $kalami pro hodnoceni
toxicity existuji vyznamné rozdily [17].
Dle nazoru pacientl i dle literatury do-
chazi k dominantnimu ovlivnéni kvality
Zivota zejména pfi tézkém postradiac-
nim krvaceni, které vyzaduje opakované
koagulace [18,19]. Pro hodnoceni na-
$eho souboru pacientd jsme pouzili Fox
Chase (FC) modification of the Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) and
Late Effects Normal Tissue Task Force
(LENT) toxicity criteria. Tato skala umoz-
nuje velice detailné hodnotit a kvanti-
fikovat stupen postradia¢ni proktitidy
(obzvlasté enteroragie), hematurie a in-
kontinence. Zatimco pozdni gastrointes-
tindIni toxicita 3. stupné je dle RTOG

TURP 22 (9,4 %)

TVPE 9 (3,9 %)

Lécebna technika

IMRT 78 Gy 160 (68,7 %)

SIB 82 Gy 73 (31,3 %)

Sledovani 49,2 més. (6-107)
412
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pouze krvaceni vyzadujici chirurgickou
intervenci, dle LENT krvaceni vyZadujici
transfuze ¢i hyperbarickou terapii, dle
RTOG/FC-LENT je jako 3. stupen hodno-
ceno jiz krvaceni vyzaduijici vice nez dvé
aplikace koagulace [17,20]. PouZiti této
Skaly samoziejmé nasledné vede ke zvy-
Seni toxicity 3. stupné, a to vice nez 8krat
pfi srovnani se Skalou RTOG a asi 3krat
pfi komparaci s LENT [17].

Pres zvolenou hodnotici skalu, pec-
livé sledovéni a prospektivni charakter
studie bylo u nasich pacientl dosazeno
pomoci IMRT nizsi gastrointestindini to-
xicity 2. a vy$siho stupné a obdobné
z4avazné toxicity genitourindrni. Pfi
srovnani s publikovanymi studiemi do-
kumentujicimi vysledky |écby radiote-
rapie s modulovanou intenzitou jsme
pozorovali toxicitu ponékud vy3si. Nej-
vice s uvedenymi vysledky kontrastuji
data z Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center, kde pfi ozéfeni prostaty davkou
81 Gy bylo pozorovano krvaceni z rekta
pouze u 1,7 % pacientl [21]. Tato sku-
te¢nost muze byt zplsobena prospek-
tivnim hodnocenim toxicity na naSem
pracovisti, aktivni cilenou anamnézou
pfi relativné Castych vizitach, pouzitim
RTOG/FC-LENT skérovaciho systému,
vétsim bezpecnostnim lemem pro PTV
na nasem pracovisti a pfisnéjSimi kritérii
pro akceptaci nasich plang.

PFi detailni analyze planovani je pa-
trné, ze vétsina svétovych pracovist
uziva pti konturaci PTV mensi bezpec-
nostni lem smérem k rektu nez nase pra-
covisté. Vyse zminéné pracovisté Me-
morial Sloan-Kettering Cancer Center
pouziva lem dorzalné 5-7 mm. Rovnéz
kritéria pro pokryti cilového objemu se
lisi. V MSKCC akceptuji V95 = 90 (95 %
objemu pokryto alespor 90 % davky),
zatimco nase kritérium bylo ponékud
pfisnéjsi — V95 = 95 (95 % objemu po-
kryto alespon 95 % davky) [22]. Divod
pro prisnéjsi kritéria a relativné vétsi lem
smérem k rektu tkvi jak ve skutecnosti,
Ze vyznamna cast nadorl prostaty je
uloZena pravé v periferni zo6né prostaty,
tak ve vyznamné chybé nastaveni bez
pouziti techniky obrazem fizené radiote-
rapie (IGRT) [23]. Pouziti IGRT do praxe
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Graf 1. Kumulativni incidence Gl toxicity 2. a vy$siho stupné.

Vyznamnym faktorem ovliviuji-
cim miru chronické toxicity je rovnéz
¢as [26-29]. Naprosta vétsina symptoma
pozdni postradiac¢ni gastrointestinalni
toxicity je pozorovéna v prvnich tfech
letech po ukonceni radioterapie. Data
z Fox Chase Cancer Centre potvrzuji
nase pozorovani, ze median doby do vy-
skytu rektalni toxicity je 18 mésict [30].
Jisté je tedy mozno tvrdit, Ze doba sle-
dovani je dostatecna k vytvoreni zavéru,
Ze sledovand chronicka gastrointesti-

0,81

incidence GU toxicity

0,2

nalni toxicita je validni a objektivni. S po-
stupem ¢asu jiz nelze predpokladat sig-
nifikantni zmény hodnot GI toxicity.
V pfipadé hodnot pozdni GU toxicity
je mozno ocekavat postupny pozvolny
rdst hodnot. Tento postupny nardst je
potvrzen mnoha studiemi s dlouhou
dobou sledovani [31,32].

Zaveér
Pouziti radioterapie s modulovanou in-
tenzitou umozniuje eskalovat davku pfi

O T T T T T

, oy N , 0 o8 1,7 25 33 42 50 58 67 75 83 92 100
vede diky nizSimu lemu a pfesnému na- ¢as (roky)
staveni nejen k nizsi toxicité, ale rovnéz
k lepsi biochemické kontrole [24,25]. Graf 2. Kumulativni incidence GU toxicity 2. a vy$siho stupné.
Klin Onkol 2013; 26(6): 409-414 413




PETILETE VYSLEDKY IMRT KARCINOMU PROSTATY - TOXICITA

akceptabilni toxicité 1é¢by. DalSim kro-
kem k cilenéjsi a bezpecnéjsi [é¢bé je po-
uziti obrazem fizené radioterapie.
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Souhrn

Vychodiska: Radioterapie s modulovanou intenzitou (IMRT) je preferovanou metodou zevni
radioterapie lokalizovaného karcinomu prostaty. Vyhodnotili jsme 5leté vysledky IMRT s dav-
kou 78/82 Gy. Soubor pacientii a metody: \/ obdobi ¢erven 2003 az prosinec 2007 jsme IMRT
technikou Ié¢ili 233 pacientll s karcinomem prostaty T1-3 NO M0. Hormonalni [é¢ba byla poda-
véna predevsim u pacientt s vysokym rizikem. Pouzili jsme dvé IMRT techniky — IMRT s davkou
78 Gy/39 frakci na prostatu a semenné vacky (SV) - IMRT 78 — a IMRT se simultdnnim integrova-
nym boostem s davkou 82 Gy/41 frakci na prostatu a soucasné 73,8 Gy/41 frakci na SV (IMRT SIB
82). Technika IMRT 78 byla pouzita u 160 pacientl (69 %), technika IMRT SIB 82 u 73 pacient(
(31 %) se strednim (IR) ¢i vysokym rizikem (HR) bez postizeni SV. PSA relaps byl definovan jako
zvySeni PSA minimalné o 2,0 ng/ml oproti nadiru nebo zahéjeni hormondlni l1écby. Klinicky
relaps byl definovén jako pfitomnost lokalni recidivy a/nebo distan¢nich metastaz. Vysledky:
Median sledovani souboru pacientd byl 4,3 roku (rozmezi 0,6-8,9 roku). Odhadované 5leté
preziti bez PSA relapsu u pacientd s nizkym rizikem (LR), IR a HR bylo 86 %, 89 %, resp. 83 %
(p =NS). V multivariacni analyze je Gleason skére (GS) 8-10 spojeno s vyznamné vyssim rizikem
PSA relapsu (RR 2,76), zatimco vy3si vék v dobé diagnézy riziko PSA relapsu vyznamné snizuje
(RR 0,94). Odhadované 5leté preziti bez klinického relapsu u LR, IR a HR pacientd bylo 100 %,
99 %, resp. 95 % (p = NS). GS a PSA mély v univaria¢ni analyze vyznamny vliv na 5leté preziti bez
klinického relapsu - GS 2-7 97 % vs GS 8-10 88 % (p = 0,03), PSA < 20 98 % vs PSA > 20 85 %
(p < 0,01). Zdvér: Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty metodou IMRT 78/82 Gy pfinesla
u nasich pacient( vyborné 5leté onkologické vysledky s rizikem klinického relapsu < 5 %.
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Summary

Background: Intensity-modulated radiation therapy (IMRT) is the method of choice in external-beam radiotherapy tolocalized prostate cancer.
This work analyses five year results of IMRT with a dose of 78/82 Gy. Patients and Methods: From June 2003 to December 2007, the IMRT tech-
nique was employed to treat 233 patients with T1-3 NO MO prostate cancer. It was supplemented by hormone therapy especially in high-risk
patients. Two IMRT techniques were applied - IMRT with a dose of 78 Gy in 39 fractions to prostate and seminal vesicles (SV) (IMRT 78) and IMRT
with simultaneous integrated 82 Gy boost to prostate concurrently with 73,8 Gy in 41 fractions to SV (IMRT SIB 82). The IMRT 78 technique was
used in 160 patients (69%). Seventy-three (31%) patients with intermediate (IR) or high-risk (HR) prostate cancer without SV involvement were
treated with IMRT SIB 82 technique. The PSA relapse was defined as an increase in PSA of at least 2.0 ng/mL above the nadir or in comparison to
the value at the initiation of hormone therapy. Clinical relapse was defined as an occurence of distant metastases and/or local recurrence. Results:
The median follow-up of our patients” population was 4.3 years (range 0.6-8.9 years). The estimated 5-year PSA relapse-free survival in low-risk
(LR), IR and HR patients was 86%, 89% and 83%, respectively (p = NS). In a multivariate analysis, Gleason score (GS) 8-10 was associated with
significantly higher risk of PSA relapse (RR 2.76), while higher age at the time of diagnosis significantly decreased the PSA relapse risk (RR 0.94).
The estimated 5-year clinical relapse-free survival in LR, IR and HR patients was 100%, 99% and 95%, respectively (p = NS). In a univariate analysis,
both GS and PSA had a significant impact on the 5-year clinical relapse-free survival - GS 2-7 97 % vs GS 8-10 88 % (p = 0.03), PSA < 20 98 % vs
PSA > 2085 % (p < 0.01). Conclusion: Treatment of localized prostate cancer using IMRT with a dose 78/82 Gy yielded an excellent 5-year tumour
control with a risk of clinical relapse being less than 5%.

Key words
prostate cancer - radiation therapy — IMRT

Uvod

Pokrocilé konformni ozafovaci tech-
niky — trojrozmérna konformni radiote-
rapie (3D-CRT) a radioterapie s modulo-
vanou intenzitou (intensity modulated
radiation therapy - IMRT) jsou v sou-
¢asnosti standardem v zevni radiotera-
pii lokalizovaného karcinomu prostaty.

3D-CRT prokazala v randomizovanych
studiich, Ze eskalace davky zéafeni pfi-
nese vyssi lokdlni kontrolu nadoru,
ovsem za cenu zvyseni toxicity [1-3].
IMRT vykazuje v porovnani s 3D-CRT
vys$3i miru konformity dévkové distri-
buce, coz se projevuje lepSim Setie-
nim zdravych tkani v okoli cilového ob-

jemu. Staffurth sumarizoval vysledky
studii, které porovnavaly chronic-
kou toxicitu u pacientd Ié¢enych IMRT
a 3D-CRT a uvadi prmérnou incidenci
gastrointestinalni (Gl) toxicity 2. a vys-
$itho stupné 6 % vs 15 % [4]. Obé metody
konformni radioterapie umoznuji bez-
pec¢nou eskalaci davky na Uroven 78 Gy,

avsak IMRT je v porovndni s 3D-CRT vy-
hodnéjsi, protoze vyznamné redukuje
predevsim riziko pozdni Gl toxicity.
V USA se zastoupeni IMRT v radioterapii

Tab. 1 Charakteristika souboru.

Pocet (%) karcinomu prostaty zvysilo z 1 % v roce
vék — median (rozmezi) 71 (51-84) 2000 na 70 % v roce 2007 [5]. Retrospek-
stadium TNM m 16 6.9) tivni data svedalo proveditelnosti IMBT

- 92 (39,5) S u,Itr:a\\./ys?kou davv’kou > ’81°Gy [6,7]. NIC-’

3 125 (53.6) méné je tieba pocitat s narlistem pozdni

! genitourinarni (GU) toxicity.

gleason skore 2-6 164 (70,4) Pomoci IMRT Ize aplikovat rizné velké
7 44 (18,9) davky zafeni do rtiznych cilovych ob-

8-10 25 (10,7) jem souc¢asné - simultanni integro-

PSA (ng/ml) — median (rozmezi) 10 (0,6-78,9) vany boost (SIB). Otevira se tak moz-
skupiny rizika* s e 24 (10,3) nost cilené navysit davku v oblastech,
stiedni riziko 73 (31.3) kde predpokladame vétsi rozsah nado-

vysoké riziko 136 (58,4) rového postizeni (makroskopické posti-

. zeni) ve srovnani s oblastmi s mensim

hormonalni lé¢ba neoadjuvantni 128 (54,9) rozsahem nadoru (mikroskopické posti-
:j\(’zljuv’antnl’ 17 (7.3) Zeni). Cilovymi objemy s diferencovanou

Zadna 88 (37.8) davkou tak mohou byt prostata - se-

technika/davka IMRT 78 160 (68,7) menné vacky (SV) nebo intraprostaticka
IMRT SIB 82 73 (31.3) léze - zbytek prostaty a SV. Casné vy-

sledky IMRT SIB potvrdily proveditelnost
metody a pfijatelnou toxicitu [8,9].

Vyhodnotili jsme 5leté vysledky IMRT
a IMRT SIB u nasich pacientl s lokalizo-
vanym karcinomem prostaty.

IMRT - radioterapie s modulovanou intenzitou, SIB - simultanni integrovany boost
*skupiny rizika — nizké riziko (T1-T2a a Gleason skére < 6 a PSA < 10 ng/ml), stfedni
riziko (T2b-c nebo Gleason skére 7 nebo PSA > 10 a < 20 ng/ml), vysoké riziko (T3
nebo Gleason skdre = 8 nebo PSA > 20 ng/ml)
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Soubor pacientii a metody
Charakteristika souboru

V obdobi od c¢ervna 2003 do prosince
2007 byli na Klinice onkologie a radio-
terapie FN Hradec Kralové léceni IMRT
technikou 233 pacienti s karcinomem
prostaty (tab. 1). Jednalo se o pacienty
s lokalizovanym onemocnénim, bez kli-
nickych ¢i chirurgickych zndmek posti-
Zeni uzlin, bez klinickych zndmek dis-
tancnich metastaz — stadium T1-3 NO
(pNO) MO. Technika IMRT SIB s davkou
82 Gy byla zavedena v roce 2005 a byla
pouzivana u pacientu se stfednim (IR) i
vysokym rizikem (HR) bez postizeni SV.
Hormonalni [é¢ba byla podavana u HR
pacientl — neoadjuvantni hormonalni
Iécba (LHRH analog + antiandrogen Sest
mésicl). Pacienti s Gleason skoére (GS)
8-10 dostali navic adjuvantni hormo-
ndlnilé¢bu (LHRH analog 2-3 roky nebo
oboustranna orchiektomie). Vsichni pa-
cienti podepsali pred Ié¢bou informo-
vany souhlas.

IMRT

Podrobné jsme o planovani IMRT refero-
vali v minulosti [9,10]. Pacienti byli pla-
novani a léceni v poloze na zadech s va-
kuovou podlozkou nebo podlozkou pod
kolena a nohy (Vac-Lok/Dual Leg Posi-
tioner Cushion, MED-TEC) k imobilizaci
dolnich koncetin a panve. Vsechny oza-
fovaci plany byly vyhotoveny v 3D pl3-
novacim systému s inverznim planova-
nim (CadPlan R.6.3.6. s modulem Helios/
/Eclipse 7.3, Varian). Pouzili jsme dvé
IMRT techniky — IMRT s davkou 78 Gy
(IMRT 78) a IMRT se simultadnnim inte-
grovanym boostem s davkou 82/73,8 Gy
(IMRT SIB 82). Klinicky cilovy objem
(clinical target volume - CTV) u tech-
niky IMRT 78 zahrnoval prostatu a bazi
SV/celé SV pifi jejich postizeni. PTV byl
vytvofen ptidanim izotropniho lemu
10 mm. U techniky IMRT SIB 82 byl CTV1
tvoren prostatou, zatimco CTV2 odpovi-
dal SV. PTV1 a PTV2 byly vytvofeny pfi-
danim izotropniho lemu 10 mm. Rektum
a mocovy méchyr (popf. sigma a ileum)
byly konturovany v drovni PTV a 1 cm
nad/pod uroven PTV. Pacienti byli oza-
fovani technikou péti koplanarnich poli
(45°, 100°, 180°, 260°, 315°). Modulo-
vané svazky byly ozafeny pomoci MLC
metodou ,sliding window”. Abychom

doséahli optimdlni distribuce davky,
pouzili jsme sadu limitd — maximalni
dévka 107%; minimalné 95% PTV ob-
drzi 95% predepsané davky; maximalné
25 % objemu rekta obdrzi davku 70 Gy
(Rvol 70 < 25 %), Rvol 75 < 15 % a sou-
¢asné 15 cm?; pro mocovy méchyr Bvol
70 < 35 %. Pfredepsana davka byla spe-
cifikovana do izocentra (pfiblizné stied
prostaty). U techniky IMRT 78 byla pfre-
depsana davka 78 Gy, 39 frakci, davka
na frakci 2 Gy, jedna frakce denné, pét
dni v tydnu. U techniky IMRT SIB 82 byla
predepsand davka 82 Gy (PTV1), resp.
73,8 Gy (PTV2), 41 frakci, dédvka na frakci
2 Gy, resp. 1,8 Gy, jedna frakce denné,
pét dni v tydnu. K ozafovani byl pouzit li-
nearni urychlovac s energii fotoni 6 MV
(Clinac 600 C, Varian). Verifikace nasta-
veni byla provadéna Tkrat tydné pomoci
portalového zobrazeni.

Cilové ukazatele a statistika

PSA relaps byl v souladu s ASTRO Pho-
enix doporucenim definovan jako zvy-
$eni PSA o 2,0 ng/ml anebo vice oproti
nadiru. Jako PSA relaps byly klasifiko-
vany nasledujici situace, i kdyz ASTRO
Phoenix kritérium nebylo naplnéno - za-
hajeni hormonalnilécby, lokalni recidiva,
distancni metastazy. Klinicky relaps byl

definovén jako pfitomnost lokalni reci-
divy a/nebo distan¢nich metastaz. Prav-
dépodobnost PSA relapsu, klinického
relapsu a smrti v prabéhu ¢asu byla od-
hadovana metodou Kaplana a Meiera.
Rozdily mezi podskupinami byly zkou-
many pomoci log-rank testu. Pro multi-
varia¢ni analyzu prognostickych faktort
byla pouZita Coxova regrese.

Vysledky

Median sledovani souboru pacientl
byl 4,3 roku (rozmezi 0,6-8,9 roku).
PSA relaps byl zaznamenéan u 32 pa-
cientll - relaps dle ASTRO Phoenix krité-
rii 24 pripady, relaps z dlvodu nasazeni
hormonalni 1é¢by osm piipadu. Klinicky
relaps jsme diagnostikovali u deviti pa-
cientd - lokalni recidiva Ctyfi pripady,
distancni metastazy tii pripady, lokaIni
recidiva a distan¢ni metastazy dva pfi-
pady. Zemfeli 23 pacienti, pficemz kar-
cinom prostaty byl pficinou smrti u péti
znich.

Odhadované 5leté celkové pre-
Ziti v souboru 233 pacientd bylo 89 %.
Odhadované 5leté preziti bez PSA re-
lapsu v celém souboru pacientl bylo
85 % a rozdily mezi jednotlivymi stupni
rizika nebyly vyznamné (graf 1). Rozdily
v 5letém preziti bez PSA relapsu v pod-
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Graf 1. Preziti bez PSA relapsu.
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Graf 2. Preziti bez PSA relapsu dle GS.

skupinach pacientl byly nasledujici: T1-2
88% vsT3 84 % (p=0,20); GS 2-7 87 % vs
GS 8-1072 % (p =0,02) (graf 2); PSA < 20
87 % vs PSA > 20 75 % (p = 0,02). Multi-
varia¢ni analyza ukdzala, ze 5leté preziti
bez PSA relapsu vyznamné ovliviuji GS
a vék v dobé stanoveni diagndzy (tab. 2).
PSA relapsu. Pétileté preziti bez PSA re-
lapsu u pacientl se stfednim/vysokym
rizikem bylo 86 % pfi davce 78 Gy, resp.
84 % pfi dévce 82 Gy (p = 0,87). Ome-
zime-li porovnani IMRT 78 a IMRT SIB 82
na skupinu se stfednim rizikem, 5 let bez
PSA relapsu bylo 88 % pacientd, resp.
94 % pacientl (p = 0,68).

Odhadované 5leté preziti bez klinic-
kého relapsu v celém souboru pacient
bylo 96 % a rozdily mezi jednotlivymi

stupni rizika nebyly vyznamné (graf 3).
Rozdily v 5letém pfreziti bez klinického re-
lapsu v podskupinéach pacientt byly na-
sledujici: T1-298 % vs T3 95 % (p = 0,11);
GS 2-7 97 % vs GS 8-10 88 % (p = 0,03);
PSA <2098 % vs PSA > 2085 % (p <0,01)
(graf 4). Pétileté preziti bez klinického re-
lapsu u pacientt se stfednim/vysokym ri-
zikem bylo 96 % jak pfi davce 78 Gy, tak
pfi davce 82 Gy (p = 0,89).

Diskuze

Klinicky pfinos eskalace davky zafeni
u karcinomu prostaty na Uroven = 75 Gy
prokazaly randomizované i retrospek-
tivni studie [2,3,7]. Vy3si davka je spo-
jend s vyssi biochemickou kontrolou,
vyssi lokalni kontrolou a niz$im rizi-
kem rozvoje distan¢nich metastaz. Tha-

Tab. 2. Multivaria¢ni analyza prognostickych faktor( - preziti bez PSA relapsu.

vék kontinualni veli¢ina
stadiumTNM T3 vsT1-2

gleason skére  8-10vs 2-7

PSA (ng/ml) >20vs <20

RR Cl95% p
0,94 0,89-0,99 0,03
1,34 0,61-2,90 0,46
2,76 1,14-6,68 0,02
2,00 0,87-4,62 0,10

RR - relativni riziko, Cl - interval spolehlivosti

mes et al analyzovali vliv celkového ¢asu
a davky radioterapie u 4 338 pacientl
s karcinomem prostaty [11]. Pokud byla
aplikovédna davka presahujici 70 Gy,
doslo k relativnimu snizeni biochemic-
kych relapsti o 15 % pfi navyseni davky
0 6 Gy. Vyznam eskalace davky pro lo-
kalni kontrolu dokladaji vysledky biopsii
prostaty 2,5 roku po radioterapii [12].
Ve skupinach pacientd s davkou < 70,2 Gy,
70,2 Gy, 75,6 Gy a 81 Gy byl vysledek po-
[é¢ebné biopsie pozitivni v 65 %, 38 %,
27 %, resp. 25 % pripadu.

Porovnani vysledkud radioterapie kar-
cinomu prostaty mize byt i pfi srovna-
telné davce zareni problematické z du-
vodu rGizného zastoupeni hormonalni
[é¢by, rozdilné definice PSA relapsu ¢i
klinického relapsu a rGizné dlouhé doby
sledovani. M. D. Anderson randomizo-
vana studie porovnavala u 301 pacienta
davku 70 Gy a 78 Gy [3]. Pacienti se stred-
nim rizikem v rameni 78 Gy méli 5leté
preziti bez PSA relapsu pfiblizné 92 %
(odhad z grafu, protoze prezentovana
data jsou 8letd). Na3 vysledek pro stej-
nou skupinu pacientli — 89 % — je srovna-
telny. Pacienty s vysokym rizikem nelze
porovnévat, nebot v referen¢ni rando-
mizované studii nebyla pouzita hormo-
nalni lé¢ba, kdezto nasi HR pacienti hor-
monalni [é¢bu dostévali. V holandské
studii bylo 669 pacient(i randomizovano
mezi davku 68 Gy a 78 Gy [2]. V rameni
78 Gy bylo 5leté preziti bez PSA relapsu
pfiblizné 69 % (odhad z grafu, protoze
prezentovand data jsou 7letd). U nasich
pacientll jsme dosahli odhadovaného
vysledku 85 % v péti letech. Nicméné,
srovnani je zavadéjici pfinejmensim ze
dvou dlvodl - zastoupeni pacientl
s GS 7-10 bylo v 78 Gy randomizova-
ném rameni 49 % oproti 30 % v nasem
souboru, neceld polovina HR pacientt
v 78 Gy randomizovaném rameni do-
stavala hormondlni 1é¢bu ve srovnani
se 100 % v nasem souboru. Porovnani IR
pacientd neni mozné, protoze vysledky
pro jednotlivé stupné rizika holandska
studie neudava. Zelefsky et al refero-
vali o souboru 2 047 pacientl |é¢enych
3D-CRT a IMRT s postupnou eskalaci
dévky v rozmezi 66 Gy- 86,4 Gy [7]. Hod-
notu PSA pfed lé¢bou < 10 ng/ml mélo
56 % pacientd, davku > 75,6 Gy obdr-
Zelo 83 % pacient(l, neoadjuvantni hor-
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monalni lé¢ba byla podévéna u 52 % pa-
cient. Pétileté preziti bez PSA relapsu
ve skupiné pacientl s davkou 81 Gy bylo
85 %, coz je hodnota identicka s vysled-
kem v souboru nasich pacientt.

Vy33i Gleason skére jako negativni
prediktor PSA relapsu i klinického re-
lapsu jsme identifikovali ve shodé s ji-
nymi autory [3,13]. Druhym vyznamnym
negativnim prediktorem PSA relapsu byl
nizky vék v dobé diagnézy, coz nasvéd-
Cuje agresivnéjsimu prabéhu choroby
u mladsich pacient(. Nase zjisténi ko-
responduje s Udaji Kuban et al, ktefi pfi
davce 78 Gy zaznamenali vy3$3i mortalitu
na karcinom prostaty u muz{ mladsich
70 let v porovnani s muzi starsimi (10leté
riziko 7 % vs 0 %) [14].

Odhadované 5leté preziti bez klinic-
kého relapsu se u nasich pacientl pohy-
bovalo od 95 % do 100 % podle stupné
rizika. Distancni metastazy se objevily
u péti z deviti pacientt s klinickym relap-
sem, neboli incidence distan¢nich me-
tastdz v celém souboru pacientl byla
5/233 (2,1 %). Ve zminéné M. D. Ander-
son randomizované studii byla inci-
dence distan¢nich metastaz v rameni
78 Gy 1,3 %. Spolehlivé hodnoceni a po-
rovnavani rizika klinického relapsu/dis-
tan¢nich metastdz je limitovano rela-
tivné kratkou dobou sledovani nasich
pacientq.

Neprokdzali jsme rozdily v 5letém pre-
Ziti bez PSA relapsu mezi skupinami pa-
cientd IMRT 78 a IMRT SIB 82. Vezme-
me-li v vahu pocet pacientd v rameni
IMRT SIB 82 (n = 73) a rozdil v davce
mezi obéma skupinami 4 Gy, jiny vysle-
dek ani nelze pii dobé sledovani 4,3 roku
ocekavat. Zelefsky et al prokazali pfinos
eskalace davky ze 75,6 Gy na = 81 Gy
u HR pacientd, nikoliv u IR pacienta [7].
Relevantni vysledky studii s IMRT SIB
na intraprostatickou lézi nejsou zatim
k dispozici.

Velmi perspektivni je spojeni IMRT
a radioterapie fizené obrazem (IGRT).
IGRT-IMRT je synonymem pro vysoce
pfesnou radioterapii, kterd zarucuje
spravné pokryti cilového objemu pfe-
depsanou davkou zafeni. Na nasem
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Graf 3. Preziti bez klinického relapsu.
svazkem (CBCT) pfi kazdé frakci radio-  Zavér

terapie s bezprostiedni korekci pozice
pacienta. Casné vysledky IGRT u kar-
cinomu prostaty jsou povzbudivé jak
v redukci GU toxicity, tak v onkologic-
kém vysledku [16].

Pétileté onkologické vysledky IMRT u na-
Sich pacientt s lokalizovanym karcino-
mem prostaty jsou velmi dobré. IGRT
a SIB na intraprostatickou lézi pfedstavuiji
solidni potencial pro dalsi rozvoj IMRT.
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nost IGRT s kilovoltaznim CT kénickym  Graf 4. Preziti bez klinického relapsu dle PSA.
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Summary

Background: Germ cell testicular cancer (TC) patients have an increased risk of developing
a contralateral TC. This paper presents a retrospective analysis of patients with bilateral TC from
a database of a single center and aims to highlight the need for an individual approach. Mate-
rial and Methods: In the study period from January 1970 to June 2013, a total of 1,438 patients
with primary TC were diagnosed. The group comprised of 1,370 patients with unilateral TC and
68 patients with bilateral TC. Bilateral TC patients were evaluated regarding the age at presenta-
tion and the histology of tumor and then compared with the group of patients with unilateral
TC. Results: The mean age of the patients with unilateral TC was 31.7 years. This group of pa-
tients consisted of 408 patients with seminoma and 962 patients with non-seminomatous TC.
The group of 68 patients with bilateral TC involved 63 patients with metachronous disease and
five patients who developed TCs simultaneously. The mean age at diagnosis of primary tumor
in patients with metachronous bilateral TC (25.8 years) was significantly earlier in comparison
to patients with unilateral disease. Among 24 patients with seminoma there were 17 patients
who subsequently developed a second malignancy of an identical histological type. In the
group of 39 patients with initial non-seminomatous TC there were 15 patients with discord-
ant histology of the second tumor. In the metachronous disease group, patients with primary
seminoma were significantly older than those with initial non-seminomas. Conclusions: All pa-
tients with unilateral TC have an increased risk of developing a contralateral TC, years and even
decades after the initial diagnosis. Management of subsequent TC should be individualized
for each patient according to the histology and clinical stage of the primary tumor, as well as
the therapeutic strategy applied initially. The further management should involve a long-term
follow-up and life-long testosterone substitution.

Key words
bilateral testicular cancer — second primary neoplasms — seminoma — non-seminomatous germ
cell tumor
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Suhrn

Uvod: Pacienti s germinativnym nadorom testis maju zvy$ené riziko vzniku nadoru v kontralateralnom testis. Ciefom tejto prace bolo analyzovat
skupinu pacientov s bilateralnym testikuldarnym nadorom z databazy jedného centra a upozornit na potrebu individualneho postupu. Materidl
a metédy: V obdobi januédr 1970 az jun 2013 bolo sledovanych celkovo 1 438 pacientov s primdrnym germinativnym testikuldarnym nadorom.
Subor sa deli na 1 370 pacientov s jednostrannym nadorom a 68 pacientov s bilaterdlnym nadorom testis. Pacienti s bilateralnym nadorom testis
boli analyzovani podla veku a histologického typu a porovnani so skupinou pacientov s jednostrannym ochorenim. Vysledky: Priemerny vek
1 370 pacientov s jednostrannym nadorom testis bol 31,7 rokov. V tejto skupine bolo 480 pacientov so semindmom a 962 pacientov s nesemi-
nomatdéznym nadorom testis. V skupine 68 pacientov s bilaterdlnym nddorom bolo 63 pacientov s metachrénnym vyskytom a pét pacientov so
simultannym vyskytom nadoru. U pacientov s metachréonnym bilaterdlnym vyskytom sa prvy nador zistil v signifikantne mladsom veku (v pri-
emernom veku 25,8 rokov) v porovnani s nddorom pri jednostrannom vyskyte. V skupine 24 pacientov so seminémom v prvom nadore bolo
17 pacientov s identickym typom (seminém) pri druhom nadore. V skupine 39 pacientov s prvym nadorom neseminomatézneho typu bolo 15
pacientov s nalezom seminému pri druhom nadore. Pacienti so semindmom v prvom nadore boli signifikantne starsi v porovnani s pacientmi
s neseminomatéznym typom prvého nadoru. Zdver: Pacienti s jednostrannym nadorom testis maju zvysené riziko rozvoja nadoru v kontralate-
ralnom testis aj po desiatkach rokov. Manazment druhého nadoru by sa mal individualizovat pre kazdého pacienta podla histologického typu,

sposobu lie¢by a klinického stadia prvého nadoru ako aj zmysle dlhoro¢ného sledovania a substitucie testosteronom.

Kltucové slova

bilaterdlny nador testis — sekundarny primarny nador — seminém - neseminomatézny germinativny nador

Introduction

In patients with a history of primary
testicular cancer, the development of
a subsequent tumor in the remaining
testis is not an unknown phenomenon.
The first case of bilateral testicular can-
cer (TC) was described by Livingstone
in 1805 [1]. Hamilton and Gilbert [2] be-
lieved that a history of testicular cancer
is associated with a several hundred or
even several thousand-fold higher risk
of developing a metachronous contra-
lateral tumor. In medical centers all over
the world, the incidence of bilateral TC
varies between 1-7.8% [3]. Bilateral TCs
can occur simultaneously or consecu-
tively after a certain time interval. The
incidence of bilateral TC has increased
over the last decades due to long-term
survival of patients receiving efficient
treatment for the primary tumor [4]. One
can say, that the increasing incidence
of bilateral TC is thus associated with
the advances in chemotherapy, parti-
cularly the success of cisplatin-based
regimens [5].

This paper presents a retrospective
analysis of patients with bilateral TC
from a database of a single center and
aims to highlight the need for an indivi-
dual approach.

Material and Methods

Between January 1970 and June 2013
a total of 1,438 patients with primary
germ cell testicular cancer (TC) were re-

gistered in our center. The group com-
prised of 1,370 (95.3%) patients with
unilateral TC and 68 (4.7%) patients with
bilateral TC. These patients were catego-
rized according to the age and histolo-
gical type of both tumors and contras-
ted to in comparison to the population
of patients with unilateral TC. Continu-
ous variables were described by means
of descriptive statistics (number, mean,
median, 25-75% quantile). T-test was
applied for statistical analysis. Two-si-
ded tests were employed, with the cri-
tical level set at a = 0.05. A p-value
< 0.05 was considered to be statistically
significant.

Results

The average age of patients at the time
of unilateral TC diagnosis was 31.7 years
(median 30.3 years, 25-75% quantile
was 25.4 and 36.7 years). In the group
of patients with unilateral TC, there
were 408 patients with pure seminoma
with a mean age of 35.8 years (me-
dian 34.2 years, 25-75% quantile 29.8
and 40.8 years) and 962 patients with
a nonseminomatous TC with the mean
age of 29.9 years (median 28 years,
25-75% quantile 23 and 34 years). The
difference is statistically significant
(p <0.001).

Among 68 patients with bilateral TC,
63 patients with a metachronous dise-
ase had an average age of 25.8 years
at diagnosis of the first tumor (me-

dian 25.1 years, 25-75% quantile 21.4
and 29.4 years). The second malignancy
occurred at a mean age of 34.2 years
(median 32.5 years, 25-75% quantile was
29.6 and 39.0 years). Among patients
with metachronous bilateral disease, the
first TC was diagnosed at significantly
earlier age in comparison to patients suf-
fering unilateral TC (p < 0.005). Of the
63 patients with metachronous TC, there
were 24 patients diagnosed with pure
seminoma histology in the first tumor.
Their mean age was 30.7 years (me-
dian 29.3 years; 25-75% quantile was
26.1 and 33.5 years). Primary nonsemi-
nomatous TC occurred in 39 patients
with the mean age of 22.8 years (median
22.8 years; 25-75% quantile was 20.1 and
25.9 years). The difference was statistical-
ly significant (p < 0.001).

Similarly, the difference between the
mean age of patients with a primary se-
minoma in unilateral TC (35.8 years) and
primary seminoma as the first TC in pa-
tients with bilateral disease (30.7 years)
was statistically significant (p = 0.004).

The same is true for patients with pri-
mary nonseminomatous TC. The average
age of men with unilateral TC (29.9 year)
compared to the average age of men
with primary nonseminomatous TC in
metachronous disease (22.8 years) was
significantly higher (p < 0.001).

Out of 24 patients with a pure semi-
noma in the first TC, the histology was
concordant in 17 (70.8%) of cases.
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Fifteen (39.5%) patients with a pri-
mary nonseminomatous TC presented
with the same histology in the opposite
side tumor. Presumably, patients with
seminoma as the first histology were sig-
nificantly older than those with a nonse-
minomatous TC (p = 0.005).

The mean interval between the me-
tachronous tumors was 8.3 years (me-
dian 6.7; 25-75% quantile was 4.3 and
11.4 years). Of 63 patients with meta-
chronous tumors, the second TC occur-
red within five years in 21 patients
(33.3%) (Graph 1). In primary semi-
nomas the average time interval be-
tween the tumors was 6.9 years (median
6.2 years; 25-75% quantile was 2.9 and
9.0 years) in contrast to 9.2 years in case
of consecutive non-seminomas (median
7.8 years; 25-75% quantile was 5.0 and
11.8 years). However, the difference be-
tween these intervals was not statistical-
ly significant.

Familial occurrence was observed in
two non-twin brothers with metachro-
nous bilateral seminoma.

In five (7.4%) patients TC occurred si-
multaneously (by definition, TC was con-
sidered synchronous when the interval
between metachronous TC was shor-
ter than three months), with the mean
age of patients being 30.1 years (me-
dian 26.6 years, 25-75% quantile was
26.0 and 28.7 years). Three of them pre-
sented with different histology in each
testicle - one patient had an embryonal
carcinoma in the left testicle and a se-
minoma in the right testicle; the second
one had a pure seminoma in the left tes-
ticle and an embryonal carcinoma with
seminoma component in the right tes-
ticle, and the third one had a teratoma
with a Yolk sac tumor component in the
left testicle and a pure seminoma in the
opposite side testicle.

Discussion

Several authors have described dif-
ferences in the incidence of bilate-
ral TC when assorted by their histo-
logical features [4,6]. Seminoma was
most commonly found in patients aged
31-40 years, whereas younger patients
with seminoma (< 30 years) had a greater
risk of developing a germ cell tumor in
the contralateral testis. Nonseminoma-
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Graph 1. Time intervals between the first and second tumors in patients with meta-

chronous bilateral germ cell TC.

tous TC was most common in the group
of patients aged 21-30 years. There was
no significant difference in the incidence
of bilateral TC when compared to pa-
tients in different age groups [4]. Ano-
ther study concluded that patients with
nonseminomatous histology in the first
TC were significantly younger (24 years)
than those with initial seminoma
(31 years) [6]. Our results confirmed this
notion; primary nonseminomatous TC
presented in earlier age (22.8 years) than
seminomas (30.7 years).

Theodore et al [7] observed that pa-
tients with bilateral TC were younger,
compared to males with unilateral TC.
The mean age at the diagnosis of the
first tumor in our patients with a bilate-
ral disease was 25.8 years, and the mean
age in patients with unilateral disease
at the time of the diagnosis of the first
tumor was 31.7 years.

Andreassen et al [6] observed a sig-
nificantly longer time interval between
first and second cancers among pati-
ents with initial nonseminomatous TC
(6.3 years) compared to patients with
a primary seminoma (4.6 years). How-
ever, in our study the difference be-
tween these two intervals lacked signi-
ficance (9.2 years vs 6.9 years). Based on
analysis of 20 patients with metachro-
nous tumors, Che et al [4] described that
in 14 patients (70%) the tumor have re-
curred within five years, while in the
other six patients (30%) developed a se-
cond malignancy within 10-15 years in-

terval. In our sample of 63 patients with
metachronous TC, 21 men (33.3%) were
diagnosed with a subsequent tumor
within five years interval, 20 patients
(31.2%) after a follow-up period longer
than 10 years and five patients (7.9%)
after a follow-up of 20 years.

In is widely accepted that synchro-
nous bilateral TC are extremely rare. The
most common synchronous TC are se-
minomas. Their treatment is the same as
in a solitary primary germ cell TC. Tumor
histology and metastatic disease deter-
mine the prognosis of these synchro-
nous malignancies [8]. Concomitant TC
developed in 16% of bilateral TC as re-
ported in 29 studies published since the
early 80s [9]. In a review by Dieckmann
etal [10] out of 151 cases of bilateral syn-
chronous cancer patients, 114 (75.5%)
had seminomas in both testicles. Only
19 patients (12.6%) had different histo-
logical findings for each tumor. This re-
sults has, however, been challenged by
several more recent data. Holzbeierlein
et al [11] observed that 70% patients
with synchronous bilateral TC presented
with divergent histologies. Hentrich et
al [9] and Klatte et al [12] reported that
54% and 33% patients respectively had
discordant histologies. In our study we
recorded five cases of simultaneous bila-
teral TC occurrence (7.4%) with three of
them (60%) being histologically distinct.

The need to perform a routine bio-
psy of the contralateral testis in patients
with unilateral TC is a matter of ongoing

Klin Onkol 2013; 26(6): 421-424
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discussion [13]. Some European investi-
gators (mainly from Denmark) recom-
mend a biopsy for all TC patients [14],
while the others consider the procedure
only in high-risk patients [15]. In addi-
tion, some authors do not advocate con-
tralateral biopsy at time of diagnosis of
primary TC, where by they emphasize
the need for a long-term follow-up of
these patients [16].

Finally it should be noted that bilate-
rally orchiectomized TC patients are de-
pendent on a life-long testosterone sub-
stitution therapy in order to minimize
the long-term adverse effects and risks
associated with hypogonadim, such as
metabolic syndrome, type 2 diabetes
mellitus, cardiovascular disease etc [17].

Conclusions

All patients with unilateral testicular
cancer have an increased risk of deve-
loping a contralateral testicular malig-
nancy, even decades after the diagno-
sis. Management of a subsequent tumor
should be individualized for each pa-
tient according to the histology and cli-

nical stage of the primary tumor, as well
as the therapeutic strategy applied ini-
tially. The further management should
involve a long-term follow-up and life-
-long testosterone substitution.
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PUVODNI PRACE

Studie OPERa
OPERa Study

Tesarova P.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn

Wychodiska: Vétsina evropskych a svétovych doporuceni se shoduje na uziti G-CSF (granulocyty stimu-
lujiciho faktoru) v primérni profylaxi pacientt lé¢enych chemoterapii, prevysi-li celkové riziko febrilni
neutropenie (FN) 20 %. U stfedné rizikovych rezimd (riziko FN 10-20 %) se doporucuje pied kazdym
cyklem chemoterapie opétovné posuzovat individualni rizikové faktory, jez mohou riziko vzniku FN
u pacient(l zvysovat v zavislosti na rozsahu a typu jejich nemoci a jejich anamnéze. Primarnim cilem
studie OPERa bylo urcit nejdulezitéjsi rizikové faktory FN a uziti pegfilgrastimu v primarni profylaxi
v bézné praxi v CR. Dalsimi sledovanymi parametry byla incidence FN, incidence zavazné neutropenie,
davkova intenzita chemoterapie, podani antiinfektiv, hospitalizace a bezpecnost. Pacienti a metody:
Do prospektivni multicentrické neintervencni studie byli zafazeni pacienti lé¢eni chemoterapeu-
tickymi rezimy s vysokym rizikem vzniku FN (= 20 % dle EORTC). Vysledky: Do studie bylo zafazeno
333 pacientU s karcinomem prsu (69 %), lymfomem (20 %), karcinomem vaje¢nik( (5 %), karcinomem
plic (4 %) a testikularnim karcinomem (1 %). Nejcastéjsim divodem pro podani profylaxe FN byla to-
xicita chemoterapeutického rezimu (96 %), vyssi vék (36 %), pokrocilost onemocnéni (35 %), Zenské
pohlavi (30 %), typ nadoru (15 %) a predchozi epizoda FN (12 %). Incidence FN pacientt s primarni
profylaxi pegfilgrastimem cinila 3 % (n = 210), ve skupiné pacientd bez primarni profylaxe pegdfilgrasti-
mem ¢inila cetnost FN 12 % (n = 123). Zdvér: Pii posuzovani rizika zvazovali o3etfujici Iékafi predevsim
rizikovost chemoterapeutického rezimu, na dalSim misté pak vék pacient(i a pokrocilost onemocnéni.
Incidence febrilni neutropenie u pacientd, ktefi dostavali pegfilgrastim, byla ve studii velmi nizka
vzhledem k ¢etnosti FN ocekavané u pacientd lécenych chemoterapii s vyssim rizikem vzniku FN.

Klicova slova
granulocyty stimulujici rlstovy faktor — pegfilgrastim - febrilni neutropenie — profylaxe -
chemoterapie

Summary

Background: On the whole, most European and international guidelines recommend prophylactic
use of granulocyte-colony stimulating factors (G-CSFs) when the risk of chemotherapy-induced
febrile neutropenia (FN) in cancer patients exceeds 20%. In patients treated with intermediate-risk
chemotherapy regimens the recent EORTC guidelines recommend to consider supplementary
patient-related adverse risk factors such as elderly age (= 65 years) prior to administrating each
cycle of chemotherapy. The primary objective of our study is to describe the most important FN
risk factors that underlie the use of pegfilgrastim PP in daily practice in the Czech Republic; secon-
dary endpoints include FN incidence, chemotherapy dose intensity, anti-infective agents admini-
stration, hospitalization length and safety of chemotherapy regimens. Patients and methods: This
prospective, multicenter, non-interventional study enrolled patients receiving a chemotherapy
with high FN risk (= 20% according to EORTC guidelines) based on investigators™ assessment.
Results: Data were collected on a total of 333 patients treated for breast cancer (69%), lymphoma
(20%), ovarian (5%), lung (4%) and testicular cancer (1%). The most frequent indications for G-CSF
prophylaxis were myelotoxic chemotherapy regimen (96%), elderly age (36%), advanced stage
disease (35%), female gender (30%), cancer type (15%) and previous FN episode (12%). The overall
FN incidence was 3% in patients receiving primary pedfilgrastim prophylaxis (n = 210) and 12% in
patients with no pegfilgrastim PP (n = 123). Conclusion: The myelotoxicity of a chemotherapeutic
regimen was the most significant FN risk factor identified by the inquired physicians. The second
most compelling FN risk factor was elderly age and advanced stage disease. FN incidence in pa-
tients who received pedfilgrastim PP was relatively low in comparison to the commonly expected
FNincidence in a population of patients receiving a chemotherapy regimen with high risk of FN.

Key words
granulocyte colony-stimulating factor — pegfilgrastim - febrile neutropenia - prophylaxis -
chemotherapy

Autorka deklaruje, Ze v souvislosti s predmétem
studie nemaji zadné komer¢ni zajmy.

The author declare she has no potential
conflicts of interest concerning drugs, products,
or services used in the study.

Redaké¢ni rada potvrzuje, Zze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopist.

The Editorial Board declares that the manuscript
met the ICMJE “uniform requirements” for
biomedical papers.

(=]

doc. MUDr. Petra Tesarova, CSc.
Onkologické klinika 1. LF UK
aVFN v Praze

U Nemocnice 2

128 08 Praha 2

Obdrzeno/Submitted: 5. 11.2013
Prijato/Accepted: 14.11.2013

Klin Onkol 2013; 26(6): 425-433

425




STUDIE OPERA

Uvod
Cytotoxicka chemoterapie mlze zpU-
sobit hlubokou a nékdy i dlouhotr-
vajici neutropenii, kterd je dldvodem
k hospitalizaci nemocného, vysetfovani
zdroje infekce, antibiotické, antimyko-
tické nebo antivirové 1é¢bé, nebot tep-
lota miZze predznamendvat potencidlné
velmi zdvaznou septickou komplikaci
ohrozujici zdravi a Zivot pacienta [1,2].
Definice febrilni neutropenie (FN) ma
rlizné podoby, ale nejcastéji se za febrilni

pocet Uplnych zaznam( (n = 333)

neutropenii povazuje stav, kdy dojde
k poklesu absolutniho poctu neutrofilt
(ANC) pod hodnotu < 0,5 10%I spoje-
nému s teplotou presahujici 38 °C, trva-
jici alespon 1 hod (definice dle Infecti-
ous Diseases Society of America — IDSA),
v SirSim pojeti je tento stav definovan
jako soubéh neutropenie a teploty [3].
Faktor stimulujici granulocytové ko-
lonie (G-CSF) mobilizuje periferni gra-
nulocyty, zrychluje dozravani nezralych
granulocytovych prekurzort a stimu-

% pocet zaznam
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FN Motol - RTO
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Obr. 1. Zastoupeni zdravotnickych center v registru.
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Obr. 2. Diagnéza dle MKN 10.

luje vznik a vyvoj novych granulocytd.
G-CSF je mozné vyuzit v prevenci vzniku
FN nebo v jeji 1écbé (dle vysledkd studii
zkracuje dobu jejiho trvani) [4,5].

Metody

Studie OPERa byla multicentricka nein-
tervencni prospektivni studie probiha-
jici ve 13 onkologickych a péti hema-
tologickych centrech v Ceské republice
od z4afi 2008 do cervence 2010 s primar-
nim cilem zmapovat realny odhad rizika
febrilni neutropenie vedouci k podani
pedfilgrastimu v primarni profylaxi FN.
Davod pro indikaci pegfilgrastimu v pri-
marni profylaxi, vék, vykonnostni stav,
pohlavi, typ a stadium nadoru i typ che-
moterapeutického rezimu byl posuzo-
van z hlediska procentudlniho zastou-
peni. Sekundarnimi cili bylo potom
posoudit incidenci FN a tézké neutrope-
nie (stupné Il a IV) a jejich spojeni s ri-
zikovymi faktory; davkovou intenzitu
a denzitu spojenou s odkladem |é¢by
a redukci davek chemoterapie v zavis-
losti na typu podaného rlstového fak-
toru (pegdfilgrastim vs filgrastim), uziti
antibiotik, antivirotik a antimykotik, pro-
cento hospitalizaci pro FN a profil bez-
pecnosti pegfilgrastimu.

Vstupni a vylucovaci kritéria

Pro studii byli vhodni dospéli nemocni
|éCeni chemoterapii pro karcinom prsu,
plic, ovaria, varlete nebo lymfom s vyso-
kym rizikem vzniku FN (> 20 % dle do-
poruceni EORTC), ktefi byli indikovani
k primdrni profylaxi FN s dobou doziti
deldi nez tfi mésice, s nejméné Ctyfmi
cykly planované chemoterapie, ve véku
> 18 let, s histologicky potvrzenou dia-
gnézou zhoubného onemocnéni a nor-
malni funkci orgdntd dovolujici podstou-
pit myelosupresivni chemoterapii.

Pro studii nebyli vhodni pacienti za-
fazeni v jiné klinické studii. Vylu¢ova-
cim kritériem bylo téhotenstvi a kojeni,
stejné jako kontraindikace uziti pegdfil-
grastimu.

Zkoumanym preparatem byl pedfil-
grastim, ktery byl pouzivédn v souladu
s klinickou praxi a SPC preparatu.

Prospektivni data konsekutivné zafa-
zenych pacientd byla zaznamenand do
standardniho elektronického formulare
(case report form — CRF) a tykala se pla-
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celkova populace

paliativni
19,8 %;
n =66
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paliativni
31,5 %;
n=17

\_ pocet zaznamU muzi (n = 54) )

Obr. 3. Zamér lécby.

novanych chemoterapeutickych rezimd,
demografickych dat, anamnestickych
udajud, planované lécby a jeji bezpec-
nosti. Pacienti byli sledovani od zaha-
jeni chemoterapie po dobu maximalné
osmi chemoterapeutickych cykld a stra-
tifikovani dle pohlavi, véku v dobé zaha-
jenf terapie, diagnézy, stadia onemoc-
néni, chemoterapeutického rezimu, linie
a zaméru lécby (kurativni vs paliativni).
Laboratorni hodnoty ani vysledky vy-
Setieni nebyly soucasti eCRF. Nezadouci

kurativni zamér lécby

pocet zaznam (n = 267)

paliativni zamér lécby

pocet zaznamd (n = 66)

- J

riziko ne
15,3 %;
n=>51

pocet zaznamu (n = 333)

riziko febrilni neutropenie pfi planované
chemoterapii dle usudku lékare

10-19%
riziko
16 %;
n=45

pocet zaznamu (n = 282)

o /

Obr. 4. Primarni redukce davky oproti re-
zimu definovanému v zasadach cytosta-
tické 1écby (Modra kniha).

pfihody, které mohly mit dle nazoru in-
vestigator(l vztah k |é¢bé pedfilgrasti-
mem, byly peclivé zaznamenavany.

Statistické hodnoceni

V ramci statistického zpracovani byly
pouzity standardni metody deskriptivni
statistiky — prdmér a 95% Cl nebo me-
dian doplnény o percentilové rozsahy
u spojitych proménnych, procentualni
zastoupeni a pocet pfipadd dané ka-
tegorie u kategoridlnich proménnych.
Statisticka signifikance rozdil(i mezi pa-
cientskymi skupinami byla testovana
Mannovym-Whitneyovym U testem
nebo Kruskal-Wallisovym testem v pfi-
padé spojitych proménnych a Fishe-
rovym exaktnim testem nebo Chi-kva-
drat testem v pfipadé kategorialnich
proménnych.

Vysledky
Na zafazovani do studie se podilelo
18 onkologickych a hematologickych

Obr. 5. Vyhodnoceni rizika febrilni ne-
utropenie dle EORTC guidelines.

center v CR; celkem bylo zafazeno
333 nemocnych (obr. 1). Vybér diagnéz
ovlivnil i rozlozeni pohlavi a véku za-
fazenych nemocnych. Muzi tvofili jen
16,2 %. Pramérny vék Zen v dobé zaha-
jeni lécby byl 50,4 roku, muzi byly v pri-
méru mladsi (46,9 roku). Vékova struk-
tura souvisi s nejcastéjsim vyskytem
vybranych diagnéz. U Zen urcuje véko-
vou strukturu karcinom prsu s nejcastéj-
$im vyskytem po menopauze, u muzl
snizuje vékovy pramér diagnéza zhoub-
ného nadoru varlat i lymfom0. Zafazeni
pacienti byli pfevazné ve velmi dobrém
vykonnostnim stavu (PS) dle klasifikace
ECOG - PS 0 mélo 55,3 % pacient(, PS 1
se vyskytoval u 36 % pacientq, PS 2 byl
zaznamenan u 7,8 % pacient(i a PS 3
mélo pouhych 0,9 % pacientl. Zeny
byly celkové v lepSim vykonnostnim
stavu, coz souvisi s prevazujici diagné-
zou karcinomu prsu - pacientky s kar-
cinomem mammy tvofily téméf 70 %
vsech pacientd ve studii (obr. 2). Pro
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tuto diagnézu je typické, Ze i nemocné
s pokrocilym nadorem jsou v dobrém
stavu. Pacientky s karcinomem prsu se
také odliSovaly od ostatnich pacientt
v zastoupeni jednotlivych stadii ne-
moci; stadium IV se vyskytovalo pod-
statné méné casto u pacientek s kar-
cinomem prsu ve srovnani s ostatnimi
diagnézami, predevsim s karcinomem
ovarii nebo lymfomy (obr. 2). S kurativ-
nim zédmérem bylo léceno 80,2 % viech
nemocnych (n = 267), coz odpovida do-
porucenim pro prevenci febrilni neutro-
penie. U muzl ale odpovidalo kurativ-
nimu zaméru jen 68,5 % nemocnych
(n = 37), coz jisté souviselo s malym po-
¢tem lécenych pacienttd (n = 54) a profi-
lem prevazujicich diagn6z u muzd, tedy
NHL a karcinomem varlat (obr. 3).

Jen 5,4 % nemocnych zahajovalo cy-
tostatickou lé¢bu redukovanou dav-
kou chemoterapie proti davce doporu-
¢ené Ceskou onkologickou spole¢nosti
(Modra kniha, portal DIOS) [6,7]. Hlav-
nim ddvodem redukce byl pokrocily vék
(44,4 %), na druhém misté zkusenost FN
v rdmci nékterého z predchozich chemo-
terapeutickych cykl (22,2 %), déle to-
xicky chemoterapeuticky rezim (16,7 %),
onemocnéni ledvin, jater anebo srdce
(11,1 %) a zenské pohlavi (5,6 %). Vice
nez 2krat castéji byly redukovany rezimy
paliativni (10,6 %) nez lécba kurativni
(4,1 %) (obr. 4).

Osetfujici Iékari vyhodnotili riziko FN
dle EORTC doporuceni u 282 pacient(
(84,7 %). Z nich 84,0 % (n = 237) bylo dle
usudku lékare lé¢eno chemoterapeutic-
kymi rezimy s rizikem = 20 %, zbyvajicich
16 % dostavalo rezimy se stiednim rizi-
kem FN (riziko FN 10-20 %) (obr. 5).

Dlvodem pro uziti G-CSF (v poradi dle
celkové cetnosti vyskytu bez ohledu na
dulezitost) v rdmci primarni profylaxe
byly v pfevazujici mife toxické chemote-
rapeutické rezimy (95,5 %) nasledované
predchozi epizodou febrilni neutropenie
(v chemoterapeutickém cyklu predcha-
zejicim podani profylaxe — 12,3 %), po-
krocilym onemocnénim (35,4 %), vékem
(35,7 %), zenskym pohlavim (29,7 %),
typem nadoru (15 %), Spatnym vyzi-
vovym stavem (1,8 %), Spatnym celko-
vym stavem — PS (3,9 %), anémii (2,7 %)
a onemocnénim jater, ledvin nebo srdce
(3,6 %).

Nejdllezitéjsim ddvodem pro G-CSF
profylaxi (prvni v poradi dulezitosti dle
néazoru investigatora) byly toxicky rezim
(86,5 %), pfedchozi epizoda FN (7,5 %),
pokrocild nemoc (3,9 %), vék (1,2 %), Zzen-
ské pohlavi (0,3 %), typ nadoru (0,3 %)
a Spatny nutricni stav (0,3 %).

V pribéhu viech cykll byla potvr-
zena febrilni neutropenie v 6,3 % pfi-
padl (n = 21), v pribéhu prvniho cyklu
dosahla incidence FN 4,8 % (n = 16).
Podobné byla pozorovéna nejvyssi cet-
nost neutropenie stupné 3 a 4 v prai-
béhu prvniho cyklu (15,9 % v prvnim
cyklu vs 22,2 % ve viech cyklech).

Pedfilgrastim byl pouzit v primarni
profylaxi u 63,1 % pacientl (n = 210),
u zbyvajicich 36,9 % pacientd (n = 123)
nebyla primarni profylaxe podana nebo
byl podan filgrastim.

Hlavnim dlvodem, ktery vedl| |ékafe
k aplikaci pedfilgrastimu v primérni pro-
fylaxi, byla pfedpokladana prolongo-
vana neutropenie ve 42,4 % (n = 89),
standardni protokol v rdmci chemote-
rapeutického rezimu 23,8 % (n = 50),
snadné podavani v 18,1 % (n = 38), oce-
kavana dobrd snasenlivost v 15,2 %
(n = 32) nebo ekonomické divody
v05% (n=1).

Diskuze
Primarni profylaxi se rozumi pouziti
G-CSF pfed zahajenim prvniho cyklu
chemoterapie na zakladé predpokladu
vysoké pravdépodobnosti vzniku FN
s cilem vyhnout se jejimu vzniku a vSem
komplikacim s ni souvisejicim [8].
Doporuceni pro profylaxi neutropenie
od American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) z roku 2006, upravend dopo-
ru¢eni European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer (EORTC)
z roku 2010, ve stejném roce upravend
doporuceni Infectious Diseases Society
of America (IDSA), doporuceni zalozena
na konsenzu National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) i evropska do-
poruceni European Society of Medical
Oncology (ESMO) navrhuji primarni pro-
fylaxi FN u chemoterapeutickych rezim
s celkovym rizikem FN nad 20 % [3-5,8].
Predchozi doporuceni uvadéjici hranici
40 % [9] bylo upraveno na novou, 20%
hranici vzhledem k vysledkdm studii do-
kumentujicich nakladovou efektivitu

primdrni profylaxe [10,11]. Dlvodem vy-
sokych nakladli na 1écbu FN je prede-
vsim hospitalizace [12].

Zatimco fada klinickych studii doku-
mentuje vliv G-CSF na trvani hospitali-
zace a spotiebu antibiotik [13-16], vy-
sledky studii a metaanalyz sledujicich
dopad na kratkodobé a dlouhodobé pre-
Ziti nejsou zcela jednoznacéné [17]. Meta-
analyza 148 studii s G-CSF v primarni pro-
fylaxi (PP) potvrdila pfiznivy vliv PP na
pocet infek¢nich komplikaci a teplotu,
ale nezaznamenala dopad na kratkodo-
bou Umrtnost ani Umrtnost na infekéni
komplikace [14], naopak v systematic-
kém prehledu literatury a metaanalyze
zahrnujici 3 493 pacientl lé¢enych
v 17 randomizovanych kontrolovanych
studiich doslo nejen k 46% snizeni vy-
skytu FN (RR 0,54, 95% Cl 0,43-0,67), ale
bylo dokumentovano také 45% snizeni
umrtnosti na infekce (RR 0,55, 95% Cl
0,33-0,90) a 40% snizeni umrtnosti z ji-
nych pfi¢in v pridbéhu chemoterapie
(RR 0,60, 95% Cl 0,43-0,87) [13]. Tato
metaanalyza nebyla schopnd zhodnotit
vliv primarni profylaxe na bezpfiznakové
(disease free survival — DFS) ani celkové
preziti (overall survival — OS), dokumen-
tovala vsak statisticky vyznamné vyssi
relativni ddvkovou intenzitu (RDI) dosa-
Zenou u pacientd, u kterych byly podany
G-CSF v primarni profylaxi, ve srovnani
s kontrolni skupinou (95,1 % vs 86,7 %,
p < 0,001). Podobné prospektivni stu-
die s 407 pacientkami s ¢asnym stadiem
karcinomu prsu Ié¢enymi adjuvantnimi
chemoterapeutickymi rezimy obsahu-
jicimi kombinaci taxanu a antracyklinG
demonstrovala vyssi RDI u pacientek
se sekundarni profylaxi G-CSF ve srov-
nani s 1écbou bez podpory rlstovymi
faktory [18]. Nejvyssi RDI byla dosazena
pfi profylaxi pedfilgrastimem.

Vyznam relativni davkové intenzity
podavané chemoterapie pro preziti pa-
cientl byl opakované dokumentovéan
ve studiich s dlouhodobym sledova-
nim. Bonadonna ve studii s 386 pacient-
kami lé¢enymi adjuvantné CMF pro kar-
cinom prsu ukazal pfimo Umérny vztah
mezi dosazenou RDI a celkovym prezi-
tim pacientek po 20 i 30 letech [19,20].
Podobné prokdzala Chirivella v 10letém
sledovéani dopad, Ze snizeni RDI pod 85 %
ma dopad na zkraceni celkového preziti
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793 pacientek s karcinomu prsu pfi po-
uziti modernéjsi chemoterapie na bazi
antracyklin(i a taxant (HR = 1,73, 95% Cl
1,17-2,55, p = 0,0055) [21]. Obdobné vy-
sledky byly dokumentovany i u pacientt
s lymfomy [22-25].

Primarni profylaxe by méla byt indi-
kovana u nemocnych Ié¢enych cytoto-
xickou chemoterapii s kurativnim za-
mérem (maligni lymfomy, adjuvantni
Ié¢ba karcinomu prsu, testikularni kar-
cinomy atp.) s cilem snizit pravdépo-
dobnost neutropenie zavislou na davce
a typu lécby a snizit incidenci febrilni ne-
utropenie [17,26—28]. Pfinos této stra-
tegie dokumentuje kontrolovana stu-
die s 80 nemocnymi s ne-hodgkinskym
lymfomem o vysokém stupni malignity,
ktefi byli randomizovani k l1é¢bé rezi-
mem VAPEC-B samostatné nebo s pod-
porou G-CSF [26]. Pouziti G-CSF bylo
spojeno s nizsim vyskytem neutropenie
stupné 4 (37 % vs 85 %), mensim vysky-
tem teploty (22 % vs 44 %) a méné cas-
tou redukci davky chemoterapie (10 %
vs 33 %).

Také vysoce rizikovi pacienti lé¢eni
méné toxickym rezimem mohou tézit
z primarni profylaxe G-CSF, napf. ne-
mocni stardi 65 let [29-31], pacienti
s asymptomatickou neutropenii nebo
infiltraci kostni dfené [31,32], velmi po-
kro¢ilym onemocnénim [33], $patnym
vykonnostnim a nutri¢nim stavem [31],
poruchou funkce ledvin nebo jater [32],
pacienti s rozsahlym chirurgickym vy-
konem pfed chemoterapii u ovaridlniho
karcinomu [34]. K usnadnéni rozhodo-
vani ohledné primarni profylaxe vznikly
klinické modely [32]. Také kombinace
chemoterapie a radioterapie je spojend
s vys$sim rizikem FN [35,36], pouze u pa-
cientl lé¢enych konkomitantni che-
moradioterapii pro karcinom plic nebo
nadory hlavy a krku se podle posled-
nich doporuceni snazime vyhnout po-
dani G-CSF (grade 2C-Oxford centre
of evidence based medicine-levels of
evidence) [6].

Publikované studie, analyzy a meta-
analyzy srovnavajici U¢innost primarni
profylaxe pegdfilgrastimem a filgrasti-
mem nebo jinymi denné podavanymi
G-CSF ukazuji vyssi uc¢innost pedfilgras-
timu. V metaanalyze péti randomizo-
vanych klinickych studii s 617 pacienty

s karcinomem prsu nebo s lymfomem
bylo riziko febrilni neutropenie o 36 %
nizsi u pacientq, kterym byl v pri-
marni profylaxi podan pegfilgrastim,
oproti pacientlim s filgrastimem. Meta-
analyza neprokézala inferioritu filgras-
timu v incidenci febrilni neutropenie
po prvnim cyklu chemoterapie, v inci-
denci G4 neutropenie ani obnovy poctu
neutrofilG [7].

V nasi studii se febrilni neutropenie
vyskytovala 4krat ¢astéji u pacientd bez
podpory pedfilgrastimem (tato skupina
zahrnovala pacienty s primarni profy-
laxi filgrastimem nebo se sekundarni
profylaxi) nez u téch, kterym byl pedfil-
grastim podan (12,2 % vs 2,9 %), coz ko-
reluje s daty jinych publikovanych studii
a metaanalyz. Uvedeny vysledek ve stu-
dii OPERa vsak mUze byt zkreslen sku-
tec¢nosti, Ze pacienti bez primarni pro-
fylaxe méli nizsi riziko FN (jen 24,9 %
mélo riziko prevysujici 20 % na rozdil
od pacientt s PP, ktefi méli takto vysoké
riziko v 60-79 %). Incidence FN ve studii
v prGbéhu viech cyklt ¢inila 6,3 %, nej-
Castéji se vyskytovala v pribéhu prv-
niho cyklu (4,8 %), coz je v souladu s po-
zorovanim z mnoha studii. Skute¢nost,
Ze jak febrilni neutropenie, tak neutro-
penie stupné 3/4 se vyskytuji nejcas-
t&ji v pribéhu prvniho cyklu, podtrhuje
vyznam primarni profylaxe, tj. podani
G-CSF od prvniho cyklu chemoterapie.
Vysledky Spanélské observacni studie
se 735 pacientkami [écenymi pro kar-
cinom prsu chemoterapeutickym rezi-
mem obsahujicim paklitaxel nebo do-
cetaxel naznacuji, Ze primarni profylaxe
je ucinnéjsi nez profylaxe sekundarni.
Incidence neutropenie stupné 3/4 ¢&i-
nila 35,1 % v pfipadé sekundarni profy-
laxe pegfilgrastimem vs 8,1 % u sekun-
darni profylaxe [37].

Sekundarni profylaxe byla hodnocena
jako podéni G-CSF v nasledujicim cyklu
chemoterapie po tom, ktery byl pficinou
febrilni neutropenie nebo tézké neutro-
penie (neutropenie stupné 3/4), ktera
mohla zpUsobit opozdéni nebo redukci
davky chemoterapie. Febrilni neutrope-
nie znamena totiz automaticky vyssi ri-
ziko jejiho opakovani (k tomu dochazi
u 50-60 % pacient() [38—40]. Sekun-
darni profylaxe snizuje toto riziko zhruba
na polovinu [41].

od prvniho cyklu chemoterapie

pocet zaznamu (n = 333)

hlavni diivod nasazeni pedfilgrastimu

23,8 %;
n=>50

0,5%;n=1

15,2 %;

n=32 /18,1 %;

n=38

pocet zaznam s pegfilgrastimem
od prvniho cyklu (n =210)
B predpoklédana protahovana
neuroterapie
B pohodinost podani
compliance divody

B ekonomickd vyhodnost

standardni protokol pracovisté pro
dany chemoterapeuticky rezim

Obr. 6. Pedfilgrastim v primarni profylaxi
febrilni neuropenie.

Smyslem profylaxe je udrzet plan
chemoterapie, i kdyz neni zcela jasné,
kde je hranice indikace k této profylaxi.
Pouziti sttedné rizikového antracyklino-
vého rezimu (FEC100 nebo FEC100-D
+ trastuzumab) v neredukované davce
i u pacientek se vstupni hodnotou ab-
solutnich neutrofilt pod 1,5 10%I1 (ne-
utropenie stupné 2) umoznilo zachovat
dévkovani l1écby v pIném rozsahu, avsak
24 % cykll bylo odlozeno kvali neutro-
penii [42]. Nicméné podle EORTC i ASCO
doporuceni by méla byt sekundarni pro-
fylaxe G-CSF indikovana u nemocnych
s kurativnim zamérem lé¢by, u kterych
neutropenie ohrozuje dodrzeni davkové
intenzity, nebot bylo opakované proka-
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Obr. 7. Dodrzovani intenzit chemoterapeutickych rezima.

zano, Ze snizeni RDI ma dopad na preziti
pacient(.

Nejcastéjsim dlvodem profylaxe
G-CSF v nasi studii byl toxicky chemo-

terapeuticky rezim (95,5 %), podstatné
méné casto vedly k rozhodnuti o pro-
fylaxi (v sestupném poradi) vék, pokro-
¢ilost onemocnéni, Zzenské pohlavi, typ
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Obr. 9. Diagn6za C81-C85 - dodrzovani intenzit chemoterapeutickych rezim.

dlraz kladeny v praxi pti posuzovani ri-
zika FN na chemoterapii, ale také pod-
cefovani rizikovych faktor(i ze strany
pacienta, které mohou celkové riziko
vzniku febrilni neutropenie zvy3ovat.
Podle souc¢asnych mezinarodnich dopo-
ruceni by mély byt tyto rizikové faktory,
a tedy i celkové riziko posuzovany pred
kazdym cyklem chemoterapie. Od prv-
niho cyklu chemoterapie dostavalo pro-
fylaxi 63,1 % pacientt (obr. 6). Hlavnim
dlvodem byla predpokladand protra-
hovana neutropenie (42,4 %), dale také
podéani G-CSF jako standardni soucasti
aplikovaného rezimu, lepsi snasenli-
vost nebo pohodlnost podani. Chemo-
terapii s davkovou intenzitou pod 95 %
dostalo 26,1 % nemocnych, RDI pod
80 % byla zaznamenéana u 4,8 % pa-
cient(. Pacienti s preventivnim podava-
nim pedfilgrastimu dostali chemoterapii
v davkové intenzité nad 80 % v 96,2 %,
nemocni bez profylaxe pegdfilgrastimem
v 93,6 %. Skupina pacientud bez profylaxe
pegfilgrastimem zahrnovala i pacienty,
ktefi dostali v primarni profylaxi denné
aplikovany filgrastim (obr. 7). Pacienti
s hmotnosti nad 75 kg nebo povrchem
téla nad 1,86 m? méli nizsi davkovou in-
tenzitu Ié¢by, coz pravdépodobné sou-

visi s podvédomym zaokrouhlova-
nim davky chemoterapie smérem dolud
na obvyklé davky kvali obavam z toxi-
city 1é¢by. U pacientek s karcinomem
prsu lécenych prevazné kurativné ovliv-
nil pedfilgrastim zcela zasadné davko-
vou intenzitu. Pacientky Ié¢ené bez pro-
fylaxe mély davkovou intenzitu pod
95 % v 25 % pripadd, pod 80 % v 4,7 %.
S pedfilgrastimem jen v 9,8 % pod 95 %
a zadnda nemocnd nebyla lécena s dav-
kovou intenzitou pod 80 % (obr. 8). Vét-
sina rezimd byla podavana v adjuvanci.
Ve vice nez poloviné piipadu se jednalo
o rezimy na bazi antracyklinG a taxand.
Jesté vyraznégjsi byl vliv pedfilgrastimu
v profylaxi u pacientd s NHL, kde bez
profylaxe vsichni nemocni méli intenzitu
dévky redukovanou pod 95 %, s profy-
laxi to bylo jen 57,4 % (obr. 9).
Dvaadvacet procent nemocnych
mélo i pfi profylaxi prostou, nekompli-
kovanou neutropenii lll. a IV. stupné,
ztoho 15,9 % uz v prvnim cyklu. To jsou
pravdépodobné ti nemocni, které peg-
filgrastim uchrani od vzniku febrilni ne-
utropenie. Neutropenie se nejcastéji ob-
jevovala u pacientd s hematologickymi
malignitami, coz jisté ¢aste¢né sou-
visi s premorbidnim postizenim kostni

pocet zaznami bez pedfilgrastimu (n = 6)
primér: 77,6 %

95% Cl: 71,8-83,3 %

median: 73,4 %

5% a 95% percentil: 73,0-85,0 %
minimum-maximum: 73,0-85,0 %

drené ¢i infiltraci kostni dfené. Nejcas-
téji se FN objevovala u pacientd s germi-
nalnimi nadory, které ale byly ve studii
zastoupeny v pfilis nizkém poctu (n = 3),
na druhém misté u lymfomu. U pacientt
s NHL se vyskytovala také nejcastéji
tézka neutropenie (G3, G4 — 43,3 %) -
hlavné u rezimd R-CHOP 21 a eskalova-
ného BEACOPP. Nejcastéjsimi nezaddou-
cimi Ucinky pedfilgrastimu byly bolesti
svalQ, kloubt, kosti, leukocytéza, bo-
lesti hlavy a zad (obr. 10). Leukocytéza
byla vétsinou jen mirnd nebo stfedné
zavazna. Nejcastéji byla zaznamenana
u lymfom. Jeji vyskyt by mohl souvi-
set s fixni davkou pedfilgrastimu bez
ohledu na BSA nemocnych a také s citli-
vosti kostni dfené k rlstovym stimuldim
pegdfilgrastimu u pacientd s lymfomy.

FN ohroZuje pacienta na Zivoté, pro-
drazuje lé¢bu a snizuje kvalitu Zivota
nemocného. Pedfilgrastim je indikovan
k snizeni incidence febrilni neutropenie
a hloubky a délky trvani tézké neutro-
penie u nemocnych Ié¢enych cytotoxic-
kou chemoterapii. Umoznuje dodrzet
planované podani chemoterapie, jejiz
poddéavkovani snizuje ucinnost lécby
a s ni souvisejici dlouhodobé prezivani
pacient(.
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Obr. 10. Toxicita lIécby pedfilgrastinem.

Riziko febrilni neutropenie je odhad-
nutelné. Typ chemoterapie se pfi Uvaze
o indikaci profylaxe obvykle zvazuje,
dalsi faktory souvisejici s pacientem
samotnym ¢&i stavem jeho nemoci uz
méné casto. V souladu s ASCO (Ame-
rican Society of Clinical Oncology),
ESMO (European Society Medical On-
cology), IDSA (Infectious Diseases So-
ciety of America) i EORTC (European
Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer) doporucenimi neni
G-CSF indikovan k rutinni primarni pro-
fylaxi u pacientli s pravdépodobnosti
vzniku febrilni neutropenie nizsi nez
20 % (grade 1B). Pokud o¢ekavame fe-
brilni neutropenii s pravdépodobnosti
nad 20 %, potom je primarni profylaxe
z dlivodi zkraceni hospitalizace a sni-
Zeni spotfeby antibiotik indikovana
(grade 2B) [3,5,8]. V pripadé stredné ri-
zikovych chemoterapeutickych rezimu
(ocekavané riziko FN se pohybuje mezi
10—20 %) je na uvazeni osetfujiciho lé-
kare, zda je pacient nebo jeho choroba
rizikovd a bude vyZzadovat primarni
profylaxi G-CSF [5]. Obvykle zvazu-
jeme tyto rizikové faktory — vék nad 65
let, Spatny celkovy stav, predchozi zku-

senost s febrilni neutropenii, rozsahlé
ozarované pole, infiltrace kostni dienég,
Spatny vyzivovy stav, otevienad réna,
nezvladnuta infekce, pokrocily nador
nebo jiné komorbidity (diabetes, plicni
nebo srde¢ni onemocnéni atp.) [3-5,8].
Posouzeni celkového rizika FN je dopo-
ru¢eno opakovat pred kazdym cyklem
chemoterapie [8].

Profylaxe chemoterapii indukované
neutropenie a febrilni neutropenie je in-
dikovana tam, kde by nedodrzeni dav-
kové intenzity pro snizeni ¢i oddéleni
davek chemoterapie ohrozilo jeji 1é¢ebny
efekt. Takovyto postup lehce zvysuje ri-
ziko myeloproliferativnich nemoci. Jeli-
koz se FN vyskytuje nejcastéji v prvnim
cyklu chemoterapie, snizuje jeji incidenci
nejucinngji pravé primarni profylaxe.

Zaveér

Z vystupl studie OPERa vyplyva, Ze ri-
ziko febrilni neutropenie nebylo zhod-
noceno v 15,3 % pripadd. Pfi posuzovani
rizika zvazovali oSetfujici Iékafi prede-
vsim rizikovost chemoterapeutického
rezimu. Incidence FN pacientt lécenych
chemoterapii s vy33im rizikem byla ve
studii velmi nizkd. Nizsi byla u pacient(

s primarni profylaxi pegfilgrastimem
ve srovnani s jinymi postupy (primarni
profylaxi filgrastimem nebo sekundarni
profylaxi). Vyssi u¢innost miize souviset
s davkovanim jednou za cyklus, které za-
jistuje dostate¢nou hladinu pedfilgras-
timu v prabéhu potiebné doby diky sa-
moregulacni clearance.

Profylaktické podani pegfilgrastimu
u nemocnych zasadné ovliviiuje do-
drzeni davkové intenzity a tedy i Ucin-
nost [é¢by, coz mé zdsadni vyznam
predevsim u pacientl lécenych s kura-
tivnim zdmérem. Na fadé pracovist je
profylaxe pegfilgrastimem jiz soucasti
chemoterapeutickych rezimd s rizikem
FN nad 20 %.

Studie OPERa byla financovéana spo-
le¢nosti Amgens.r. 0.

Podékovani

Brychta M.", Cinek P.2, Dvofakova D2,
Gruna J.4, HIusi A%, Hnatkova M.5, Ho-
likova M7, Chodacka M., Jarkovsky J.5,
Kandrnal V.°, Klepetko P.'°, KoZevniko-
vova R."", Mécikova H.'?, Safanda M."3,
Sedivd M.", Sulc D.’s, Tajblova J.'s,
Vokurka S."7, Vrastilova P.'8, Svomova M.?
'Radioterapeutickd a onkologickd kli-
nika 3. LF UK a FN Krdlovské Vinohradly,
Praha, ?Onkologické oddéleni, UVN Praha,
3Komplexni onkologické centrum, Multis-
can s.r.o., Pardubice, *Komplexni onkolo-
gické centrum, Novy Jicin, *Hemato-on-
kologickd klinika LF UP a FN Olomouc,
¢1. interni klinika 1. LF UK a VFN v Praze,
’Komplexni onkologické centrum, Krajskd
nemocnice Liberec, 8(Komplexni onkolo-
gické centrum, Nemocnice Chomutov, 0.z.,
°Institut biostatistiky a analyz MU, Brno,
'°Oddéleni klinické onkologie, Oblastni ne-
mocnice Kolin a.s., "Medicon a.s., Praha,
20ddéleni klinické hematologie 3. LF UK
a FN Krdlovské Vinohrady, *Oddélenti kli-
nické onkologie, Nemocnice Na Homolce,
Praha ™Urologické oddéleni FN Brno,
sKomplexni onkologické centrum, Usti n.
Labem, "®*Komplexni onkologické centrum,
FN Plzeri, "Hematologicko-onkologické
oddéleni, FN Plzen, '® Komplexni onkolo-
gické centrum FN v Motole.

Literatura

1. Caggiano V, Weiss RV, Rickert TS et al. Incidence,
cost, and mortality of neutropenia hospitalization as-
sociated with chemotherapy. Cancer 2005; 103(9):
1916-1924.

432

Klin Onkol 2013; 26(6): 425-433




STUDIE OPERA

2. Lyman GH, Michels SL, Reynolds MW et al. Risk of mor-
tality in patients with cancer who experience febrile ne-
utropenia. Cancer 2010; 116(23): 5555-5565.

3. Freifeld AG, Bow EJ, Sepkowitz KA et al. Clinical practice
guideline for the use of antimicrobial agents in neutro-
penic patients with cancer: 2010 update by the infecti-
ous diseases society of america. Clin Infect Dis 2011; 52(4):
e56-e93.

4. Ncen.org [homepage on the Internet]. National Com-
prehensive Cancer Network (NCCN) guidelines. Available
from: http://www.nccn.org.

5. Smith TJ, Khatcheressian J, Lyman GH et al. 2006 up-
date of recommendations for the use of white blood cell
growth factors: an evidence-based clinical practice gui-
deline. J Clin Oncol 2006; 24(19): 3187-3205.

6. Uptodate.com [homepage on the Internet]. Available
from: http/www.uptodate.com.

7.Pinto L, Liu Z, Doan Q et al. Comparison of pegfilgrastim
with filgrastim on febrile neutropenia, grade IV neutrope-
nia and bone pain: a meta-analysis of randomized cont-
rolled trials. Curr Med Res Opin 2007; 23(9): 2283-2295.
8. Aapro MS, Bohlius J, Cameron DA et al. 2010 update of
EORTC guidelines for the use of granulocyte-colony sti-
mulating factor to reduce the incidence of chemothe-
rapy-induced febrile neutropenia in adult patients with
lymphoproliferative disorders and solid tumours. Eur
JCancer 2011;47(1): 8-32.

9. Ozer H, Armitage JO, Bennett CL et al. 2000 update of
recommendations for the use of hematopoietic colony-
-stimulating factors: evidence-based, clinical practice
guidelines. American Society of Clinical Oncology
Growth Factors Expert Panel. J Clin Oncol 2000; 18(20):
3558-3585.

10. Timmer-Bonte JN, Adang EM, Smit HJ et al. Cost-
-effectiveness of adding granulocyte colony-stimulating
factor to primary prophylaxis with antibiotics in small-cell
lung cancer. J Clin Oncol 2006; 24(19): 2991-2997.

11. Vogel CL, Wojtukiewicz MZ, Carroll RR et al. First and
subsequent cycle use of pedfilgrastim prevents febrile
neutropenia in patients with breast cancer: a multicenter,
double-blind, placebo-controlled phase Il study. J Clin
Oncol 2005; 23(6): 1178-1184.

12. Lathia N, Mittmann N, DeAngelis C et al. Evaluation of
direct medical costs of hospitalization for febrile neutro-
penia. Cancer 2010; 116(3): 742-748.

13. Kuderer NM, Dale DC, Crawford J et al. Impact of pri-
mary prophylaxis with granulocyte colony-stimulating
factor on febrile neutropenia and mortality in adult can-
cer patients receiving chemotherapy: a systematic re-
view. J Clin Oncol 2007; 25(21): 3158-3167.

14. Sung L, Nathan PC, Alibhai SM et al. Meta-analysis:
effect of prophylactic hematopoietic colony-stimulating
factors on mortality and outcomes of infection. Ann In-
tern Med 2007; 147(6): 400-411.

15. Cooper KL, Madan J, Whyte S et al. Granulocyte co-
lony-stimulating factors for febrile neutropenia prophyla-
xis following chemotherapy: systematic review and meta-
-analysis. BMC Cancer 2011; 11: 404.

16. Bohlius J, Herbst C, Reiser M et al. Granulopoiesis-sti-
mulating factors to prevent adverse effects in the treat-

ment of malignant lymphoma. Cochrane Database Syst
Rev 2008; (4): CD003189.

17. Bennett CL, Djulbegovic B, Norris LB et al. Colony-sti-
mulating factors for febrile neutropenia during cancer
therapy. N Engl J Med 2013; 368(12): 1131-1139.

18. Leonard RC, Mansi J, Benstead K et al. Secondary PRO-
phylaxis with G-CSF has a major effect on delivered dose
intensity: the results of the UK NCRI/Anglo Celtic SPROG
trial for adjuvant chemotherapy of breast cancer. EJC
Supplements 2009; 7(2): 271.

19. Bonadonna G, Valagussa P, Moliterni A et al. Adjuvant
cyclophosphamide, methotrexate, and fluorouracil in
node-positive breast cancor: the results of 20 years of fol-
low-up. N Engl J Med 1995; 332(14): 901-906.

20. Bonadonna G, Moliterni A, Zambetti M et al. 30 years
follow up of randomised studies of adjuvant CMF in oper-
able breast cancer: cohort study. BMJ 2005; 330(7485):
217.

21. Chirivella |, Bermejo B, Insa A et al. Optimal delivery of
anthracycline-based chemotherapy in the adjuvant set-
ting improves outcome of breast cancer patient. Breast
Cancer Res Threat 2009; 114(3): 479-484.

22. Pettengel R, Schwenkglenks M, Bosly. Association of
reduced relative dose intensity and survival in lymphoma
patients receiving CHOP-21 chemotherapy. Ann Hematol
2008; 87(5): 429-430.

23. Epelbaum R, Faraggi D, Ben-Arie Y et al. Survival of dif-
fuse large cell lymphoma. A multivariate analysis including
dose intensity variables. Cancer 1990; 66(6): 1124-1129.
24, Terada Y, Nakamae H, Moriguchi R et al. The impact of
relative dose intensity of rituximab-CHOP on survival in
Diffuse Large B-Cell Lymphoma patients. Blood (ASH An-
nual Meeting Abstracts) 2008; 112: abstr. 4931.

25. Hirakawa T, Yamaguchi H, Gomi S et al. Importance
of relative dose intensity for survival in Diffuse Large
B-Cell Lymphoma Patients treated with CHOP-Like regi-
men. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts) 2008; 112:
abstr. 3605.

26. Pettengell R, Gurney H, Radford JA et al. Granulocyte
colony-stimulating factor to prevent dose-limiting ne-
utropenia in non-Hodgkin’s lymphoma: a randomized
controlled trial. Blood 1992; 80(6): 1430-1436.

27.Rivera E, Erder MH, Moore TD et al. Targeted filgrastim
support in patients with early-stage breast carcinoma: to-
ward the implementation of a risk model. Cancer 2003;
98(2): 222-228.

28. Fossa SD, Kaye SB, Mead GM et al. Filgrastim during
combination chemotherapy of patients with poor-pro-
gnosis metastatic germ cell malignancy. European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer, Ge-
nito-Urinary Group, and the Medical Research Council
Testicular Cancer Working Party, Cambridge, United King-
dom. J Clin Oncol 1998; 16(2): 716-724.

29. Aapro M, Schwenkglenks M, Lyman GH et al. Pegfil-
grastim primary prophylaxis vs. current practice neutro-
penia management in elderly breast cancer patients
receiving chemotherapy. Crit Rev Oncol Hematol 2010;
74(3): 203-210.

30. Tjan-Heijnen VC, Postmus PE, Ardizzoni A et al. Reduc-
tion of chemotherapy-induced febrile leucopenia by

prophylactic use of ciprofloxacin and roxithromycin in
small-cell lung cancer patients: an EORTC double-blind
placebo-controlled phase Il study. Ann Oncol 2001;
12(10): 1359-1368.

31. Dranitsaris G, Rayson D, Vincent M et al. Identifying pa-
tients at high risk for neutropenic complications during
chemotherapy for metastatic breast cancer with doxoru-
bicin or pegylated liposomal doxorubicin: the develop-
ment of a prediction model. Am J Clin Oncol 2008; 31(4):
369-374.

32. Lyman GH, Kuderer NM, Crawford J et al. Predicting
individual risk of neutropenic complications in patients
receiving cancer chemotherapy. Cancer 2011; 117(9):
1917-1927.

33. Moreau M, Klastersky J, Schwarzbold A et al. A gene-
ral chemotherapy myelotoxicity score to predict febrile
neutropenia in hematological malignancies. Ann Oncol
2009; 20(3): 513-519.

34. Sharma S, Rezai K, Driscoll D et al. Characterization
of neutropenic fever in patients receiving first-line adju-
vant chemotherapy for epithelial ovarian cancer. Gynecol
Oncol 2006; 103(1): 181-185.

35. Herskovic A, Martz K, al-Sarraf M et al. Combined che-
motherapy and radiotherapy compared with radiothe-
rapy alone in patients with cancer of the esophagus.
N Engl J Med 1992; 326(24): 1593-1598.

36. Pignon JP, Arriagada R, Ihde DC et al. A meta-analysis
of thoracic radiotherapy for small-cell lung cancer. N Engl
JMed 1992; 327(23): 1618-1624.

37. Marina J, Carabantes FJ, Escrivd de Romani S et al.
Current practice of prophylaxis with granulocyte colony-
-stimulating factors for preventing chemotherapy-indu-
ced neutropenia in breast cancer patients in Spain. Eur
J Cancer Supplements 2009: 7(2): 181.

38. Timmer-Bonte JN, de Boo TM, Smit HJ et al. Preven-
tion of chemotherapy-induced febrile neutropenia by
prophylactic antibiotics plus or minus granulocyte co-
lony-stimulating factor in small-cell lung cancer: a Dutch
Randomized Phase Il Study. J Clin Oncol 2005; 23(31):
7974-7984.

39. Haim N, Shulman K, Goldberg H et al. The safety of
full-dose chemotherapy with secondary prophylactic
granulocyte colony stimulating factor (G-CSF) following
a prior cycle with febrile neutropenia. Med Oncol 2005;
22(3): 229-232.

40. Chouaid C, Bassinet L, Fuhrman C et al. Routine
use of granulocyte colony-stimulating factor is not
cost-effective and does not increase patient com-
fort in the treatment of small-cell lung cancer: an ana-
lysis using a Markov model. J Clin Oncol 1998; 16(8):
2700-2707.

41. Crawford J, Ozer H, Stoller R et al. Reduction by granu-
locyte colony-stimulating factor of fever and neutrope-
nia induced by chemotherapy in patients with small-cell
lung cancer. N Engl J Med 1991; 325(3): 164-170.

42. Debled M, Houédé N, Madranges N et al. Does che-
motherapy-induced neutropaenia result in a postpo-
nement of adjuvant or neoadjuvant regimens in breast
cancer patients? Results of a retrospective analysis. Br
J Cancer 2007; 97(12): 1642-1647.

Klin Onkol 2013; 26(6): 425-433

433




KAZUISTIKA

Syndrom hornej dutej Zily v onkologii

Syndrome of Vena Cava Obstruction in Oncology

Kohutek F.', Litvin 1.2, Tamasova M.3, Bystricky B.'

"Onkologické oddelenie, FN Trencin
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Suhrn

Vychodiska: Syndrom hornej dutej Zily (superior vena cava obstruction — SVCO) je spésobeny ob-
Strukciou prietoku v hornej dutej Zile. V sicasnosti najcastejSou pricinou je karcindm plic alebo
ina malignita rastuca expanzivne v hornom mediastine. SVCO je jeden z urgentnych stavov u on-
kologickych pacientov a vyzaduje neodkladnu diagnostiku a lie¢bu. Pripad 1: Sedemdesiat devat
ro¢ného pacienta s nemalobunkovym karcindmom pluc vpravo, 1B stadium, po dvoch cykloch
chemoterapie sme prijali k hospitalizacii pre klinické zndmky SVCO. U pacienta sme indikovali ur-
gentnu radioterapiu na oblast tumoru. Pre progredujuci klinicky stav pocas radioterapie sme pris-
tupili k implantacii samoexpanzibilného stentu do hornej dutej Zily s rychlym dstupom klinickych
tazkosti. Pripad 2:V druhom pripade ide o 56-ro¢nu pacientku s novodiagnostikovanym difdznym
velkobunkovym B lymfémom vo IV. $tadiu s postihnutim mediastina. Pacientka bola s klinickymi
znamkami SVCO privezend na nasu chemoterapeuticki ambulanciu este pred zahajenim onkolo-
gickej liecby. Pacientka udévala rozvoj opuchu vie¢ok, tvare a Gporného kasla v priebehu dvoch
dni. CT vysetrenie ukazalo tumor mediastina s kompresiou vena cava superior. U pacientky bola
indikovana urgentna chemoterapia v schéme R-CHOP, ktora viedla k rychlemu vymiznutiu pri-
znakov SVCO. Zdver: Syndrém hornej dutej Zily je urgentny stav u onkologickych pacientov spo-
sobeny externym utlakom hornej dutej Zily najcastejsie pldcnym karcindmom, lymfémom alebo,
zriedkavejsie, trombdzou centralneho vendzneho katétra. Stav vyzaduje promptnu liecbu a mul-
tidisciplinarnu spolupracu medzi radia¢nymi a klinickymi onkolégmi a intervenénymi radiolégmi.

Klacové slova
syndrom hornej dutej Zily — karcinom pltic nemalobunkovy - lymfom B-bunkovy - radiotera-
pia - chemoterapia nadorov - stenty

Summary

Background: Superior vena cava syndrome (SVCO) is caused by compression of superior vena
cava and restriction of blood flow to the heart. The most common underlying condition in cancer
patients is lung cancer or other malignancy expanding in the upper mediastinum. SVCO belongs
to oncological emergencies and requires a prompt diagnostic work-up and treatment. Case 1:
A 79-year-old man with a history of right-sided stage IlIB non-small cell lung cancer, after two
cycles of chemotherapy, was admitted to hospital with clinical signs of SVCO. The initial radio-
therapy brought no relief of symptoms and due to deterioration of patient’s status during the
treatment we proceeded to self-expanding caval stent insertion. This was followed by immediate
resolution of SVCO symptoms. Case 2: In the second case we describe a 56-year-old female with
a newly diagnosed diffuse large B cell lymphoma who presented with SVCO symptoms when
referred to our outpatient chemotherapy department. She had no history of previous treatment
and she complained of a rapid face and eye-lid edema and intractable cough in the last two days.
CT scan revealed mediastinal mass compressing the superior vena cava. Urgent anti-lymphoma
chemotherapy (RCHOP schedule) was commenced and yielded quick resolution of her symp-
toms. Conclusion: Superior vena cava syndrome is a medical emergency in oncological patients
usually caused by external compression of cava by lung cancer, lymphoma, other tumors, less fre-
quently, from a thrombosis of indwelling central venous catheter. Multidisciplinary cooperation
among radiation and medical oncologists and interventional radiologists is needed in order to
provide an early treatment without an undue delay.

Key words
superior vena cava syndrome - non-small-cell lung carcinoma - diffuse large-B-cell lym-
phoma - radiotherapy - chemotherapy - stents
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SYNDROM HORNEJ DUTEJ ZILY V ONKOLOGI!

Uvod

Syndrém hornej dutej zZily (superior vena
cava obstruction - SVCO) je zavazny stav
sprevadzajuci benigne i maligne ocho-
renia. Vznikd ako nasledok zvyseného
vendzneho tlaku vo v. cava superior
jej obstrukciou, infiltradciou alebo utla-
kom zvonku pri expanzivnych proce-
soch v mediastine. Prvy opisal tento syn-
drém Skétsky lekar Wiliam Hunter v roku
1757 u pacienta s aneuryzmou ascen-
dentnej aorty na podklade syfilisu [1].
Najcastejsou pricinou je malignita, a to
karciném pltc - 65 % zo vsetkych pripa-
dov; najmd malobunkovy typ pre jeho
predilek¢ne centralny rast. Lymfémy sa
podielaji na vyskyte SVCO v 8 % pripadov
a iné malignity sa podielaju v 10 % pripa-
dov. Z benignych afekcii mézu spdso-
bit obstrukciu v. cavy vyssie spominana
aneuryzma aorty, fibrézna mediastini-
tida, granulomatézy a zriedkavo aj trom-
boézy centrdlnych venéznych katétrov
alebo elektréd kardiostimulatéra [2].

Patofyziol6gia

U onkologickych pacientov SVCO vznika
kompresiou hornej dutej Zily tumorom
vyrastajucim z pravého hlavného alebo
horného bronchu, alebo utlakom zvac-
senych lymfatickych uzlin v pravom pa-
ratrachedlnom alebo prekarindlnom
priestore. U lymfémov podobne vedie

Obr. 1A. Foto pacienta z pripadu 1 pred zavedenim
stentu.

k SVCO rast patologickej lymfadeno-
patie v mediastine s utlakom cievnych
Struktur mediastina.

Diagnostika
Diagnosticky proces zahajujeme anam-
nézou a fyzikalnym vy3etrenim. Pacienti
s SVCO sa spociatku stazuju na zachrip-
nutie, kasel a postupne sa pridava zvy-
Senie zZilovej naplne s dilatovanymi cie-
vami na hlave, krku a hrudniku. Mézeme
pozorovat opuch a zmenu sfarbenia tva-
rovej oblasti a krku (tzv. Stokesov golier)
a hornych koncatin. Neskor sa pridava
dysfagia, dyspnoe, ale aj klasicky Horne-
rov trias (midza, ptdza, enoftalmus) [3].
Tzv. Pembertonov manéver je provo-
ka¢ny manéver, pri ktorom pacient su-
¢asne zdvihne obe horné kon¢atiny nad
hlavu. Nasledkom je zvysenie jugular-
neho venézneho tlaku spreviadzané roz-
Sirenim povrchovych vén hlavy a krku,
zacervenanim v oblasti hlavy a krku a in-
spira¢nym stridorom [4,5].
Najvaznejsimi (zivot ohrozujicimi)
prejavmi su laryngeélny edém a edém
mozgu s prejavmi obnubilacie, letar-
gie, podrazdenosi, bolestmi hlavy alebo
kvantitativnou poruchou vedomia.
U kazdého pacienta je vhodné odobrat
krvny obraz s diferencidlnym poctom
leukocytov (detekcia pripadnych blastov,
zmeny hemogramu pri infiltracii kostnej

" L I

dutej zily.

drene), biochémiu (detekcia moznej hy-
ponatrémie pri paraneoplatickych preja-
voch malobunkového karcinému pltc),
krvné plyny. Zo zobrazovacich metdd je
najvyznamnejsie kontrastné CT event.
MRI vysetrenie hrudniku. Na CT mézeme
sledovat uzaver cievy (obstrukciu, infil-
traciu) alebo zmensenie lumenu cievy
Utlakom zvonka. Dalej mézeme pozoro-
vat slabé plnenie kontrastom pod pre-
kdzkou a plnenie kolateradlnych vén.
V pripade, Ze lézia sposobujica SVCO
nebola histologizovana, CT vysSetrenie
ndm pomoze rozhodnut sa o najvhod-
nejsej ceste odberu materidlu na histo-
logické vysetrenie. Absolutne esencidlne
je histologické vysetrenie, od ktorého za-
visi dalSia lie¢ba [3]. Histologické vysetre-
nie je dolezité aj v pripade suspektného
karcinému pluc, umozni ndm odlisit dva
zakladné histologické podtypy — malo-
bunkovy karciném pltc (small-cell lung
cancer - SCLC, priblizne 15 % pripadov
karcinému pluc) a nemalobunkovy kar-
cinom pluc (non-small cell lung can-
cer — NSCLC, priblizne 85 % pripadov
karcindmu pluc) s odlisnou liecebnou
stratégiou.

Kazuistika

Pripad 1

Sedemdesiatdevat roc¢ného pacienta
s nemalobunkovym karcinémom plic

= DF 40.19 x 40.19cg

Obr. 1B. CT snimka pacienta z pripadu 1 s kompresiou hornej
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I. dx T4AN2MO, inicidlne IlIB stadium, po
dvoch cykloch paliativnej chemotera-
pie (karboplatina, gemcitabin) sme pri-
jali k hospitalizacii pre syndrém hornej
dutej zily (obr. 1A, 1B). U pacienta bola
indikovana paliativna radioterapia na
oblast tumoru. Pacienta sme polohovali
do ortopnoickej polohy, podavali kyslik,
kortikoidy a malé davky diuretika. Pocas
prvych dni rddioterapie sa v3ak stav pa-
cienta pomerne rychlo zhorSoval - zvy-
raznil sa opuch tvare, krku, hrudniku
a hornych koncatin, zhorsila sa dusnost,
sprevadzand kvantitativnou poruchou
vedomia (somnolenciou). Biochemicky
sme zaznamenali zhorSenie saturdcie
krvi az do pasma tazkej hypoxémie. Pod
USG kontrolou bola realizovand punkcia
v. jugularis interna vpravo a zavedeny
samoexpandibilny stent do v. cava supe-
rior. Ako prevencia trombotickych kom-
plikécii bol do lie¢by pridany nizkomole-
kuldrny heparin (low-molecular-weight
heparin - LMWH) v preventivnej davke.
Stav pacienta sa uz v prvych hodinach
po zakroku vyrazne zlepsil — sledovali
sme vyraznu regresiu opuchu tvére, krku
a hornych koncatin a zlep3enie satura-
cie krvi do pasma normoxémie. Pokraco-
vali sme v zacatej radioterapii do celko-
vej davky 30 Gy. Pacient lie¢bu toleroval
dobre aj po postupnom znizovani davok
kortikoidov a vynechani diuretika. S od-
stupom dvoch tyzdnov sme realizovali
kontrolné CT vy3etrenie (obr. 2) - stent
ostal in situ, bez znamok prerastania
a s pretrvavajucim priaznivym klinickym
a lokalnym nalezom.

i

Pripad 2

V dalSom pripade islo o 56-ro¢nu pa-
cientku s difiznym velkobunkovym B
lymfémom (diffuse large-cell B-cell lym-
phoma - DLBCL) v IV. §tadiu s infiltraciou
mediastina, ktora bola privezena na nasu
chemoterapeuticki ambulanciu s klinic-
kymi priznakmi SVCO (obr. 3A). Pacientka
preferovala ambulantnu lie¢bu, podali
sme jej Sest cyklov kurativnej chemote-
rapie v rezime R-CHOP (kazdych 21 dni).
Uz po prvom cykle nastal vyrazny Ustup
opuchu povodia hornej dutej zily, Ustup
kasfa (obr. 3B). Pocas liecby bola pa-
cientka pre infiltraciu v. cava superior
a pravych oddielov srdca zaistena plnou
davkou LMWH.

Manazment SVCO

ReZimové opatrenia a nespecificka
medikamentézna liecba

Pacienta s prejavmi SVCO polohujeme
do polohy s vyvysenou hornou polovi-
cou tela. Vzhladom na znizenu absorp-
ciu a zhorSenu naslednu distribuciu lie¢iv
z povodia hornej dutej zily sa neodporuica
podavat lieky intramuskuldrne alebo in-
travendzne do hornych koncatin. Pri dus-
nosti je vhodna oxygenoterapia a time-
nie dychového centra malymi davkami
morfinu. Diuretikd (najcastejsie malé
davky furosemidu) ndm v manazmente
SVCO mo6zu napomoct zmensenim cir-
kulujiceho objemu tekutin a snad’ aj ob-
jemu tumoru, ktory obstrukciu spdsobil.
Pri SVCO sa standardne podavaju korti-
koidy, najma ak su sucastou SVCO pri-
znaky zvySeného intrakranialneho tlaku.

Obr. 2. CT kontrola u pacienta z pri-
padu 1 - 1 mesiac po zavedeni stentu.

BeZne sa podava LMWH v profylak-
tickej davke z dvoch doévodov - hyper-
koagula¢ny stav pri malignom ocho-
reni a mechanicky utlak Zily tumorom
su ako vyznamné protrombogénne fak-
tory. Avsak o podavani LMWH v pro-
fylaktickej davke sa v sucasnosti vedie
diskusia (nie su dostupné studie potvr-
dzujlce benefit podavania profylaktic-
kej antikoagulacie).

V plnej davke je antikoagulacna lie¢cba
indikovand v pripade jednoznacne veri-
fikovanej trombdzy hornej dutej zily [6].

Chemoterapia a radioterapia

Chemoterapia a radioterapia predsta-
vuju kauzélnu terapiu SVCO spésobe-
ného karcindmom pltc. Ich uc¢innost sa
vsak lisi u jednotlivych histopatologic-
kych skupin karcindmu pltc. Podla stu-
die Rowella et al samostatné podava-

Obr. 3A. Foto pacientky z pripadu 2 pred podanim chemoterapie. ~ Obr. 3B. Foto pacientky z pripadu 2 po podani chemoterapie.
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Obr. 4. In-stent okluzia u pacienta z pripadu 1.

nie chemoterapie viedlo u pacientov
so SCLC k odpovedi na liecbu (response
rate - RR) v 76,9 % pripadov a samo-
statna aplikacia radioterapie viedla k od-
povedi na liecbu v 77,6 % pripadov.
Odpoved u pacientov, ktorym bola po-
dadvand chemo-radioterapia predsta-
voval 83,3 %. U NSCLC predstavoval RR
u samostatnej chemoterapie 59 % a u sa-
mostatnej radioterapie 63 %. Oproti ma-
lobunkovému karcindmu sa u NSCLC

chemoradioterapiou dosiahla odpoved

na liecbu len u 31,3 % pripadov [7].

U SVCO spésobeného difuznym vel-
kobunkovy B-nonhodgkinskym lymfo-
mom ma kurativny potencial chemo-
terapia. Response rate u chemoterapie
v rezime CHOP, resp. R-CHOP predstavo-
vali v $tudii Feugiera et al 63-75 % [8].

Moznosti intervencnej radiologie

Era endovaskularnej terapie SVCO zacala
po roku 1986, kedy bola 1-krat opisana
Uspednd angioplastika SVCO zapri¢inena

kardiostimuldtorom [9]. Pomocou inter-
vencnej radiolédgie mozno ucinne me-
chanicky odstranit obstrukciu v oblasti
povodia SVC. Je nutné zavadzat Sirsie
steny o priemere 14 mm, aby sa zabra-
nilo migracii stentu. Idedlnym riesenim
je pouzitie stentgraftu, ktory vdaka vnu-
tornej goratexovej vrstve zabranuje res-
tendéze alebo reokllzii prerastajucim
malignym nadorom. Riziko restenéz sa
udava pri karcindme pltc okolo 11 % [7]
(obr. 4). Resten6zu v stente mozno ok-
rem CT-angiografického vysetrenia de-
tekovat aj USG dopplerovskom vyset-
reni — prejavi sa ako oplostenie pulzatility
prenesenych pulzacii zo srdca pri merani
v jugularnej Zile, pripadne subklavial-
nej alebo axilédrnej zile. Sledovanie pri-
padnej migracie stentu je mozné pros-
trednictvom nativnej snimky hrudnika
porovnanim k Urovni kostennych $truk-
tur (spravidla stavcov), ktoré ndm sluzia
ako landmark. Komplikacie po stento-
vani SVC su relativne zriedkavé (bolest,

fraktura, migrécia stentu, apod.) a Ziadne
Umrtia suvisiace tymto vykonom neboli
v sticasnej literature spominané [7].

Suhrn

Syndrém hornej dutej Zily je zévazny stav
sprevadzajuci benigne i maligne ocho-
renia. Najcastejsou pric¢inou SVCO je kar-
ciném pluc (najma malobunkovy karci-
ném pluc). K zisteniu povahy ochorenia
(a k zacatiu kauzalnej liecby) je nutné his-
tologické vysetrenie. Nedpecifickd lie¢tba
spociva v rezimovych opatreniach (polo-
hovanie), oxygenoterapii a timeni nepri-
jemnych symptémov, podévani antiede-
matoznych liekov (kortikoidy, diuretika).
Specificka lie¢ba sa u karcinému pluc Iisi
v zavislosti od histologického podtypu.
Podava sa chemoterapia, radioterapia
alebo ich kombinacia, pricom lepsie vy-
sledky v zmysle odpovede na lie¢bu sa do-
sahuju u SCLC. U pacientov s lymfémami
sa uprednostnuje podavanie chemotera-
pie. Zavedenie stentu do hornej dutej Zily
ma svoje pevné miesto u pacientov nerea-
gujucich na chemoterapiu ¢i rddioterapiu.
Zavedenie stentu méze byt aj prvym kro-
kom v manazmente SVCO hlavne u pa-
cientov s karcinémom pluc a inymi ma-
lignitami s nizkou mierou odpovede na
chemoterapiu a/alebo radioterapiu.
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Studie CLARINET — prukaz antiproliferativniho

v

uci
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Uvod

Gastroenteropankreatické neuroendo-
krinni nddory (GEP-NEN) jsou pomérné
vzacné nadory s rostouci incidenci. Pfed-
stavuji heterogenni skupinu nadort lo-
kalizovanych v Zaludku, pankreatu, ten-
kém a tlustém stfevé. Funkéni GEP-NEN
produkuji rlizné peptidy a biogenni
aminy odpovédné za vznik typickych kli-
nickych symptomu zahrnujich nejcas-
téji prdjem a flushing, oznacovanych
jako karcinoidovy syndrom. Nefunkéni
GEP-NEN nevytvafi tyto hormonalné
aktivni produkty, zGstavaji proto dlou-
hou dobu klinicky némé, diagnéza je
casto stanovena pozdé, az po manifes-
taci symptom jako vahovy tbytek nebo
masou [1-3].

Somatostatinova analoga (SSA), ok-
treotid a lanreotid, umoznuji dobrou
kontrolu symptom0 u pacientd s neuro-
endokrinnimi nadory (NEN). Klinické stu-
die potvrzuji rovnéz vliv SSA na stabili-
zaci nddorového rlstu.

Klinickd studie PROMID prokazala
v minulosti jako jedina vliv oktreotidu
LAR na signifikantni prodlouzeni ¢asu
do progrese ve srovnani s placebem
u smisené populace pacientl s funk-
¢nimi i nefunkénimi gastroentero-neu-
roendokrinnimi nadory [4]. Ve studii
PROMID bylo randomizovdno pouze
85 pacientl s dobre diferencovanymi
nadory (Ki67 < 2 %), midgut nebo ne-
zndmého prima, 3/4 pacientd mélo
méné nez 10 % rozsahu postizeni jater
a priblizné 40 % pacientl mélo funkéni
nadory.

Antiproliferativni efekt lanreotidu
u pacientd s nefunkcnimi GEP-NEN pro-
kazala klinickd studie faze Il CLARI-

NET [5,6]. Prvni vysledky byly prezento-
véany na kongresu ECCO/ESMO 2013 dne
28.9.2013 v Amsterdamu.

Studie CLARINET
Studie CLARINET (Controlled study of
Lanreotide Antiproliferative Response
in patients with gastroenteropancreatic
NeuroEndocrine Tumors) — randomizo-
vana, dvojité zaslepena, placebem kont-
rolovana prospektivni studie - hodnotila
antiproliferativni efekt SSA u mnohem
homogennéjsi skupiny pacientd, na roz-
dil od studie PROMID. Srovnavala efekt
lanreotidu na preziti bez znamek pro-
grese (progression-free survival — PFS)
u pacientt s nefunkénimi GEP-NEN.
Tato 96 tydn( trvajici mezinarodni
studie vznikla ve spolupraci s UK & Ire-
land Neuroendocrine Tumour Society
(UKl NETS) a European Neuroendo-
crine Tumour Society (ENETS). Do stu-
die bylo zahrnuto celkem 265 pacientt
ze 44 center 14 zemi svéta, véetné jed-
noho centra v CR. Hodnotitelnych
204 pacientt s dobfe a stfedné diferen-
covanymi nefunkénimi GEP-NEN a pro-
lifera¢nim indexem Ki67 pod 10 % bylo
randomizovano do dvou skupin pa-
cientll |é¢enych lanreotidem (Somatu-
line Autogel) 120 mg kazdé ctyfi tydny
(n=101) a placebem (n = 103). Primarni
lokalizace nador0 v dobé zarazeni do
studie byla nasledujici — pankreas (45 %),
midgut (36 %), hindgut (7 %) a neznamé
origo (13 %). Pred zafazenim do studie
mélo stabilizaci nadoru 96 % pacientd,
81 % pacientd bylo bez predchazejici
lécby. U 22 % pacientl byla hodnota
Ki67 3-10 % (WHO grade 2), u 33 % pa-
cientd byl rozsah postizeni jater vétsi nez
25 %.

Tato aktualita byla podporena firmou Ipsen Pharma.

This actuality was supported by Ipsen Pharma.
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Primarni cil

Primarnim cilem studie bylo preZiti bez
znamek progrese (PFS). Sekundarnimi
cily studie bylo zjistit podil pacientt
s progresi onemocnéni a bezpecnost
Ié¢by. Dalsi sledované parametry byly
¢as do progrese (time to progression —
TTP), celkové preziti (overall survival -
0S), kvalita zZivota, dynamika hladiny
chromograninu A a farmakokinetika.

Vysledky

Po dvou letech 1é¢by bylo bez zna-
mek progrese (¢i umrti) 62 % pacientd
lé¢enych lanreotidem vs 22 % pa-
cientl lé¢enych placebem. Dva roky
[écby lanreotidem signifikantné pro-
dlouzilo PFS (median PFS nebyl do-
sazen u lanreotidu ve srovnani s pla-
cebem, HR 0,47; 95% Cl 0,30-0,73;
p = 0,0002).

Bezpecnostni profil

Bezpecnostni profil studie byl konzi-
stentni s profilem zndmych nezédou-
cich ucinka lanreotidu. Vyskyt neza-
doucich Ucinkl v souvislosti s |é¢bou
byl u 50 % pacientli lé¢enych lanreoti-
dem vs 28 % ve skupiné pacientl léce-
nych placebem; ztoho 3 % a 1 % byly za-
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STUDIE CLARINET — PRUKAZ ANTIPROLIFERATIVNIHO UCINKU LANREOTIDU

Tab. 1. Studie CLARINET. Vysledky PFS u podskupin pacientt [6].

Podskupina

midgut NEN (n = 73)

pankreatické NEN (n =91)

WHO G1 (n=141)

WHO G2 (n=61)

rozsah postizeni jater < 25 % (n = 133)
rozsah postizeni jater > 25 % (n = 67)

vazné. Nejcastéjsi toxicita (lanreotid vs
placebo) byla prdjem (26 % vs 9 %), bo-
lesti bficha (14 % vs 2 %), cholecysto-
litidza (10 % vs 3 %).

Analyza podskupin

Vliv lanreotidu na PFS je prokazatelny
u viech definovanych podskupin pa-
cient(. Statisticky signifikantni vysle-
dek byl dosazen u pacientl s midgut
nadory, G1 a G2 nadory (prolifera¢ni
index Ki67 < 10 %), ve skupiné pa-
cientl se stfednim (< 25 %) i rozsahlej-
$im (> 25 %) postizenim jater. Klinicky
relevantni byl vysledek ve skupiné pa-
cientl s pankreatickym NEN |é¢enych
lanreotidem. Analyza této podskupiny
vsak neprokdzala statisticky vyznamné
prodlouzZeni PFS ve srovnani s place-
bem (tab. 1).

Median PFS
somatulin vs placebo
> 24 més. vs 21,1 mésict
> 24 més. vs 12,1 mésicl
> 24 més. vs 18,3 mésicl
> 24 més. vs 12,1 mésicl
> 24 més. vs 21,1 mésict
24,1 més.vs 9,4 mésicu

Zaveér

Vysledky studie faze Il CLARINET, pre-
zentované na letosnim ECCO/ESMO kon-
gresu v Amsterodamu, potvrzuji anti-
proliferativni Uc¢inek lanreotidu v 1é¢bé
gastroenteropankreatickych neuroen-
dokrinnich nadord. Lanreotid statisticky
signifikatné prodluzuje dobu do pro-
grese u pacientt s nefunk¢nimi GEP-NEN
(p = 0,002). Po dvou letech Ié¢by lanreo-
tidem se snizila doba do progrese nebo
umrti o 53 %. Antiproliferativni Ucinek
lanreotidu prokazatelny prodlouzenim
PFS je statisticky signifikantni u midgut
nadord, klinicky relevantni u pankreatic-
kych NEN a je nezavisly na gradu nadoru
a rozsahu jaterniho postizeni. Lé¢ba lan-
reotidem je bezpecnd, dobre tolerovana
a pfedstavuje novou lé¢ebnou moznost
pro Siroké spektrum pacient s GEP-NEN.

Statistické vysledky

p =0,0091 HR 0,35
p =0,0637 HR 0,58
p =0,0016 HR 0,43
p =0,0235 HR 0,45
p = 0,0002 HR 0,34
p=0,0170 HR 0,45
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AKTUALITY V ONKOLOGI!

XOFIGO® (radium-223 dichlorid) v lécbé
metastatického kastracne rezistentniho
karcinomu prostaty

Finek J.

Onkologicka a radioterapeutickd klinika LF UK a FN Plzen

Prognéza nemocnych

s prostatickym karcinomem
Prognéza nemocnych s generalizova-
nym karcinomem prostaty je velmi va-
riabilni = 10 % nemocnych s metasta-
zami nezije déle nez Sest mésicl, naopak
stejny pocet muzi — 10 % - preziva s me-
tastdzami déle nez 10 let, 50 % nemoc-
nych pfeziva tfi roky od vzniku metasta-
tického onemocnéni [1-3].

Vznik rezistence na hormonalni
lé¢bu u karcinomu prostaty

Lé¢ba metastatického hormonalné sen-
zitivniho karcinomu prostaty se vyviji
podle standardniho scénafe — hormo-
ndlni lécba, pfi vzniku kastracné refrak-
terniho karcinomu prostaty chemote-
rapie zalozena na podani docetaxelu,
po jeho vycerpani druholiniovd [é¢ba,
event. dalsi linie chemoterapie, sympto-
maticka Ié¢ba [3].

Nové léky v lécbé pokrocilého
karcinomu prostaty
Kabazitaxel (Jevtana®) je mikrotubu-
larni inhibitor u¢inny u bunécénych linii
rezistentnich vici chemoterapii véetné
Iécby docetaxelem. Cytotoxicky ucinek
je vyvolan podporou stavby mikrotu-
bulll a jejich stabilizaci, coz ma za nésle-
dek zablokovani bunky v mitéze a na-
sledné spusténi mechanizmu vedoucich
k apoptdze a ke smrti bunky.
Abirateron (Zytiga®) je dalsim pre-
paratem v lé¢bé kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty. Abirateron-acetat
se in vivo metabolizuje na abirateron, in-
hibitor biosyntézy androgend. Abirate-
ron selektivné inhibuje enzym 17a-hyd-
roxylazu/C17,20-lyazu (CYP17).

Sipuleucel-T (Provenge®) je auto-
logni buné¢na imunoterapie indikovana
u nemocnych s asymptomatickym ¢&i mi-
nimalnim symptomatickym hormonalné
refrakternim karcinomem prostaty.

Enzalutamid (Xtandi®) u kastracné
refrakterniho karcinomu prostaty naru-
Suje signalni cestu androgenniho recep-
toru na tfech mistech.

Cesky vyzkum dendritickych
bunék

Prof. MUDr. Jifina Barttnkova, DrSc., pred-
nostka Ustavu imunologie 2. LF UK a FN
Motol, Praha, vyvinula vakcinu proti kar-
cinomu prostaty. Jako zdroj nadorovych
antigenl se pouzivaji usmrcené nado-
rové buriky bunécnych linii, které posky-
tuji Siroké spektrum nadorovych anti-
gen(.V dalsim vyzkumu prof. BartGrkova
pokracuje ve spole¢nosti SOTIO s.r.o.,
ktera je zadavatelem ¢tyf randomizova-
nych multicentrickych studii faze Il zamé-
fenych na vyuziti aktivni bunécné imuno-
terapie v |écbé pacientl s karcinomem
prostaty v rliznych stadiich onemocnéni.

Xofigo® (radium-223 dichlorid)
Lécivy pfipravek Xofigo® (radium-223
dichlorid) byl na zakladé vysledk klinic-
kych studii 13. listopadu 2013 schvalen
Evropskou komisi pro Ié¢bu dospélych
muzl s kastracné rezistentnim karcino-
mem prostaty, se symptomatickymi me-
tastazami v kostech a bez zndmych vis-
cerdlnich metastaz.

Mechanizmus ucinku

Radium-223 je a zéfi¢ s polocasem roz-
padu 11,4 dne. Specificka aktivita ra-
dia-223 je 1,9 MBg/ng. Pripravek Xofigo®

Tato aktualita byla podpotena firmou Bayer.

This actuality was supported by Bayer.
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se podava v intravendzni injekci, a proto
mé 100% biologickou dostupnost. Po in-
travenozni injekci je radium-223 rychle
eliminovano z krve a uklada se primarné
do kosti a kostnich metastaz nebo se vy-
lu€uje do stfeva. Radium-223 je izotop,
ktery se rozpadd a neni metabolizovan.
Eliminace stolici je hlavni cestou elimi-
nace z téla. Asi 5 % je vylouceno v moci
a neexistuje zadny dlkaz vylucovani he-
patobilidrni cestou [4-6].

Klinické zkuSenosti

Bezpecnost a Ucinnost pfipravku Xofigo®
byly hodnoceny ve dvojité zaslepené
randomizované studii faze Il ALSYMPCA
(ALpharadin in SYMptomatic Prostate
Cancer) u kastra¢né rezistentniho kar-
cinomu prostaty se symptomatickymi
kostnimi metastdzami. Pacienti s visce-
ralnimi metastdzami a maligni lymfa-
denopatii presahujici velikost 3 cm byli
vylouceni.

Primarnim cilovym ukazatelem ucin-
nosti bylo celkové preziti. Sekundarni ci-
lové ukazatele zahrnovaly dobu do ob-
jeveni se symptomatickych kostnich
pfihod (skeletal related event — SRE)
a progresi podle hodnot ALP a PSA.
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XOFIGO (RADIUM-223 DICHLORID) V LECBE METASTATICKEHO KASTRACNE REZISTENTNIHO KARCINOMU PROSTATY

Ve studii bylo randomizovéno cel-
kem 921 pacientd do dvou ramen v po-
méru 2 : 1 na lé¢bu pfipravkem Xofigo®
50 kBg/kg podavaného intravenézné
kazdé ctyfi tydny po dobu Sesti cykll
(n = 614) plus nejlepsi standardni péce
nebo na lécbu odpovidajicim place-
bem plus nejlepsi standardni péce
(n=307).

Radium-223 vyznamné zlep3ilo QOL
response rate oproti placebu (27 % vs
18 %; p < 0,05) a vyznamné lépe za-
chovalo kvalitu zZivota oproti placebu
(FACT-P total score; p = 0,006).

Vysledky také ukazaly vyznamné zlep-
$eni ve viech hlavnich sekundarnich ci-
lovych ukazatelich v rameni s ptiprav-
kem Xofigo® ve srovnéani s ramenem
placeba. Analyza preziti u podskupin
ukazala pfinos v prodlouzeni doby pre-
Ziti u 1écby pripravkem Xofigo® neza-
visle na hodnoté celkové alkalické fos-
fatdzy (ALP), konkomitantnim podavani
bisfosfonatl pfi randomizaci ¢i uziti
radia-223 pred pouzitim docetaxelu [3].

Vysledky ze studie ALSYPMCA ukazuji
na pozitivni Uc¢inek radia-223 na kostni
bolest oddéalenim doby do lécby zevni

radioterapii (EBRT) a na mensi mnozstvi
pacientli udavajicich bolest kosti jako
nezadouci ptihodu ve skupiné pacientl
Ié¢enych radiem-223 [3,7].

Bezpecnost, efektivita a snasenlivost
pripravku

Nejcastéji pozorované nezadouci ucinky
(= 10 %) u pacientt Iécenych pfipravkem
Xofigo® byly priijem, nevolnost, zvraceni
a trombocytopenie.

Pro podani pfipravku Xofigo® neexis-
tuji Zddné zndmé kontraindikace.

Pripravek Xofigo® pfispiva k celkové
dlouhodobé kumulativni radia¢ni expo-
zici u pacienta. V klinickych studiich pfi
sledovani po dobu az tii let nebyly hla-
Seny zadné pfipady rakoviny vyvolané
pfipravkem Xofigo®.

Pripravek Xofigo® (radium-223 dichlo-
rid) je terapeuticky radionuklid, a zaFi¢,
urceny pro lé¢bu dospélych muzi s kas-
tra¢né rezistentnim karcinomem pro-
staty, se symptomatickymi metastadzami
v kostech a bez zndmych visceralnich
metastaz [6,7].

Celkové preziti u pacientd lécenych
pfipravkem Xofigo® bylo statisticky vy-

znamné del$i ve srovnani s pacienty,
ktefi dostavali placebo (14,9 vs 11,3 mé-
sice; HR = 0,695; 95% Cl 0,581-0,832;
p < 0,0001). Pfiznivy bezpecnostni
profil radia-223 a neprekryvajici se
mechanizmus ucinku s ostatnimi no-
vymi léky urcenymi pro lé¢bu meta-
statického kastracné rezistentniho
karcinomu prostaty umoziuji poda-
vani preparatu sekvencné ¢i v kombi-
naci s témito novymi pripravky [3].
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'Pracovni skupina nutri¢ni péce v onkologii
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Kazuistika ¢. 4

Dvaapadesatilety diabetik, na dieté bez
jinych komorbidit jedl jiz tfi mésice jen
kasovitou stravu pro nauzeu a zvraceni
po jidle, kdyz konec¢né navstivil praktic-
kého lékare. V tu dobu jiz ztratil 19 kg ze
svych obvyklych 85-90 kg. Po sérii vyset-
feni byl diagnostikovan adenokarcinom
distalniho jicnu stadia T3NOMO a nabid-
nut k radikaIni resekci tumoru. Vzhledem
k lokalni pokrocilosti byla indikovéna
perioperacni chemoterapie ve tfech cyk-
lech pfedoperacnich a nasledné tfech
cyklech pooperacnich - adjuvantnich,
vzdy v kombinaci epirubicin + cispla-
tina + kapecitabin. Pfed zahajenim lécby
byl sice nemocny odeslan do nutri¢ni
ambulance, kde mu pfi hmotnosti 65 kg
doporucili doplrikovy sipping, ale z kon-
troly po dvou tydnech se pacient omluvil
pro Unavu po chemoterapii a byl pfeob-
jednan za ¢tyti tydny, tedy jiz po ukon-
ceni predoperacni chemoterapie. Asi
10 dnu po aplikaci 3. cyklu chemotera-
pie (v dokumentaci bez zaznamu o vy-
voji hmotnosti) byl pacient akutné pfijat
na ldzkové oddéleni s hmotnosti 55 kg
(BMI 18,6), nebot pfi chemoterapii ubyl
dalSich 11 kg, celkové jiz 30-35 kg. Pfi
pfijeti byl kachekticky, dehydratovany,
s mykdzou dutiny Ustni, peroralné jen na
tekutinach.

Byla zavedena nazogastrickd sonda
a zahdjena hyperkaloricka vyZiva, stav se
ale zkomplikoval bilaterdIni bronchop-
neumonii a pacient byl pfeloZen na jed-
notku intenzivni metabolické péce. Po
antibiotické 1é¢bé a realimentaci nazo-

jejundlni sondou doslo k podstatnému
zlepseni stavu, hmotnostnimu pfirdstku
6 kg a pacient byl propustén do doma-
ciho osetfovéni. Dle polykaciho aktu
byla pasaz jicnem zachovana. Pfi na-
sledné ambulantni kontrole jiz v dob-
rém stavu, hmotnost 65 kg, PS 1, v pfi-
padé pfiznivého predoperacniho
PET/CT trupu jiz indikovan k radikalnimu
chirurgickému vykonu.

Nutri¢cné-metabolicky pohled

Uvedena kazuistika predstavuje typic-

kou kombinaci nékolika nutri¢nich rizik:

1. Nadorové onemocnéni samotné.

2. Lokalizace stenozujici proximalni tra-
vici trakt.

3. Pfedoperacni chemoterapie nasledo-
vana tzv. velkou resekéni operaci (do
této skupiny patfi krom resekce jicnu
jesté totalni laryngektomie, totalni
gastrektomie, hemihepatektomie, re-
sekce pankreatu a duodena a totalni
kolektomie).

4. Adjuvantni chemoterapie.

Neni readlné, aby tato sekvence neméla
bez podplrné nutri¢ni péce katastro-
falni metabolicky dopad. Jedna se opét
jako v minulé kazuistice z vétsi ¢asti o tzv.
sekundarni podvyzivu, kdy postaci zajis-
tit dodani béznych Zivin do neposkozené
Casti GIT (sipping, sondova vyziva).

Navrh reSeni

V uvedeném pfipadé nebyla sice nu-
tri¢ni péce ignorovana, ale byla v fadé
krokl podcenéna:

=
MUDr. Gabriela Pazdrova
Onkologicka klinika 1. LF UK
aVFN v Praze

U nemocnice 2

128 08 Praha 2

e-mail: Gabriela.Pazdrova@vfn.cz

1. Pacient sam reagoval na velké hub-
nuti prvni navstévou praktického Ié-
kare pozdé.

2. Prakticky lékar jej nedoporucil para-
leIné s kauzalnim vysetfovanim do
v&asné nutri¢ni péce.

3. Diagnostika a staging prvotni choroby
nebyly provazeny feSenim malnutrice.

4. Pacient z prvniho kontaktu s nutri¢ni
ambulanci zfejmé dostate¢né nepo-
chopil, Ze nefesena progrese malnu-
trice mdze znamenat ukonceni ves-
keré 1é¢by.

5. Nutri¢ni ambulanci byl nadhradni ter-
min navstévy stanoven bez ohledu na
¢asové souvislosti [écby.

6.V pribéhu chemoterapie nebyl moni-
torovan hmotnostni trend.

7.Nevhodnd volba jen nazogastrické ap-
likace enterdIni vyzivy mohla byt pfi-
¢inou aspirac¢ni pneumonie.

Doporucujeme opétovné Vasi
pozornosti

V dané kazuistice by dnes jiz mohl byt
pacient (splfujici nutri¢ni riziko dle
PSNPO - plné ¢tyfi body!) zajistén do-
plikovym sippingem na dobu ctyf
tydna piimo osetiujicim onkologem.
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SDELENT

Je predoperacni scintigrafie skeletu v ¢asném
stadiu karcinomu prsu TINO indikovana

a smysluplna?

|s Preoperative Bone Scintigraphy in Early Stage of Breast Cancer

TINO Indicated and Meaningful?

Zaloudik J.", Skovajsova M2, Ceslarova K.', Bieberova L.", Hussarova L2, Zimovjanova M3, Petruzelka L2

' Chirurgickd klinika 2. LF UK a UVN Praha
?Breast Unit Prague — Mamma centrum Héje, Praha
*Onkologicka klinika 1. LF UK VFN a UVN Praha

Souhrn

V Ceské republice je stéle je$té zavedeno provadéni scintigrafie skeletu jako predopera¢niho
stagingového vysetieni u ¢asnych karcinoma prsu, z nichz 42 % jiz pochéazi ze screeningovych
vysetieni zcela asymptomatickych zen. V databazi udaji Narodniho onkologického registru
Ceské republiky byl analyzovan vyskyt synchronnich vzdalenych metastaz u ptipadd karci-
nomu prsu klasifikace TINO. Z 21 675 zen s karcinomy prsu T1NO diagnostikovanych v letech
2001-2010 byl zobrazovacimi metodami zjistén mozny vyskyt organovych metastaz viech
typd (M1) u 147 pripadd, tedy v 0,68 %. Protoze podil piipadl s prvnimi orgdnovymi metastazami
ve skeletu (M1 OSS) €ini asi 40 %, jde tedy ve stadiu TINO o kostni metastazy jen asi ve 0,3—0,4 %.
U dobre a stiedné diferencovanych karcinomu byl primarni vyskyt organovych metastaz zazna-
menan jen v 0,5 %, zatimco u nadorli Spatné diferencovanych a anaplastickych az v 1,2 %, ale
pouze mensi polovina téchto pripadl (0,2 %, resp. 0,5 %) znamend metastazy kostni. Lze tedy
konstatovat, Ze vice nez 99 % Zen s ¢asnymi karcinomy prsu T1NO absolvuje pfedoperacni scin-
tigrafii skeletu zbytec¢né. Autoii soudi, Ze scintigrafie skeletu je jako stagingové vysetfeni u Cas-
nych karcinom( TINO u nas zbyte¢né naduzivana a Ize ji zde doporucit snad jen individualné
a az pooperacné po zohlednéni viech rizikovych faktord, pfipadné symptomatologie.

Klicova slova
predoperacni scintigrafie skeletu — ¢asny karcinom prsu — pravdépodobnost kostnich metastaz

Summary

In the Czech Republic bone scintigraphy has still been performed routinely as a part of preopera-
tive staging examinations of early breast carcinomas, which had been in 42% diagnosed in the
national breast cancer screening program. The incidence of synchronnous distant metastases was
analysed for a subgroup of TINO breast carcinomas using the database of the Czech National
Cancer Registry. Out of 21,675 women with TINO breast carcinomas diagnosed in the decade of
2001-2010 the potential occurence of various distant metastases (M1) was estimated in 147 cases
(0,68%). Since only approximately 40% of all distant metastases were skeletal (M1 OSS), the pro-
bability of bone metastases in TINO breast cancer does not exceed 0,3-0,4%. Distant metastases
were present in 0,5% in a subgroup of well and moderately differentiated carcinomas and up to
1,2% in poorly differentiated and anaplastic tumors, however, only a minor part (0,2% and 0,5%,
respectively) involved bones. We conclude that preoperative bone scintigraphy is overused and
undue in more than 99% of Czech women with early breast cancer T1NO. Skeletal scintigraphy
as a staging procedure for small breast carcinoma T1NO may perhaps be recommended only
postoperatively and very selectively with regards to individual risk factors and symptomatology.

Key words
preoperative bone scintigraphy — early breast cancer - probability of bone metastases
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JE PREDOPERACNI SCINTIGRAFIE SKELETU V CASNEM STADIU KARCINOMU PRSU T1NO INDIKOVANA A SMYSLUPLNA?

Uvod

Soucasné deklarace snah postupovat
v mediciné, a tedy i v onkologii, podle
principt EBM (evidence based medicine)
a HTA (health technology assessment)
by nemély znamenat jen usili o racio-
nélni vyhodnocovani pfinosu technolo-
gii a postupt novych a nejmodernéjsich,
ale také prehodnocovani onéch jiz po-
uzivanych, pro jejichZz uzite¢nost tfeba
chybi dostatek dikaz(l. Oba pozadavky,
tedy postupovat podle zadsad EBM i HTA,
maji-li mit skute¢ny vyznam, museji na-
Iézat aplikace i v postupech a situacich
jiz v praxi zavedenych.

V ¢eskomoravské onkologii je histo-
ricky a pausalné zavedeno, Ze pacientky
pfipravované k operaci karcinomu prsu
maji mit pfed lé¢bou vysetieny plice,
jatra a skelet, aby byly vylou¢eny mozné
metastazy v téchto nejcastéjsich lokali-
tach organového Ssifeni. Toto schéma je
udrzovéno jiz po nékolik desetileti a ma
své koreny v dobdch, kdy pfevazovala
klinicka diagnostika hmatného nadoru,
pokrocilejsich stadii 1IB-1V, a kde pat-
rani po organovych metastazach bylo
nezbytné, nebot jejich vyskyt byl prav-
dépodobny. Ostatné rozhodovalo se
hlavné o indikaci k primarni operaci na-
doru, nebo naopak o jiném konzervativ-

néjsim postupu. RozloZeni stadii karci-
nomu prsu se vak nyni dramaticky méni
ve prospéch klinickych stadii ¢asnych,
tedy I-lIA, k ¢emuz pfispiva zejména
dobfe organizovany mammarni screen-
ing, oviem i onkologicka osvéta a doko-
nalejsi diagnostické technologie.

V Ceské republice je v poslednich le-
tech jiz bezmala polovina ze 6 500 kaz-
dorocné nové registrovanych pfipada
karcinomU prsu zachycena mammogra-
fickym screeningem, az tfi ¢tvrtiny z nich
pak s tumorem do 2 cm, tedy katego-
rie T1.V roce 2010 bylo v nej¢asnéjsim
klinickém stadiu TINOMO diagnostiko-
vano 2 775 zen, tedy plnych 42 % z cel-
kovych 6 555 novych pfipadd karcinomu
prsu. Podle souc¢asnych zvyklosti a pfi re-
spektovéani dosavadnich metodickych
pokyn( patrné vsechny tyto zeny s ¢as-
nymi karcinomy klasifikace TINOMO ab-
solvovaly také scintigrafii skeletu jako
soucast zakladni predlécebné diagnos-
tiky. Mnohde je dosud trvano na pro-
vedeni tohoto vysetteni predoperacné
jako nutné podminky zahdjeni chirur-
gické [écby.

Je vsak predlécebnd scintigrafie skeletu
u pacientek s karcinomem prsu v prvnim
klinickém stadiu skute¢né uZite¢nd, po-
trebnd a smysluplnd? A to i za soucasné
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Graf 1. Rozdil v preziti Zen s karcinomem prsu stadii TINOMO (n = 21 528, tj. 99,32 %
z celého souboru) a TINOM1 (n = 147, tj. 0,68 % celého souboru).

situace, kdy vétsina nasich operovanych
nemocnych jiz pochdzi z programu mam-
mdrniho screeningu a prichdzi v prdvé nej-
casnéjsich stadiich nemoci s velmi nizkou
pravdépodobnosti orgdnového metasta-
zovdni? Ve snaze pribézné racionalizo-
vat diagnosticko-lé¢ebné postupy u ne-
mocnych s karcinomem prsu jsme se
takto otazali na jednom z pravidelnych
indikac¢nich seminail kooperativni sku-
piny pro karcinom prsu slozené z dia-
gnostik( Breast Unit Prague - Mamma
centrum Haje, onkochirurgd Chirurgické
kliniky 2. LF UK a UVN a onkolog(i On-
kologické kliniky 1. LF UK a VFN a UVN
Praha.

Pro ziskani odpovédi na tuto otazku,
kterd mlze byt uzitecna i pro vsechny
dalsi indika¢ni komise pfi onkologic-
kych centrech a méla by kromé po-
skytovatell zajimat i platce péce, jsme
vyuzili jednak recentnich informaci z li-
teratury a zejména vysledki cilené ana-
lyzy z databaze Narodniho onkologic-
kého registru (NOR) v systému SVOD
z1et 2001-2010. Prostym cilem bylo po-
psat proporci pfipadd ¢asné zachyce-
nych karcinom? prsu, u nichz byl zachy-
cen pozitivni nalez na skeletu, a srovnat
aktuadlni stav u nas z posledni dekady se
zavéry novéjsich publikovanych zahra-
ni¢nich studii, protoze tuzemské prace
na toto téma dosud chybéji.

Material a metoda

Byly analyzovany udaje o karcinomu
prsu z Narodniho onkologického regis-
tru Ceské republiky pfistupné v systému
SVOD IBA MU (Systém pro vizualizaci
onkologickych dat) za uplynulou de-
kadu let 2001-2010. Analyzovanych pfi-
padu v relevantnich stadiich TINOMO +
TINOM1 bylo pro analyzu k dispozici
celkem 21 675. Z toho drobnych ¢as-
nych nador0 do velikosti 2 cm (T1) bez
uzlinovych metastéz (NO), ale s jiz dia-
gnostikovanou, nikoli v3ak nutné histo-
logicky ovéfenou orgdnovou metasta-
zou bez bliZsi orgdnové specifikace (M1)
bylo za toto obdobi jen 147, tedy 0,68 %.
Pro bliz3i rozbor charakteristik nadord
kromé jejich klinického stadia jsme po-
uzili také informace o histopatologic-
kych charakteristikdch a gradingu néa-
doru, ktery byl jednozna¢né stanoven
u 18 120 piipadd.
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JE PREDOPERACNI SCINTIGRAFIE SKELETU V CASNEM STADIU KARCINOMU PRSU T1NO INDIKOVANA A SMYSLUPLNA?

Vypovédni hodnotu ma pro ucel této
retrospektivni klinické studie prosta de-
skripce nélezl. Prilozené grafy srov-
navajici kfivky preziti v jednotlivych
podskupindch automaticky generuje
s vyuzitim Kaplan-Meierovy metody
software SVOD (IBA MU) z anonymizova-
nych dat NOR a UZIS.

Vysledky

Z 21 675 zZen s karcinomy prsu TINO dia-
gnostikovanymi v letech 2001-2010 byl
zobrazovacimi metodami zjistén mozny
vyskyt organovych metastaz u 147 pfi-
padd, tedy v 0,68 %. Markantni roz-
dil v kiivkach preziti (graf 1) ukazuje, Ze
popis metastazy v zobrazovacich meto-
déch patrné ve vétsiné pripadd vskutku
znamena metastatické nadorové lozisko,
ac¢ neni zvykem je rutinné biopticky ové-
fovat, protoze v plicich, jatrech i skeletu
to muaze byt obtizné pfi nemalé a zbytné
zatézi nemocnych.

Dosavadni parametrickd struktura
NOR v obecnych znacich M0 a M1 zatim
bohuZel neumozniuje odlidit metastazy
kostni od jinych orgdnovych metastaz,
predevsim do plic a jater. Je vsak jisté,
Ze metastazy do skeletu tvofi pouze
Cast pripadl vzdalené metastazujicich
jiz pfi malém nadoru T1. Podle nékte-
rych zahrani¢nich praci [1] ¢ini podil pfi-
padl s prvnimi klinickymi metastazami
ve skeletu, ktery je nejcastéjsSim mistem
metastazovani karcinomu prsu, asi 40 %.
Lze tedy predpokladat, Zze v katego-
rii metastazujicich karcinomd TINOM1
neni ani u nas z onéch 0,68 % metasta-
zujicich vyssi nez 0,3-0,4 % ptipadu s lo-
kalizaci metastaz ve skeletu, odhalova-
nych scintigrafii.

Z blizsich biologickych charakteristik
nadoru lze z databaze NOR ziskat udaje
o stupni diferenciace, tedy o histologic-
kém gradingu. V podrobnéji analyzo-
vané skupiné TINOMO (n = 18 003) se
znamym histologickym gradingem bylo
18 % (n = 3 263) nador Spatné diferen-
covanych a anaplastickych G IlI-G IV, za-
timco ve skupiné ¢asné metastazuji-
cich nadord TINOM1 (n = 117) ¢inil podil
téchto patrné rizikovéjsich nador( 36 %
(n = 42), tedy dvojnéasobek. V podsku-
piné se znamym gradingem byl celkovy
vyskyt vzdalenych metastdz bez blizsi
organové specifikace 1,2 % u nador(

$patné diferencovanych a anaplastic-
kych G Ill-1V, avSak pouze 0,5 % u karci-
nomu stfedné a dobte diferencovanych
G-Il

Pfi srovnani nador( Iépe a Spatné di-
ferencovanych, tedy G I-Il a G lll-IV neni
vsak vyznamny rozdil v celkovém pre-
ziti ve skupiné TINOMO (n = 1 803) ani
u pfipadul klasifikace TINOM1 (n = 117)
(graf 2). Existuje samoziejmé vyznamny
rozdil v preziti mezi skupinami TINOMO
a TINOM1, nebot jde o nepochybné
velmi odlisnou prognézu stadia | a sta-
dia IV, byt pocinajiciho.

Zatimco histologicky grading se
v nasem souboru neukdzal jako faktor
samostatné ovliviujici celkové preziti,
drobné karcinomy grade llI-IV metasta-
zovaly organové az v 1,27 % pfipadu,
zatimco lépe diferencované nadory
grade I-ll jen v 0,51 %. Pravdépodobné
je tedy riziko ¢asného metastazovani
vyssi u nador(i $patné diferencovanych
a anaplastickych vy3si, coz se ovsem tyka
nejen metastazovani do skeletu, ale i za-
kladani vzdalenych metastaz v jinych
organech. V souvislosti s histopatolo-
gickym gradingem jde tedy o zdvojndaso-
beni jinak oviem nizkého rizika kostnich

o o
[e)} ~N

kumulativni podil prezivajicich
o
(9]

diagno6za C50

metastdz ve stadiu TINO z onéch odha-
dovanych 0,2-0,3 % asi na 0,5-0,6 %. Je
otazkou, zda nas pfi tak nizké pravdépo-
dobnosti metastazovani opraviuje vy3si
grade llI-IV selektovat pfipady T1NO,
u nichz by méla byt jiz na pocatku Ié¢by
scintigrafie skeletu nadale rutinné prova-
déna. Relativni riziko u karcinoma s niz-
$im stupném diferenciace grade Ill-IV
je sice vyssi, ale i tak se pohybuje jen
do 0,6 % a vice nez 99 % Zen i zdravotni
systém zUstavaji zatizeny zbytnym scin-
tigrafickym vysetienim.

Diskuze

Z nasich vysledkd vyplyva, Ze u vice nez
99 % pacientek s ¢asnym karcinomem
prsu klasifikace TINO provadime scinti-
grafii skeletu v rdmci primarni diagnos-
tiky u jinak asymptomatickych zen zby-
te¢né. Pfitom v onom asi 0,5 % hovofime
jen o pozitivité scintigrafie, tedy o za-
chytu zvysené akumulace radionuklidu
a aktivity na skenu, nikoli jesté nutné
o metastatickém lozZisku, které je tieba
déle ovéfit dalSimi metodami, pfipadné
dynamikou vyvoje nélezu v case. Italska
studie [2] upozoriiuje, Ze specificita scin-
tigrafie neni v téchto ¢asnych stadiich
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Graf 2. Rozdily v pfeziti nemocnych s karcinomy prsu v podskupinach histologického
gradingu GI-Gll a GllI-GIV jsou nevyznamné jak ve stadiu TINOMO tak i TINOM1. Pro-
porce metastazujicich ¢asnych karcinomt T1NO je v3ak pfi gradingu GIII-GIV vice nez 2né-
sobnd (0,51 % vs 1,27 %, tedy 0,20 % vs 0,51 % pokud jde jen o kostni metastazy).
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zachytu nijak vysoka a biopticky nebo
dal3im vysetienim v ni byl nakonec ve-
rifikovén jako skutecna metastaza jen
jeden nélez z 28 scintigraficky pozitiv-
nich skend.

Metastdzy do skeletu jsou nicméné
v popfiedi pozornosti, protoze tvofi az
40 % nalezl organovych metastaz v prv-
nim stadiu [1]. Scintigrafie skeletu je po-
nékud specializovanym vysetfenim,
kterym na rozdil od rentgenového vy-
Setfeni plic ¢i sonografie jater nedispo-
nuji vSechna zdravotnicka zafizeni. Scin-
tigrafické vysetieni tedy casto zvysuje
naklady, pozadavky na organizaci dia-
gnostiky a muze i oddalovat operaci,
je-li striktné vyZzadovéno jako predope-
racni stagingové vysetfeni. Zatimco vy-
skyt synchronnich metastaz do skeletu
v nasi i zahrani¢nich studiich nepre-
sahuje 0,5 %, metachronni kostni me-
tastazy jsou ve stadiu I-Il pfi dalsi dlou-
hodobé dispenzarizaci zachyceny asi
v6%I[1].

Smysluplnosti indikaci k predoperacni
scintigrafii v ¢asnych stadiich karcinomd
prsu si vsimaji v poslednich letech také
v zahranici. Treba pldtce zdravotnich slu-
Zeb Medicare v USA si v analyze 67 874
pacientek zjistuje vzestup naro¢néjsich
zobrazovacich vysetieni MR a PET prova-
dénych pred [é¢bou karcinomu prsu sta-
dia | a I, aniz jsou pro to raciondlini da-
vody, resp. prlikaz pfinosu. Tyka se to MR
a PET. Pouze scintigraficka vysetieni ske-
letu vsak v poslednich letech poklesla
220 % na 10 % [3]. Tato americka studie
také zjistila, ze vyssi frekvence uzivani
predoperacni scintigrafie skeletu je aso-
ciovéna s provedenim magnetické rezo-
nance prsQ, doplnujici sonografie a také
s bydlistém Zen ve méstech [3]. Ve Spo-
jenych statech tedy neni scintigrafie ske-
letu provadéna rutinné jiz predoperacné
jako u nés. Podle uvedenych udaji Me-
dicare byla provddéna pouze u jedné pé-
tiny nemocnych a v soucasnosti klesa jeji
vyuzivani az k jedné desetiné viech pfi-
padl ¢asného karcinomu prsu.

Mensi $panélska studie nezachytila
v souboru 131 karcinomt TIS a T1 vzda-
lené metastazy v zddném pfipadé [4].
Irska akademicka studie [5] na 781 pa-
cientkdch s ¢asnym karcinomem prsu,
ktery vsak neni v této studii bohuzel
blize definovan klasifikaci v TNM sys-

tému, ukazuje, Zze predlécebny kostni
sken byl proveden u 266 nemocnych,
tedy pouze u 34 %, a z nich pak bylo 42
(16 %) pozitivnich. Dvacet Sest (62 %)
téchto pacientek bylo oviem primarné
symptomatickych. Kostni metastazy
byly nalezeny pouze u dvou asympto-
matickych nemocnych, kde byly oviem
nalezeny spise ndhodné. | tyto mensi za-
hrani¢ni studie, ac¢ velikosti analyzova-
nych souborud zdaleka nedosahuji argu-
mentacni sily této nasi deskriptivni prace
vychazejici z bohatych udajii NOR, rov-
néz potvrzuji nase zavéry o velmi nizké
frekvenci zachytU skeletalnich metastaz
v prvnim stadiu karcinomu prsu asymp-
tomatickych zen.

Zvysené riziko metastaz existuje podle
této nasi studie u nddorl hire diferen-
covanych G llI-G IV a podle jedné zahra-
ni¢ni prace také u triple negativnich cas-
nych nadort [6].

Se zahrani¢nimi autory se v3ak shod-
neme, ze ani u téchto pfipadl neni
dlivod trvat na provedeni scintigrafie
skeletu jiz predoperacné, nebot chirur-
gické odstranéni drobného nadoru prsu
musi byt stejné provedeno. Navic riziko
diseminace nadoru bude mozno lépe
posoudit az z definitivniho histopatolo-
gického vysetfeni odstranéného nadoru.
Scintigrafii skeletu je tedy lépe indikovat
az pooperacné, stejné jako dalsi pfipad-
nou lé¢bu v pfipadé ovéreni synchronni
skeletalni metastazy.

Naduzivani scintigrafie v ¢asnych sta-
diich karcinomu prsu neni ani tak pro-
blémem ekonomickym, nebot scintigra-
fie skeletu je v CR nacenéna 1 117 body,
tedy zhruba tisicikorunou. V roce 2010
bylo v Ceské republice ve stadiu TINOMO
diagnostikovano 2 775 zen. Uspora pi
vypusténi scintigrafii skeletu u vsech
prvnich stadii by tedy ¢inila méné nez
3 mil. K¢, coz neni s ohledem na celkové
naklady diagnostiky a |é¢by karcinomu
prsu nijak vyznamna &astka. Skody viak
vznikaji spiSe ze zbytného, jen histo-
ricky zvykové udrzovaného predoperac¢-
niho vysetreni, které neziidka zpusobi
i odklad chirurgické a jiné 1écby, byt jen
o dny a tydny, v pfipadé nespecifickych
pozitivnich nalez( vsak i déle, proble-
matizuje-li rozhodnuti o 1é¢ebném po-
stupu. Pritom je chirurgické odstranéni
¢asného nadoru nepochybné prvnim

a raciondlnim lé¢ebnym zasahem i v pfi-
padech, kdy by byl raritni nalez na scin-
tigrafii skeletu v budoucnu ovéren jako
skute¢nd metastdza. Nepochybné by
se pak postup orientoval na dalsi systé-
movou lécbu, ale rovnéz na radioterapii
zpravidla solitarni kostni metastéazy.

Pfi soucasné zavedeném a vesmeés ak-
ceptovaném diagnostickém algoritmu
pronasleduje problém zbytného vyset-
feni a pfipadného pozdrzeni operace ¢i
dalsi 1écby vice nez 99 % Zen s ¢asné za-
chycenymi nddory. Na jedné strané pre-
svédcujeme pacientky o potiebé casné
diagnostiky a rychlého raciondlniho po-
stupu lécby, na druhé strané nezfidka lé-
¢ebny algoritmus zbytnou predoperaéni
procedurou komplikujeme. Tento roz-
por bychom méli odstranit a scintigra-
fii v téchto casnych stadiich dikladné
zvazit a vyznamné omezit, pfipadné ji
indikovat az pooperaéné, jde-li o mi-
mofadné nepfiznivé histopatologické
charakteristiky nadoru. | v téchto riziko-
véjsich pfipadech vsak nebude zachyt
metastdz vy3si nez u jedné nemocné ze
stovky vySetfenych.

Neni bez zajimavosti, ze jiz pfed
22 lety zpochybnil indikaci pfedoperaéni
scintigrafie u karcinomu prsu |. a Il. sta-
dia Y. T. Lee [7], ktery dokladoval, Ze po-
zitivita scintigrafie zde nepresahuje 5 %
a pouze polovina z téchto pozitivnich
nalezd se nakonec ovéfi jako skutecna
nadorovd metastaza. Pfes 95 % scinti-
grafii skeletu ve stadiich I-Il karcinomu
prsu bylo tedy podle néj provadéno zby-
te¢né. V samotném stadiu |, pfi nddoru
mensim nez 2 cm a bez regiondlni me-
tastazy (TTNO) pokladal Y. T. Lee jiz pred
dvéma desetiletimi scintigrafii skeletu za
zbytecné vysetteni. Nicméné pres tyto
pochybnosti se scintigrafie skeletu na
pocatku lécby ¢asného karcinomu prsu
jesté i nadale provadéla ve Spojenych
statech u pétiny, v Irsku u tfetiny a u nés
bezmala u vsech asymptomatickych
Zen. Nasi onkologicti odbornici a také
informovani pacienti a platci by se tedy
nyni méli na zakladé predlozené argu-
mentace vazné zamyslet, zda je takova
praxe rutinniho provadéni predléceb-
nych scintigrafii skeletu ve stadiu TINO
nadale smysluplna a udrzitelna.

Nepochybné vznikne mezi nékte-
rymi lékafi nejistota a diskuze jaké by
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JE PREDOPERACNI SCINTIGRAFIE SKELETU V CASNEM STADIU KARCINOMU PRSU T1NO INDIKOVANA A SMYSLUPLNA?

mohly byt pfipadné forenzni dasledky,
byt u jediného piipadu ze sta, nebude-li
vzdalend kostni metastdza odhalena pri-
marné predlécebné a jiz v presympto-
matickém stadiu. Jako i v jinych situa-
cich mediciny a onkologie je tfeba, aby
odbornd komunita zaujala jasné stano-
visko, podobné jako je zaujima tfeba ve
statisticky vyjimecnych pfipadech po-
operacnich komplikaci ¢i umrti, selhani
diagnostickych metod, komplikaci ra-
dia¢ni ¢i medikamentdzni 1é¢by a ne-
hodnotila neprovadéni predlécebné
scintigrafie skeletu u nemocnych s kar-
cinomem prsu T1NO jako nedodrzeni
diagnostického standardu ¢i postupu
lege artis. Na druhé strané by totiz bylo
mozno stejné spekulovat o moznych fo-
renznich duUsledcich zbytecnych ¢i fa-
lesné pozitivnich scintigrafii skeletu,
které jsme dosud nefesili, a to v pouhé
vife v opravnénost dosavadniho rutin-
niho postupu. Rutinni provadéni vyset-
feni se statisticky marginalnim pfino-
sem a zbytecnou zatézi drtivé vétsiny
pacientek nelze za postup lege artis po-
kladat. Podobné tfeba v jiz zavedeném
a uspésném programu screeningu na-
dorl prsu s 2letym intervalem preven-
tivnich mammografii existuji az 2 % ri-
zika intervalovych karcinomd vzniklych
ve 2letém obdobi mezi dvéma mam-
mografiemi, které by zkraceni intervalu
na jeden rok patrné podchytilo a je-

jich riziko snizilo. ZatiZilo by v3ak jiz ne-
umérné systém i statisice pacientek
zdvojnasobenym poctem zbytnych vy-
Setfeni. Mdme-li do mediciny zavadét
prospésné a nezbytné inovace, musime
na druhé strané opoustét postupy malo
prospésné a zbytné, zejména mame-li
pro to dostatek argumentd i z tuzemské
evidence.

Zaveér
Na zékladé nasich zjisténi z tuzemské da-
tabaze NOR i ze zavérd nékolika citova-
nych zahrani¢nich studii se jevi, ze neni
smysluplné provadét scintigrafii ske-
letu rutinné véem pacientkam s ¢asnym
karcinomem prsu ve stadiu TINOMO.
Uz vibec neni dlvod trvat na jejim pro-
vedeni predoperacné a pfipadné termin
operace odkladat az po jejim provedeni.

Scintigrafii skeletu bychom v tomto
¢asném a operacné potvrzeném sta-
diu méli dale provadét jen u zen s bo-
lestivou skeletdIni symptomatologii.
Mozna také v pripadech triple negativ-
nich invazivnich karcinom( s genoty-
pem ER-, PgR- a HER2-, ktery odpovida
prognosticky nepfiznivym a ¢asné me-
tastazujicim basal cell-like karcinom(m.
Na druhé strané do skeletu metastazuji
spise nadory vybavené hormondlnimi
receptory typu luminal AaB.

Za zvazeni stoji také provedeni scinti-
grafie v pfipadé karcinom( Spatné dife-

rencovanych a anaplastickych G llI-G IV,
kde je riziko metastazovani vice nez 2na-
sobné oproti nadortim dobie a stfedné
diferencovanym G I-G Il. Ovéem i v téch-
to rizikovéjsich pripadech je pravdépo-
dobnost ¢asného metastazovéani do ske-
letu velmi nizkd a nepfesahuje jen asi
0,6 %.

| pfi tomto vy3sim relativnim riziku
tedy zaroven plati, ze pfes 99 % zZen
s TINO je rutinni scintigrafii skeletu vy-
Setfovadno a zatézovano zbytecné, coz
znamena i zatéz zdravotniho systému
zbytnymi ¢innostmi a naklady.
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ONKOLOGIEV OBRAZECH

Onkologie v obrazech

Pacient s recidivujicim melanomem na pravé tvari

Kocak I.

Pacient ve véku 75 let s recidivujicim
melanomem na pravé tvari. Mimo nase
pracovisté provedena opakovana ex-
cize lokalni recidivy, stav po blokové
kréni disekci vpravo s plastikou. V srpnu
2013 pfichéazi pacient do MOU s pro-
jevy lokoregionalni recidivy a generali-
zaci onemocnéni. Lokalni recidiva pa-
trnd jako prominujici val v suborbitéIni
krajiné vpravo s pocinajici erozi, sub-
mandibularné a laterofacialné vpravo
vyznaceny lentikuldrni metastazy. P¥i
celkovém presetieni nalezeny mnoho-

cetné metastdzy do jater. Pacient byl za-
fazen do klinické studie s aplikaci biolo-
gické 1é¢by: vemurafenibu + GDC-0973/
/placebo, l1é¢ba zahéjena a prvni foto-
dokumentace provedena 26. 8. 2013.
V priibéhu Ié¢by dochazi k vyrazné re-
gresi, asi 0 80 %, tumorozni val je oplos-
tély a bledsi, lentikuldrni metastazy
v okoli jizvy vymizely. Druhy snimek
pofizen témér po tfrech mésicich lécby,
20. 11. 2013. Systémovd lécba pro-
biha pro pacienta s inosnou toxicitou.
Vyrazné se také zlepsila psychika pa-
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cienta s pdvodné rozsdhlym tumorem
v oblasti obliceje.

Obr. 1 a 2. Lokoregionalni recidiva melanomu pred zahajenim cilené Ié¢by.
Obr. 3 a 4. Lokoregionalni recidiva melanomu po tfech mésicich cilené 1écby.
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Vs %

1. linie 1é¢by pokroc¢ilého NSCLC
u pacientu s EGFR M+

IRESSA® v monoterapii prokazala vyznamné vyssi G¢innost’ /\

oproti kombinované chemoterapii v 1. linii [éCby .
pokroé&ilého NSCLC u pacientid s EGFR M+'-3 IRESSA

EGFR M+ (pozitivni mutace receptoru pro epidermalni ristovy faktor) gefitinib
* v parametru progression free survival (PFS)

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU IRESSA®: Légiva latka: gefitinioum. Indikace: IRESSA je indikovana k 1é¢bé dospelych pacientli s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivaénimi mutacemi EGFR-TK. Dévkovani: Jedna 250mg tableta jednou denné. Bezpetnost a ucinnost
pripravku nebyla u déti a adolescentt hodnocena. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pfipravku. Kojeni. Interakee:
Soucasné podavani s u¢innymi inhibitory CYP3A4 mUze zvysit plazmatické koncentrace gefitinibu, které mdze byt klinicky relevantni. Zvyseni mize byt vy33i u jednotlivych
pacientll s genotypem pomalych metabolizator( vazanych na CYP2D6. Latky indukujici aktivitu CYP3A4 mohou zvy3ovat metabolismus a snizovat plazmatické koncentrace
gefitinibu a tim snizovat u¢innost pfipravku IRESSA, proto by jejich podavani mélo byt vylouceno. U nékterych pacientl uzivajicich warfarin sou¢asné s gefitinibem bylo
zaznamenano zvyseni INR a/nebo vyskyt krvaceni. Zvlastni upozornéni: Pacienti se stiedné zavaznym az zavaznym poskozenim jater v dusledku jaterni cirhdzy maji zvysené
plazmatické koncentrace gefitinibu. Pokud dojde u pacientd ke zhorseni respiraénich symptom jako je dyspnoe, kasel a horecka, podavani pripravku IRESSA je tieba prerusit
a pacient by mél byt rychle vy3etien. Pacienti, u kterych je vzhledem k pfiznakim a projeviim, napf. akutni nebo zhorujici se zanét o¢i, slzeni, citlivost na svétlo, neostré
vidéni, bolest v o¢ich a/nebo Cervené oci, podezieni na zanét oéni rohovky, maji byt neodkladné odeslani k oftalmologovi. Byly hlaseny jednotlivé pipady GIT perforace
u pacientd s existujicimi rizikovymi faktory. IRESSA nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci G¢inky: Nej¢astéji hlasené
nezadouci Gcinky jsou priijem a kozni nezadouci ucinky (zahrnujici vyrazku, akné, suchou kizi a svédéni). Dal3i hlasené nezadouci ucinky jsou nechutenstvi, zvracen,
slabost, krvaceni (napf. krvaceni z nosu a krev v moci), intersticialni plicni nemoc, zmény jaternich parametrt (zvy3eni ALT, AST a celkového bilirubinu), proteinurie a alopecie.
Téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi byt pougeny, ze v priibéhu lécby nesmi otéhotnét. IRESSA by neméla byt podavana béhem t&hotenstvi, pokud to neni
nezbytné. IRESSA je kontraindikovana v priibéhu kojeni. Kojeni je nutné prerusit v pribehu lécby pripravkem IRESSA. Baleni pfipravku: 30 potahovanych tablet v jednom
baleni. Uchovavéni: Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Drzitel registrace: AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertalje, Svédsko. Registraéni
Cisla: EU/1/09/526/001, EU/1/09/526/002. Datum revize textu: 20. 4. 2012. Referenéni &islo dokumentu: 20042012API. Viydej 1é€ivého pFipravku vazan na lékafsky
predpis a pFipravek je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pfedtim, nez pfipravek predepisete, peclivé prostudujte Souhrn udaji o pfipravku.
Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankdch Evropské agentury pro Iécivé pripravky www.ema.europa.eu. Registrovana ochranna
znamka IRESSA je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2012
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Afinitor® je indikovan k 16Ehé pacientii s
tyrosinkinazy."%® Je to prvni lék s prokazany

r_o"i?m_karcinomem ledviny po selhani léchy inhibitorem
Gkﬁn‘&dkﬁm pfinosem u téchto pacientii.
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Aﬁnitor® prokazal snizeni relativniho rizika progrese o 67 % ve srovnani i .
s placebem (HR = 0,33 [95 % CI, 0,25-0,43; P<(],[l(]01]l4 - '_-." \\

> Pouze 7 % pacientii ve studii RECORD-1 prerusilo terapii z diivodu nezadoucich Géinki’*
A

> mTOR’ inhibitor, ktery nabizi pohodiné peroralni podavani 1x denné"*

Zkrécena informace AFINITOR® 5 mg tablety, AFINITOR® 10 mg tablety

Slozeni: Léciva latka: Everolimusum 5 mg nebo 10 mg. Indikace: Lécba postmenopauzélnich Zen s hormonalngé
pozitivnim HER2 negativnim pokrocilym karcinomem prsu bez symptomatického visceralniho postizeni s re-
cidivou nebo progresi onemocnéni po predchozi I€Ché nesteroidnim inhibitorem aromataz. Lécha nereseko-
vatelnych nebo metastazuijicich, dobfe nebo stfedné diferencovanych pankreatickych neuroendokrinnich
tumor(i u dospélych pacientll s progresi onemocnéni. Lécba pacientli s pokrocilym rendlnim karcinomem,
u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni. Dévkovéni: Doporucend dévka
je 10 mg jednou denné. Lécba by méla pokraCovat tak dlouho, dokud je pozorovan Klinicky pfinos, nebo
dokud se neobjevi nepfijatelné znamky toxicity. Podavani détem a mladistvym (<18 let) neni doporuceno.
U starsich pacientti (=65 let) a pacientti se zhorsenou funkei ledvin neni nutna tiprava davkovani. *U pacientd
s mirnym zhor8enim funkce jater (Child-Pugh A) je doporucena dévka 7,5 mg denng, u pacientd se stfednim
zhorSenim funkce jater (Child-Pugh B) je doporucena davka 5 mg denné, u pacientli se zavaznym zhorenim
funkce jater (Child-Pugh C) se podavani Afinitoru v davce 2,5 mg denné doporucuje jen v pfipadech, kdy
ocekavany prospéch prevazi miru rizika.* Kontraindikace: Hypersenzitivita na lé¢ivou latku, na jiné derivaty ra-
pamycinu nebo na kteroukoli pomocnou latku pripravku. Zvlatni upozornéni: U 12 % pacientt uZivajicich Afinitor
byla popséna neinfekéni pneumonitida, ktera je skupinovym Gcinkem derivatd rapamycinu. Pri vyskytu
stfedné zavaznych piiznak( by mélo byt zvazeno preruseni Iécby az do stupu klinickych pfiznak. Pfi I6Ebé
Afinitorem mohou byt pacienti nachyIngjsi k bakterialnim, plisfiovym nebo protozodrnim infekcim, véetné in-
fekei oportunnimi patogeny. U pacientli uzivajicich Afinitor byly popsany lokalizované a systémové infekce
zahmujici pneumonie, jiné bakteridlni infekce, invazivni plisiiové infekce a virové infekce véetné reaktivace
virové hepatitidy B. Nékteré z téchto infekei byly zavazné a obas fatalni. Pfed zahéjenim Iécby by mély byt
predchazejici infekce zcela vyléceny. V souvislosti s uzivanim everolimu byly hiaSené pfiznaky precitlivélosti.
V pripadé vyskytu ulcerace v Ustech, stomatitidy a mukozitidy se doporucuje lokalni lé¢ba, k vyplachu tst se
nedoporucuje uzivat roztoky obsahuijici alkohol, peroxid, *derivaty jodu a matefidousky*. Pfed zahajenim
1éCby a nasledné béhem IéCby se doporucuje sledovat funkce ledvin. V klinickych hodnocenich byly hlaseny
hyperglykemie, hyperlipidemie a hypertriglyceridemie. Doporucuje se monitorovat sérové hladiny glukézy
nalaéno pred zahajenim Iécby a poté pravidelné v jejim priibéhu. V klinickych studiich bylo hlaSeno snizeni
hladiny hemoglobinu, po¢tu lymfocytd, neutrofildi a krevnich desticek. Afinitor by se nemél podavat soubézné
s inhibitory a induktory CYP3A4 a/nebo nespecifické efluxni pumpy P-glykoproteinu (PgP). Pfi uZivani Afini-
toru v kombinaci s peroralné podavanymi substraty CYP3A4 s lizkym terapeutickym indexem by mélo byt
z divodu potencidlnich Iékovych interakci dbano opatrnosti. Pacienti se vzacnymi dédicnymi problémy s in-
toleranci galaktdzy, vrozenym deficitem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy by tento léivy
piipravek neméli uzivat. Porucha hojeni ran je obecnym Gcinkem derivat(i rapamycinu, véetné Afinitoru. Inter-
akee: Inhibitory CYP3A4 nebo PgP, které mohou zvySovat koncentrace everolimu v krvi: ketokonazol, itrako-
nazol, posakonazol, vorikonazol, telithromycin, klarithromycin, nefazodon, ritonavir, atazanavir, sachinavir,
darunavir, indinavir, nelfinavir, erythromycin, *imatinib*,verapamil, peroralné podavany cyklosporin, flukona-
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zol, diltiazem, *dromedaron*, amprenavir, fosamprenavir, grapefruitovy dzus nebo jiné potraviny ovliviiujici
CYP3A4/PgP. Induktory CYP3A4 nebo PgP, které mohou snizovat koncentrace everolimu v krvi: rifampicin,
kortikosteroidy (napf. dexametazon, prednizon, prednizolon), karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, efavirenz,
nevirapin, tfezalka teckovana. Everolimus mtize ovlivnit biologickou dostupnost soub&zné podavanych Iék,
které jsou substraty CYP3A4 a/nebo PgP. Imunitni odpovéd' na ockovani miize byt ovlivnéna a proto miize
byt ockovani béhem I16¢by Afinitorem méné Gcinné. V pribéhu IéEby by nemély byt k ockovani pouzity Zivé
vakeiny. Téhotensivi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musi pouzivat bshem Ié&by a 8 tydnii po ukonéeni [ééby
everolimem vysoce (icinnou antikoncepci. Zeny, které uzivaji everolimus, by nemély kojit. Vliv na fizeni vozidel
a obsluhu stroji: Pacienti by méli pfi fizeni a obsluze stroji dbat zvySené opatrnosti, pokud se u nich béhem
1éCby objevi inava. Nezadouci iginky: Velmi Casté: infekce, anemie, trombocytopenie, hyperglykemie, hypercho-
lesterolemie, hypertriglyceridemie, anorexie, dyzgeusie, bolesti hlavy, pneumonitida, dusnost, epistaxe, kasel,
stomatitida, prijem, slizniéni zanét, zvraceni, nauzea, vyrazka, sucha kize, svédéni, onemocnéni nehtt, ina-
va, astenie, periferni otoky, horeka. Casté: leukopenie, lymfopenie, neutropenie, diabetes mellitus, hypofos-
fatemie, hypokalemie, hyperlipidemie, hypokalcemie, dehydratace, nespavost, konjunktivitida, edém ocnich
vitek, hypertenze, hemoragie, plicni embolie, hemoptyza, sucho v Ustech, bolesti bficha, bolest v Ustech,
dysfagie, dyspepsie, zvySena hladina alaninaminotransferazy, zvySena hladina aspartataminotransferazy,
palmoplantamni erytrodysestezie (hand-foot syndrom), erytém, kozni exfoliace, akneiformni dermatitida,
onychoklaze, kozni Iéze, mirna alopecie, artralgie, zvy$ena hladina kreatininu, selhani ledvin (véetné akutniho
selhani ledvin), proteinurie, bolest na hrudi. Méné ¢asté: plicni embolismus. Dal$f neZadouci Gcinky - viz tplnd
informace o pripravku. Podminky uchovavani: Uchovévejte v plvodnim obalu, chraiite pred svétlem a vihkosti.
Dostupné Iékové formy/velikosti baleni: 30 tablet. Poznamka: Drive neZ lék predepiSete, prectéte si peclivé tplnou
informaci o pripravku. Reg. Sislo: Afinitor 5 mg - EU/1/09/538/001, Afinitor 10 mg - EU/1/09/538/004.
Datum registrace: 03.08.2009. Datum posledni revize textu SPC: 22.10.2013. DrZitel rozhodnuti o registraci: Novartis
Europharm Limited, Horsham RH12 5AB, Velka Britanie.

Vydej pripravku je vdzan na lékar'sky predpis; indikace Iécba pacienti s pokroCilym rendlnim karcinomem,
u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem VEGF-cilené terapie nebo po ni, a indikace lécba pankreatick-
ych neuroendokrinnich tumord jsou hrazeny z prostredk( verejného zdravotniho pojistén. Pro indikaci lécba
pokrocilého HER2 negativniho karcinomu prsu nebyla tihrada dosud stanovena.

* VSimnéte si prosim zmény (zmén) v informacich o IéCivém piipravku.

Literatura: 1. Oudard S et al. Expert Rev. Anticancer Ther, 9(6), 705-717 (2009). 2. J of the National
Comprehensive Cancer Network, vol 7, Nr 6. June 2009. 3. de Rejike TM, Bellmunt J et al. EORTC-GU
group expert opinion on metastatic renal cell cancer, EJC 45(2009) 765-773. 4. Afinitor - Souhrn (daji
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