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prehled

KVALITA ZIVOTA ONKOLOGICKYCH NEMOCNYCH - DEFINICE,
KONCEPCE, MOZNOSTI HODNOCENI

QUALITY OF LIFE OF ONCOLOGICAL PATIENTS - DEFINITION,
CONCEPTION AND POSSIBILITIES OF EVALUATION.

SLOVACEK L.12, SLOVACKOVA B.3, BLAZEK M.2, JEBAVY L.12

IKATEDRA VALECNEHO VNITRNIHO LEKARSTVI FAKULTY VOJENSKEHO ZDRAVOTNICTVI
UNIVERZITY OBRANY, HRADEC KRALOVE

2[. INTERNI KLINIKA - ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE FN A LF UK HRADEC KRALOVE

3PSYCHIATRICKA KLINIKA FN A LF UK, HRADEC KRALOVE

Souhrn

Autofi v pfehledném ¢lanku prezentuji problematiku kvality Zivota onkologickych nemocnych, jeji definici, kon-
cepci a v neposledni fad€ moZnosti jejiho hodnoceni.

Klicova slova: kvalita Zivota - dotazniky kvality Zivota - maligni nidorové onemocnéni - onkologicky pacient.

Summary

The authors present the issue of quality of life in oncological patients, its definition, conception and possibilities

of evaluation in a synoptical article.

Key words: quality of life - quality of life questionnaire - malignant disease - oncological patient.

Uvod

Definovat ,kvalitu Zivota® je velmi nesnadné. Tento ter-
min byl viibec poprvé pouZit ve Spojenych stitech ame-
rickych v 50. letech 20. stoleti jako politicky slogan
a v odstupu nékolika malo let byl velice Casto citovanym
pojmem i v medicin€ (46). Hovorime-li o kvalité Zivota,
obvykle sledujeme, jaky dopad md onemocnéni jedince na
jeho fyzicky a psychicky stav, na jeho zptsob Zivota a pocit
Zivotni spokojenosti (43). Kvalita Zivota je ryze subjek-
tivni veli¢inou, kterd vypovidéa o hodnoceni zdvaZnosti one-
mocnéni z hlediska samotného pacienta (42). Definice
kvality Zivota vychézi z tzv. Maslowovy teorie potieb, tj.
potieba spanku, jidla, piti, apod. (46). Lze ji definovat jako
,»subjektivni posouzeni vlastni Zivotni situace. Svétova
zdravotnickd organizace definuje kvalitu Zivota z per-
spektivy optimdlniho zdravi jako ,stav tplné télesné,
dusevni a socidlni pohody, nikoliv jen absenci nemoci i
postizeni (43).

Nakvalitu Zivota je nahliZeno jako na vicerozmérnou veli-
¢inu zahrnujici nejen pocit fyzického zdravi a nepfitom-
nost symptomt onemocnéni ¢i 1é¢by, ale v globalnim
pohledu téZ psychickou kondici, spolecenské uplatnéni,
naboZenské a ekonomické aspekty apod. (viz. tabulkac. 1)
(27, 28, 46).

Dalsimi faktory ovliviiujicimi kvalitu Zivota jsou vék,
pohlavi, vzdélani, rodinny stav / situace, preferované hod-
noty, ekonomicka situace, religiozita, kulturni zdzemi, pfi-
druZena onemocnéni (polymorbidita) apod. Celkova (glo-
bélni) kvalita Zivota je pak souhrnem vySe uvedenych
faktort (43, 46).

Tabulka ¢. 1: Faktory ovliviigjici kvalitu Zivota nemocného
(modifikovano dle Klenera (27, 28) a Stablové (46).

Faktor Charakteristika veli¢iny

Fyzicka kondice Do zna¢né miry ur¢ovana vyskytem riiznych symp-
toml onemocnéni s event. i neZidoucimi Gcinky

aplikované terapie.

Funk¢éni zdatnost Zahrnuje predevsim stav t€lesné aktivity (Perfor-
mace Status). Jeho posouzeni je zpravidla provadé-
no podle stupnice Svétové zdravotnické organizace
(WHO) nebo stupnice navrzené Karnofskym. Déle
se jednd o schopnost komunikace s rodinou, se spo-
lupracovniky, schopnost uplatnéni v zaméstnéni, v
rodinném Zivoté, apod.

Psychicky stav Hodnocen zejména dle pievladajici nalady, postoje
k Zivotu a nemoci, zplisoby vyrovndni se s nemoci
a lécbou, dale pak osobnostni charakteristiky, pro-

Zivani bolesti, apod.

Spokojenost s 1écbou | Jde piedev§im o komplexni posouzeni prostiedi,
ve kterém je nemocny lé¢en, dédle pak technickou
zruénost osetiujiciho persondlu pfi provadéni dia-
gnostickych a 1é¢ebnych vykond, sdilnost perso-
nalu, zplsob komunikace s nemocnym vcetné
poddvani objektivnich informaci o zdravotnim sta-

vu nemocného.

Socialni stav Hodnocen na zdkladé tdaji o vztazich nemocného
k blizkym lidem, o jeho roli ve spoleCenskych sku-

pindch, o jeho zplisobech komunikace s lidmi, apod.
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Koncepce kvality Zivota onkologickych nemocnych
Koncepéni model kvality Zivota onkologickych nemocnych
dle Ferrella (14), Granta (16) a Dlouhého (9) vychazi ze 4
domén plnohodnotného Zivota kazdého jedince: 1. fyzic-
ky stav, 2. psychicky stav a psychologické aspekty, 3. soci-
alni stav, 4. spiritudlni aspekty (podrobnéji viz. obrazek €.
1a?2).

Obrazek ¢. 1: Koncepéni model kvality Zivota onkologickych
nemocnych (modifikovéano dle Ferrella (14) a Granta (16).

Fyzwky stav | Psychicky stav a psychologické aspekty |
vyZiva uzkost
sexudlni stav, infertilita deprese
pohybova aktivita obavy z ndvratu onemocnéni
obavy z pfidruien)’zch onemocnéni

| Maligni nadorové onemocnem

Spiritualni stav

finan¢ni situace / zdzemi religiozita
rodinné a pratelské vztahy zéliby, konicky
ndvrat do pracovniho procesu aktivita ve volném Case

Obrazek ¢. 2: Model kvality Zivota onkologickych nemocnych
(modifikovano dle Dlouhého (9).

Determinanty
- demografické
- socidlni
- spiritudlni

®
@ v@

Maligni nadorové
onemocnéni

' @

Protinadorova terapie

Kvalita Zivota

dimenze
kvality Zivota

®

Komentdr k obrdzku ¢. 2.

Prehled vztahii mezi velicinami

1 Determinanty ovlivitujici kvalitu Zivota

2 Determinanty ovliviiujici objektivni zdravotni stav (vyskyt onemocnéni)
3 Maligni nddorové onemocnéni sniZuju kvalitu Zivota

4 Onemocnéni vyzaduji lécebnou intervenci (protinddorovou terapii)

5 Protinddorovd terapie ovliviiuje kvalitu Zivota

6 Jednotlivé dimenze kvality Zivota vytvdreji celkovou kvalitu Zivota

Velmi zajimavy pohled na koncepci kvality Zivota onkologic-
kych nemocnych ma Kingové (26), kterd pfirovnava kvalitu
Zivota onkologického nemocného k tanci. Pacienta s nové dia-
gnostikovanym malignim nddorovym onemocnénim pfirov-
nava k tane¢nikovi - zacatecnikovi a jeho 1é¢bu s naslednou
péci k tane¢nimu instruktorovi . Kingova (26) dile uvadi, Ze
samotny tanec muZe probihat ve troji podobé: 1. v duetu, tj.
1é¢ba a naslednd péce o nemocného, 2. ve spolecnosti tanec-
nikd, tj. 1é¢ba a ndslednd péce o nemocného, rodina a pratelé,
3. v sélo tanci, tj. tanec nemocného za podpory oSetfovatel-
ského tymu, rodiny a pratel. Autorka (26) rovnéZ uvadi, Ze
tanec neni pouze o pohybech, nybrz také o postojich, motiva-
ci, fyzickych, psychickych, socidlnich a spiritudlnich aspek-
tech (pro ilustraci viz. obrazek ¢. 3 a 4).
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Obrazek ¢. 3: Kvalita zZivota onkologického nemocného aneb

tanec (modifikovéano dle Kingové (26).

<¢—| Tanec / tanec¢nik [—»
Fyzické aspekty Socialni aspekty

Obrazek ¢. 4: Koncep¢éni model kvality Zivota onkologického
nemocného (modikovano dle Kingové (26).

]

| Kvalita zZivota onkologického nemocného

A//\\;

|Spirituélniaspekty| |Fyzickeaspekty| |Soc1almaspekty| |Psychologlckeaspekty|

Psychologické
aspekty

Spiritudlni
aspekty

Moznosti hodnoceni kvality Zivota nemocnych

Kvalitu Zivota Ize v z4dsad€ hodnotit na zakladé objektivnich
a subjektivnich pfistupd, pfi¢emz nejpodstatnéj$im je subjek-
tivni hodnoceni nemocného tak, jak sdm vnima vlastni Zivot-
ni situaci v€etné€ schopnosti svého sebeuplatnéni v pracovnim,
rodinném i socidlnim prostiedi (42, 43, 46). Nastroji k méfe-
ni kvality Zivota formalizovanym a standardizovanym zptso-
bem jsou dotazniky kvality Zivota, které kvantifikuji dopad
nemoci a jeji [é¢by na béZny Zivot nemocného (31). V praxi je
dle Huvara (22) vytvofena celd fada dotazniki k zjiStovani
kvality Zivota, pficemZ jejich psychometricka vypovédni hod-
nota a spolehlivost byly testovédny dle soucasnych standardi
,.méfeni zdravi®. Zakladni oblasti vytvafejici ¢i ovliviiujici
kvalitu Zivota jsou uvedeny v tabulce €. 2.

Tabulka ¢. 2: Okruhy vySetiované v dotaznicich kvality Zivo-
ta (modifikovano dle Huvara (22) a Ferranse (13).

Fyzikélni funkce — mobilita, sobéstacnost, zrak, sluch, kontinence.
Emocionalita — deprese, litostivost, pocit strachu, apod.

Socidlni funkce — vztahy v rodiné, jeji podpora, vztahy k okoli, napli
volného ¢asu.

Prace, doméci prace, nakupovani, apod.

Bolest.

Spanek a jeho kvalita.

Symptomy specifické pro dané onemocnéni.

K méfeni kvality Zivota jsou pouZividny dotazniky, které
1ze rozdélit na generické (obecné) a specifické (specifické pro
dané onemocnéni nebo specificky aspekt kvality Zivota) (31,
33,34, 41, 42,43, 46).

Generické dotazniky hodnoti v§eobecné celkovy stav nemocné-
ho bez ohledu na konkrétni onemocnéni, jsou Siroce pouZitelné
u jakékoliv skupiny populace, bez ohledu na pohlavi, vék, apod.
K nejzndméj$im generickym dotaznik@im patii Karnofsky Per-
formence Status Scale (KPSS) (33), Activities of Daily Living
(ADL), Sickness Impact Profil (SIP), Short Form 36 Health Sub-
ject Questionnaire (SF-36) (32, 37, 45), Nottingham Health Pro-
file (NHP), European Quality of Life Questionnaire Version EQ-
5D (EuroQol EQ- 5D) (40, 47), World Health Organization
Quality of Life Assessment (WHO QOL-100) (7) apod. Dle
Salajky (42) je spolec¢nou vyhodou té€chto generickych dotazni-
ki to, Ze si v8§imaji kvality Zivota nemocnych v co nejsir§im zabg-
ru. Toznamena, Ze jsou vhodné zejména k hodnoceni kvality Zivo-
ta nevybérovych vzorkll populace nebo ke srovnani velikosti
ovlivnéni kvality Zivota riznymi onemocnénimi. Na strané dru-
hé tyZ autor (42) uvadi, Ze jsou velmi malo citlivé k jemnéjSim
zménam zdravotniho stavu dosaZzeného napiiklad lécbou.



Specifické dotazniky jsou vytvofeny pro jednotlivé typy on-
emocnéni nebo pro specificky aspekt kvality Zivota. Dle Stab-
lové (46) je mnohdy jejich soucasti pravé genericky dotaznik.
Nazornym pifkladem je dotaznik k méfeni kvality Zivota nemoc-
nych s chronickym selhdnim ledvin - Kidney Disease Quality
of Life Instrument (2), jehoZ soucasti je genericky dotaznik SF-36.
Dal$imi specifickymi dotazniky k méfeni kvality Zivota jsou
napiiklad Functional Assessment of Chronic Illness Therapy -
General Version (FACT-G) (12, 48) pro nemocné s 1é¢bou chro-
nického onemocnéni s jednotlivymi modifikacemi, napiiklad
for patients with Brest cancer, for patients with Bladder cancer,
pro nemocné s nddorovym nemocnénim European Organizati-
on for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Ques-
tionnaire (EORTC QLQ-C30) (30) nebo pro nemocné v ter-
mindlnim stddiu onemocnéni Missoula-Vitas Quality of Life
Index V-25 (MVQLI-V25) i jeho zkracena verze Missoula-
Vitas Quality of Life Index V-15 (MVQLI-V15) (36) apod. Dle
Salajky (46) jsou specifické dotazniky vyrazem snahy o jednak
co nejpresnéjsi poznani faktord ovliviiujicich kvalitu Zivota
nemocnych, jednak zachovani pfiméfeného rozsahu, hodnoti
pomérné uzké spektrum faktort, které bezprostiedné s danym
onemocnénim souvisi, jsou tedy mnohem citlivéjsi i k malym
zméndm v rdmci tohoto spektra. Na strané druhé, tyto dotazni-
ky kvality Zivota nejsou vhodné k hodnoceni dalSich vlivl spolu
uréujicich celkovou kvalitu Zivota.

Nejcastéji uzivané dotazniky v hodnoceni kvality Zivota
onkologickych nemocnych

Z mnoha zahrani¢nich studii vyplyva, Ze hodnoceni kvality
Zivota onkologickych nemocnych je provadéno jak generic-
kymi, tak specifickymi dotazniky.

nikt SF-36, EuroQol - EQ-5D a WHO QOL-100. Dotaznik SF-
36 (11, 23, 24, 32, 45) hodnoti 8 kvalit Zivota: 1. limitace ve
spolecenskych aktivitich, 2. limitace ve fyzické aktivité z diivo-
duzdravotnich problémi, 3. limitace v béZnych aktivitich z diivo-
du fyzického zdravi, 4. télesnd bolest, 5. duevni zdravi, 6. limita-
ce z diivodt citovych, 7. vitalita, 8. obecny pocit zdravi. Vlastni
vyhodnoceni dotazniku je provadéno pomoci tzv. TS skore (Tr-
ansformed Scales Score) hodnocené v intervalu 0-100. Dotaznik
EuroQol - EQ-5D (1, 3,4, 5,6, 8,9, 10, 11, 15, 18, 19, 21, 23,
24,25, 47) byl vyvinut multidisciplinirni skupinou vyzkumnika
znékolika evropskych zemi, tzv. European Quality of Life Group)
(47). Kvalita Zivota nemocnych je méfena pomoci 5 objektivnich
ukazateld (dimenzi kvality Zivota) fyzického a psychického zdra-
vi (pohyblivost, sebeobsluha, obvykla ¢innost, bolesti / obtize,
uzkost/ deprese) (tzv. EQ-5D skdre) a ddle pomoci subjektivnih-
o ukazatele (subjektivni zdravotni stav), kdy nemocny na tzv. v-
izudlni analogové skale se stupnici 0 az 100 (O - nejhorsi zdra-
votni stav, 100 - nejlepsi zdravotni stav) oznaci hodnotu svého
aktudlniho subjektivniho zdravotniho stavu (tzv. EQ-5D VAS).
Dotaznik WHO QOL-100 (7) hodnoti 6 kvalit Zivota: 1. fyzické
zdravi, 2. psychickd aroveti, 3. roveti nezavislosti (sob&stacnos-
ti), 4. socidlni zdzemt, 5. okolni prostfedi, 6. duSevni zdravi.

Ze specifickych dotaznikil je nejcastéji uZivanym EORTC
QLQ C30 spolu se specifickymi moduly pro dané nadorové
onemocnéni (30, 38). Dotaznik ve své generické ¢asti hodno-
ti 6 kvalit Zivota u onkologickych nemocnych: 1. fyzické zdra-
vi, 2. funkéni schopnosti, 3. emoce, 4. kognitivni funkce, 5.
socidlni zazemi, 6. obecny pocit zdravi.

Dulezité vlastnosti dotazniki

Dle Kolafové (29), Agta (1) a Badii (3) patfi mezi duleZité
vlastnosti dotazniki: 1. spolehlivost, 2. pfesnost, 3. citlivost,
4. vnimavost, 5. validita.

1.Spolehlivost: spolehlivy test je ten, ktery méfi ,,néco* kon-
zistentné, opakovateln€. Spolehlivost se zvySuje poctem
dotazi.

2.Presnost: je dilezitd z divodu umoZnéni najit rozdily mezi
pacienty.

3.Citlivost: jedna se o schopnost dotazniku detekovat rozdily
v kvalité Zivota mezi pacienty ¢i skupinami pacientt. Dle Kola-
fové je tato vlastnost obzvlasté dilezita pro klinické studie,
kdy se hodnoti kvalita Zivota mezi dvéma randomizovanymi
skupinami pacient(l.

4.Vnimavost: jedna se o schopnost dotazniku detekovat rozdily
v kvalité€ Zivota u jednoho pacienta pfi jejim zhorSeni ¢i zlepSeni.
5.Validita: validni dotaznik hodnoti to, co se poZaduje. Validiza-
ce dotazniku je proces, kdy se hodnoti interni a externi validita.

Problémy spojené s hodnocenim kvality Zivota nemocnych
Dle Kolédrové (29) existuje mnoho problémd, tykajici se hod-
noceni kvality Zivota nemocnych. Autorka tyto problémy roz-
déluje do nékolika skupin: 1. problémy spojené s pacientem,
2. problémy spojené s dotazniky, 3. problémy tykajici se doby
podéavani dotaznikd, 4. chybéjici data.

Ad. 1. Problémy spojené s pacientem: pacient by mél dotaznik
vyplnit samostatné, tzn. Ze dotazniky musi byt jednoduché
a vystizné. Z4da-li pacient pomoc pfi vyplnéni dotazniku, musi
mu byt poskytnuta takovou formou, aby neovlivnila jeho roz-
hodnuti. S pribyvajicim vékem se zvySuje procento pacientt odmi-
tajicich vyplnit dotaznik. Obdobné je tomu u pacientt s disemi-
novanym onemocnénim a u pacientd s niz§im vzdélanim.

Ad. 2. Problémy spojené s dotazniky: velkym problémem se
zdaji byt dlouhodobé studie uZivajicich pouze jeden typ dotaz-
niku.Takovy dotaznik nedostate¢né odraZi vlastni vyvoj one-
mocnéni a vliv 1é¢by. Dalsi problémy jsou ryze technického
razu, zejména pak vlastni statistické vyhodnoceni dotazniki.
DuleZit4 je psand forma dotaznikd.

Ad. 3. Problémy tykajici se doby podavani dotazniki:
v rdmci klinickych studii jsou dany Casové intervaly, kdy se
dotazniky budou pfedklddat. Tyto intervaly zavisi na cili stu-
die, diagnoze a vlastni 1é6¢bé daného onemocnéni. Pfi vypliio-
vani dotaznikl Casto asistuje needukovany stfedni zdravot-
nicky persondl, ktery miZe nechténé ovlivnit vlastni vypovéd
pacienta. Nedostate¢né poskytnutd informace pacientovi o tice-
lu dotazniku, coZ miiZe vést k vignimu pfistupu k hodnoceni
dotazniku ze strany pacienta.

Ad. 4. Chybéjici data: problémy s po¢tem moZnosti odpovédi,
tj. pacient nemusi najit vhodnou odpovéd. Problémy s textem,
tj. pacient nemusi dostatecné pochopit otdzku. Neadekvatni ¢i
sloZité otazky zejména u starSich pacientii. Problémy s piekla-
dem dotazniku, tj. neni vhodny pro urcitou populaci. Problémy
s pochopenim struktury dotazniku. Problémy s dotazy tykaji-
cich se urcité oblasti, zejména pak intimni dotazy. VyCerpanost
pacientl pfi vypliiovani dlouhych a obsdhlych dotazniki.

Zavér

V klinické praxi je béZné posuzovat zdravotni stav pacienta
a uspésnost 1é¢by pouze v jedné medicinské roving, a to nej-
Castéji pomoci laboratornich, somatickych, a zobrazovacich
markert. Trendem soudobé mediciny je posuzovani celkové-
ho stavu pacienta komplexnéji, za pomoci i dalSich aspekti.
Vice dimenziondlni méfitko k posouzeni celé fady Zivotnich
aspektl predstavuje kvalita Zivota. Rizné aspekty mohou byt
v rizné fazi onemocnéni a 1€cby rozdilng zasaZeny. A pravé
tyto informace obohacuji poznani lékare a oSetfovatelského
persondlu o potfebach pacienta a mohou tak vyznamné prispét
ke zkvalitnéni péce. Mohou ndm také odhalit mechanismy, kte-
ré modifikuji vznik a pribéh onemocnéni. U onkologickych
nemocnych jsou v zahrani¢i velmi dobré zkusenosti s ,,Qua-
lity of Life Team®, které jsou persondlné obsazeny oSetfuji-
cim lékafem, stfednim a vyS$§im zdravotnickym persondlem
edukovanym v problematice kvality Zivota nemocnych, kli-
nickym psychologem, psychoterapeutem, socidlnim pracov-
nikem a v neposledni fad¢ data managerem. Diivodem, pro¢
zfizovat tyto specidlni tymy je, Ze péci o onkologického nemoc-
ného a jeho rodinu je pfipravovéno prostfedi, do kterého se
nemocny vraci po naro¢né terapii a které ovliviiuje jeho adap-
taci (17, 20, 35, 39, 44).
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prehled

PROBIOTIKA V ONKOLOGII - ANO CI NIE?

PROBIOTICS IN ONCOLOGY - YES OR NO?
MEGO M.}, ZAJAC V.2

'NARODNY ONKOLOGICKY USTAV BRATISLAVA,
2USTAV EXPERIMENTALNEJ ONKOLOGIE, SAV, BRATISLAVA, SLOVENSKO

Sihrn

Probiotika st definované ako Zivé mikroorganizmy, s prospe$nym ucinkom na zdravie ¢loveka pri poddvani
v dostato¢nych mnoZstvach. Ich a¢inok je velmi tzko prepojeny s prirodzenou funkciou ¢revnej fléry. MoZu sa
vyrazne uplatnit v lieCbe a predovSetkym v prevencii mnohych civiliza¢nych ochoreni. Skisenost s probiotikami
u onkologickych pacientov je obmedzena vzhladom nariziko vyvolania iatrogénnej infekcie. Predpokladom ich
SirSieho pouZzitia je dostupnost bezpe¢nych kmenov s dokdzanou klinickou t¢innostou.

KlIuicové slova: probiotika, onkoldgia, koloniza¢na rezistencia, bezpecnost, revna flora

Summary

Probiotics are defined as live microorganisms which administered in adequate amounts confer a health benefit
on the host. Their effect is closely related to the natural function of gut flora. Probiotics could be applied in the-
rapy and mainly in prevention of many civilization disorders. The experience with the use of probiotic bacteria
in cancer patients is limited with regard to evoking the iatrogenic infection. Availability of safe probiotic strains

with demonstrated clinical effectivity is the main assumption of their wider application.

Key words: probiotics, oncology, colonization resistance, safety, gut flora

Uvod

Probiotika su definované ako Zivé mikroorganizmy, s pro-
speSnym ucinkom na zdravie ¢loveka pri poddvani v dosta-
tocnych mnoZstvach (1).

Skusaju sa pri prevencii a liecbe antibiotikami indukovanej a in-

fekcnej hnacky, v prevencii urogenitdlnych infekcii, hepatalnej insu-
ficiencii, kde st alternativou laktul6zy, lakt6zovej intolerancii,
idiopatickych ¢revnych zipaloch, syndrome drédZdivého hrubého
Creva. Testuje saaj ich vplyv nahladinu cholesterolu, lipidov, hyper-
tenziu ako aj ich imunomodulacny t¢inok pri reumatickych a aler-
gickych ochoreniach (1,2,3). DalSou moZnostou ich uplatnenia je
primdrna a sekundérna prevencia kolorektédlneho karcin6mu.
V poslednom obdobi pozorujeme vyrazny ndrast zdujmu
o probiotikd, ¢o sa prejavuje aj mnoZstvom publikovanych prac
v tejto oblasti. Napriek tomu ich pouZitie v onkoldgii zostdva
zatial kontroverzné, predovSetkym vzhladom na riziko vyvo-
lania iatrogénnej infekcie.

Charakteristika prirodzenej ¢revnej flory ¢loveka
Mikrofléru osidlujicu hrubé Crevo tvori asi 500 druhov baktérii
zaradenych do 40 rodov. U dospelého jedinca sii najpocetnejsie
gramnegativne anaeréby rodu Bacteroides, dalej grampozitivne
anaerdbne palicky a koky, medzi ktorymi prevazuja bifidobakté-
rie, ktoré mozu tvorit aZ 25% celkovej populécie. Ziadna zlozka
anaerdbnej mikroflory nie je G¢innym patogénom. NajdoleZitej-
Sou tlohou mikrofléry je zabranit pomnoZeniu patogénnych mik-
roorganizmov, pricom vzdjomna interakcia jej zloZiek ma kom-
petitivny charakter (5,6,7). DalSou vyznamnou funkciou je
produkciamastnychkyselin s krdtkym retazcom doleZitych najmé
z hladiska vyZivy buniek Crevnej sliznice (8,9) .

U¢inky probiotik na imunitny systém

Relativne mélo prebddanou funkciou je vplyv ¢revnej mikrof-
16ry na vyvoj imunitného systému. Vic§ina prac zaoberajicich
sa tymto vplyvom vyuZiva hlavne experimentdlne modely zvi-
erat (10,11,12,13). Na podklade takéhoto ovplyvnenia imunit-
ného systému sa pozoroval tieZ protinddorovy efekt (14). Pou-
Zitie probiotickych baktérii vedie k stimuldcii humorélne;j
imunity, predovSetkym k zvySeniu produkcie povrchového IgA
(15, 16), dalej k zvySeniu produkcie cytokinov, hlavne TNF alfa,
IL-6,1L-2,IL-5,1L-1(17,18). Pozorovala sa tieZ reverzia vekom
spojeného poklesu cytokinov ( 19,20) ako aj stimuldcia neSpe-
cifickej imunity, hlavne fagocytozy (21,22). Po cielenom osid-
leni nedonosenych deti a ohrozenych novorodencov nepato-
génnym kmeniom Escherichia coli 083 sa zistila stimulécia
imunitného systému, dosledkom ktorej bolo odstranenie Crev-
nych patogénov, vyrazne zniZeny vyskyt nozokomidlnych infek-
cii a zniZen4 potreba lieCit antibiotikami (23). Crevna fléra za
normalnych okolnosti stimuluje nielen vyvoj imunity lokélnej,
ale aj systémovej (9,11,12,24,25). Nezodpovedanou zostdva
otazka, do akej miery sa moOZe stimuldcia imunity uplatnit
u onkologického pacienta imunosuprimovaného zékladnym
ochorenim, ako aj aplikdciou chemo- a radioterapie.

Hnacka

Hnacka je pomerne ¢astou komplikaciou u pacientov s nddo-
rovym ochorenim. Na jej vzniku participuje niekolko mecha-
nizmov; malabsorpcia na podklade mukozitidy vyvolanej che-
moterapiou, dysmikrébia vyvoland Sirokospektralnymi
antibiotikami ako aj predispozicia k infek¢nej hnacke u imu-
nosuprimovaného pacienta. Niektoré cytostatikd a ich meta-
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bolity indukuji hnacku priamo ti¢inkom na ¢revnu sliznicu.
Pouzitie probiotik v prevencii a lie¢be hnacky je zaloZené nie-
len na teoretickych predpokladoch, ale aj na vysledkoch nie-
kolkych Stadii. Baktérie mlieCneho kvasenia sa podielajd na
uprave dysmikrdbie, kompetujt o substrat s patogénnymi bak-
tériami, produkuju bakteriociny, zvySuju transepitelidlnu rezi-
stenciu (26,27). Ich enzymatick4 aktivita ovplyviiuje hnacku
aktivaciou alebo deaktivaciou metabolitov, ktoré hnacku vyvo-
lavaju. Produkcia mastnych kyselin s kratkym retazcom, kto-
ré su doleZité pre vyZivu Crevnych buniek sliznice, prispieva
aj k ich antidiaroickému dc¢inku (8,9).

Pri prevencii antibiotikami indukovanej hnacky sa v dvojito-
slepych klinickych Stidiach zistil protektivny uc¢inok probio-
tik obsahujucich Saccharomyces boulardii (1,28) a Enteroco-
ccus faecium (29). Podavanie probiotik viedlo k vyraznému
poklesu rekurencie choroby pri prevencii infek¢nych ochore-
ni spojenych s Clostridium difficile (30). Trvanie rotaviruso-
vej hnacky u deti a hnacky u imunokompromitovanych HIV
pozitivnych pacientov sa signifikantne skratilo po podani kme-
nov Lactobacillus sp. resp. S. boulardii (31,32).

Metaanlyza 9 randomizovanych placebom kontrolovanych §ti-
dii ukdzala signifikatné zniZenie incidencie antibiotikami aso-
ciovanej hnacky u deti (33). Dalsia metaanalyza, v ktorej bolo
zahrnutych 23, Stadif ukdzala Statisticky vyznamné zniZenie
bola uskuto¢nenad s probiotickym kmetiom Lactobacillus GG.
Incidenciahnacky pocas liecby akiitnej leukémie sa pohybuje med-
zi 15 - 80%. Zévazna hnaCka stupiia 3 - 4 tvori z toho 8-20% a je
ovela CastejSia poCas induk¢nej fazy chemoterapie (35,36, 37,38).
V Stadii fazy II. uskuto¢nenej na naSom pracovisku preventivne
podavanie probiotického kmeta Enterococcus faecium M-74 so
selénom bolo spojené s nizkou incidenciou (14%) ako aj zavaz-
nostou (vSetko stupeti 1) hnacky, napriek tomu, Ze polovica paci-
entov dostivala induk¢nii liecbu (39,40). Uvedené vysledky je vSak
potrebné overit v randomizovanej placebom kontrolovanej Stidii.
Incidenciairinotecanom vyvolanej hnacky sa pohybuje medzi 60-
90%, z ¢oho zavaznd hnacka tvori 20-40%, ktord je vyraznym
faktorom morbidity a mortality pocas liecby (41). Na jej vzniku
sa vyznamnou mierou podiela jeden z metabolitou irinotecanu,
SN38 (7-ethyl-10 hydroxycamptothecin), ktory je v peCeni glu-
kuronovany andsledne vyliceny do creva. Vplyvom aktivity bak-
teridlneho enzymu beta-glukuronidzy je v ¢revnom lumene
opitovne dekonjugovany. V tejto forme vyvoldva priame posko-
denie Crevnej sliznice spojené s malabsorpciou vody, elektroly-
tou arozvojom hnacky. Je zndme, Ze probiotické baktérie zniZujd
aktivitu Crevnej beta-glukuronidazy (42), ¢im by sa mohli uplat-
nit v prevencii hnacky u pacientov lieCenych irinotecanom.

Neutropenicky pacient

Skusenosti s podavanim probiotickych baktérii u neutrope-
nickych pacientov s naidorovym ochorenim st velmi obmed-
zené, vzhladom na obavu z vyvolania iatrogénnej infekcie
u imunokompromitovaného jedinca.

Asi 80% infekcii u neutropenickych pacientov pochddza z endo-
génnej flory (43). Za hlavnd branu vstupu sa povaZuje ¢revna
sliznica (44,45) priCom alter4cia ¢revnej flory u imunokompro-
mitovaného jedinca vedie k ziskaniu virulentnych baktérii. Tato
zmena je spdsobend pouZitim Sirokospektralnych antibiotik sup-
rimujticich rast normdalnej anaerébnej crevnej flory (43,46).
Kompetitivna inhibicia kolonizécie ¢reva patogénnymi mikroorga-
nizmami prostrednictvom baktérii mlie¢neho kvaseniaby mohla byt
jednou zmoZnosti prevencie febrilnej neutropénie u onkologickych
pacientov. V porovnani s existujiicou selektivnou dekontaminéciou
¢reva chinolénmi a/alebo trimethoprim- sulfamethoxazolom, moz-
no oc¢akavat zniZenie incidencie aj mykotickych a grampozitivnych
infekeif na podklade ovplyvnenia ¢revnej mikroflory.

V literature st len anekdotalne spravy o pouZiti probiotik u paci-
entov s neutropéniou. V experimentilnom animalnom modeli
cyklofosfamidom indukovanej neutropénie viedlo poddvanie tep-
lom inaktivovaného kmenia Enterococcus faecalis FK-23 k skra-
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teniu di Zky trvania neutropénie a k urychleniu restitiicie poctu
neutrofilov (47). TaktieZ ordlne alebo intraperitonedlne profy-
laktické podanie tohto kmetia signifikantne prediZilo preZivanie
mysi po infekcii druhom Candida albicans a zniZilo pocet via-
bilnych kandid izolovanych z obli¢iek infikovanych mysi (48).
Hengens a kol. podévali kmene Lactobacillus sp. piatim neutro-
penickym pacientom, ktori mali intestindlnu fléru suprimovant
antibiotickou liecbou. Ani v jednom pripade laktobacily neboli
uspesné pri spontiannej rekolonizcii Creva enterickymi baktéria-
mi. Len u 2 pacientov v§ak bolo detegované vyznamné mnoZstvo
laktobacilov v stolici (45,49). V randomizovanej Stadii 33 det-
skych pacientov s leukémiou a solidnymi tumormi dostévalo fra-
mycetin, colymicin, nystatin a metronidazol v 35 neutropenic-
kych epizddach, kym co-trimoxazol s laktobacilmi bol aplikovany
v 35 epizddach u 35 pacientov. Nebol pozorovany signifikantny
rozdiel v incidencii infekcie vzniknutej v priebehu neutropénie
a ani v diZke trvania neutropénie. Kombinacia co-trimoxazolu
s laktobacilmi v8ak bola vyrazne lepSie tolerovand (50).
MozZnost prevencie febrilnej neutropénie baktériami mlie¢ne-
ho kvasenia sme sa pokusili overit u neutropenickych pacien-
tov prostrednictvom probiotického kmetia Enterococcus fae-
cium M-74 so selénom.

V stadii fazy I. prebiehajicej v NOU sme podavali probiotic-
ky kmen Enterococcus faecium M-74 so selénom 11 onkolo-
gickym pacientom (40). Cielom Stidie bolo stanovenie davky
a bezpecnosti u pacientov so solidnymi a hematologickymi
malignitmi. V prvej fize bolo zaradenych 6 pacientov lieCe-
nych chemoterapiou pre nddor z germinativnych buniek. Pro-
fylaxiu nepatogénnym kmetiom E. faecium M-74 dostavali
pocas 3. a4. cyklu. Inicialna divka bola 6x 10° viabilnych buni-
ek denne. Vzhladom na nedostato¢nu kolonizédciu Creva
u prvych 3 pacientov bola davka zvy$ena na 18x10° denne. Po
vyhodnoteni bezpecnosti bol probioticky kmeii podavany 5
pacientov s relapsom akutnej leukémie. V 8 z 10 cyklov che-
moterapie bolau 5 pacientov s germinativnymi nidormi zachy-
tend zdvaznd neutropénia stupfia 3/4. Ani u jedného z nich nebo-
la pritomn4 febrilna epizéda. Kolonizicia ¢reva u pacientov
s germinativnymi tumormi pri davke 18x10° denne dosahova-
la 10° a% 10° CFU /g stolice. U 5 pacientov s aktitnou leukémi-
ou bola pritomn4 neutropénia stupiia 3/4 pocas 127 dni. Bolo
zaznamenanych 12 febrilnych epizod. Ani v jednom pripade
vSak nebol povodcom infekcie testovany bakteridlny kmefi.
Nasledne bolo do Studie fazy Il zaradenych 14 pacientov s myeloid-
nou leukémiou lieCenych chemoterapiou. Pocas 1. cyklu chemote-
rapie dostévali dennti ddvku 36x 10° baktérii E. faeciumM-74 so selé-
nom. U vSetkych pacientov doslo k rozvoju febrilnej neutropénie.
Pocas 231 dni zdvaZnej neutropénie stupiia 3-4 sme zaznamenali 30
febrilnych epiz6d, avSak Ziadnu vyvolana probiotickym kmefiom.
Neboli pozorované ani zavaznejSie neZiadice i¢inky (39).

Jedna z pricin zlyhania ucinnosti probiotika v prevencii feb-
rilnej neutropénie moze byt pritomnost dal§ich bran vstupu
infekcie ako napriklad centrdlne vendzne katétre. Vysokainci-
dencia bakterémie vyvolanej koaguldza-negativnym stafylo-
kokom tento fakt aj podporuje. TieZ efektivita kolonizécie,
poskodenie sliznice chemoterapiou, divka ako aj vybrany pro-
bioticky kmefti sa modZu podielat na tejto skutocnosti.

Kolorektalny karciném

Kolorektalny karciném je u nds najcastej$im karcindmom tra-
viaceho traktu a je druhym najcastej$im karcinomom po karci-
néme plic u muZov a karcinéme prsnika u Zien ( okrem rako-
viny koZe ), pri¢om jeho incidencia m4 stipajuci charakter (51).
UZ dlhsi Cas je prijimand predstava, Ze baktérie zohravaju
vyznamnu tlohu v procese vzniku a vyvojakolorektalneho kar-
cinému (52,53). Bakteridlna fléra mo6Ze ovplyvnit kolorektal-
nu karcinogenézu produkciou enzymov, ktoré transformuju
prokarcinogény na aktivne karcinogény. Medzi tieto patria beta-
glukuronidéza, glykoziddza, azoreduktdza, nitroreduktiza
(42,54). Medzi hlavné efektorové mechanizmy, ktorymi mik-
rofléra ovplyviiuje vyvoj karcindmu patri: dekonjugécia Zl¢o-



vych kyselin a tvorba sekundarnych Zl€ovych kyselin, aktiva-
cia prokarcinogénov, fermenticia veduica k tvorbe mastnych
kyselin s kratkym retazcom, tvorba diacylglycerolu, syntéza
pentdnov a adsorpcia hydrofébnych molekul (55).

Baktérie mlie¢neho kvasenia zohrdvajt vyznamnu tlohu v spo-
maleni kolorektélnej karcinogenézy. Ich ucinok spociva v posil-
neni imunitného systému hostitela, supresii rastu a aktivity intes-
tindlnych mikrébov produkujucich karcinogény a prométory,
kompetitivnou kolonizaciou alebo produkciou inhibitorov, vo
viazani karcinogénov, produkcii antimutagénnych komponen-
tov, produkcii butyratu stimulujiceho apoptézu abnormélnych
buniek;, inhibicii konverzie Zl¢ovych kyselin na sekundarne ZI¢o-
vé kyseliny a ovplyvnenim fekalneho pH (3). Dalsi protektivny
efekt probiotik pri kolorektdlnom karcindme vedie cez ovplyv-
nenie idiopatickych ¢revnych zapalov, zndmej prekancer6zy (56).
Dokaz protektivneho ti¢inku probiotik pochddza z animélnych §td-
dii, kde sa skiimal ich vplyv na chemicky indukovanu karcinoge-
nézu najcastejSie pomocou 1,2-dimetylhydrazinu (41). Pod4vanie
probiotik viedlo priamo k supresii tvorby aberantnych krypt (57).
V huménnych stadiach bol ich protektivny vyznam potvrdeny len
nepriamo prostrednictvom zniZenia exkrécie fekalnych mutagé-
nov, (58), poklesu aktivity enzymov sposobujucich konverziu
prokarcinogénov, zvySenia aktivity detoxifikacnych enzymov
(59,60) a stimuldciou imunity (4,61). Suplementécia potravy
pomocou kmetiov Lactobacillus sp. viedla k zniZeniu fekélnej
aktivity beta-glukuronidazy, nitroreduktazy, azoreduktazy, ktoré
sa zucastiiuji premeny prokarcinogénov na karcinogény (42).
Podobny efekt na aktivitu fekalnej beta- glukuronid4zy malo poda-
vanie probiotického kmenia Enterococcus faecium M-74 (4).
Nie vetky pouZivané probiotické kmene majt rovnaky pro-
tektivny tcinok. Suvisi to jednak s ich schopnostou prejst cez
ochrannu bariéru tvorenud kyslym prostredim Zaludka, ako aj
ich enzymatickou vybavou, schopnostou kolonizovat ¢revo
arastovym potencidlom.

Protektivny tc¢inok probiotik sa za¢ina vyuZivat pri infekcii
vyvolanej Helicobacterom pylori. Aiba a kol, pozorovali sup-
resiu kolonizécie Zalidocnej sliznice H.pylori pomocou probi-
otického kmenia Lactobacillus salivarius in vitro ako aj v gno-
tobiotickom mySom modeli (62). Sakamoto a kol. skisali efekt
Lactobacillus gasseri OLL2716 u 31 jedincov s helikobakteri-
ovou infekciou. Podédvania tohto probiotika viedlo k supresii
H.pylori aredukcii zapalu Zalidocnej sliznice (63). Vzhladom
na karcinogénny potencidl H. pylori, jeho rasticu rezistenciu
na antibiotik4 a neZiaduce ucinky antibiotik sa probioticky
sposob eradikécie ukazuje ako velmi vyhodn4 alternativa.
Vplyv probiotik pri prevencii kolorektalneho karcinému teda
potvrdzuje vyznam bakteridlnej fléry v etioldgii kolorektal-
neho karcinému a zérovein predstavuje cestu vhodnad na zni-
Zenie jeho incidencie. DalSie $tidie viak budi potrebné na
selekciu kmertiov s najlep$im profilom tc¢innosti.

Bezpecnost

Ajked incidencia infekcii vyvolanych baktériami mlie¢neho kva-
senia je extrémne nizka, existuje urcité riziko, Ze tieto sa mozu stat
patogénnymi (64). Toto riziko sa u imunokompromitovaného
jedinca pochopitelne zvySuje. Je to tieZ jednou z hlavnych pricin
obmedzenych skisenosti s poddvanim probiotik imunokompro-
mitovanym pacientom. Navy$e vplyvom chemoterapie a radiote-
rapie dochadza aj k lokdlnemu poSkodeniu ¢revne;j sliznice.

V literature st popisané kazuistiky, kde baktérie mlieCneho kva-
senia spdsobili lokdlne infekcie hrudnika, gastrointestindlneho,
urogenitdlneho traktu ako aj meningitidy (64,65). Bakteriémia
vyvoland kmetiom Bacillus subtilis bola popisand u 4 z 20 onko-
logickych pacientov, ale bola referovana aj u dalSich tazko cho-
rych pacientov (66). Tento fakt potvrdzuje aj skiisenost nasho pra-
coviska. TieZ bola referovana fungémia vyvolana kvasinkami
Saccaromyces u neutropenického pacienta s akdtnou leukémiou.
ISlo 0 6 mesa¢ného pacienta, u ktorého bola uskuto¢nena profy-
laxia hnacky pomocou Saccharomyces boulardii (67). Podobnd
infekcia bola zaznamenan4 aj u dalSich 2 imunokompromitova-
nych jedincov dostévajtcich profylaxiu Saccharomyces boular-
dii (68). V uvedenych pripadoch bola infekcia tispeSne zvladnu-
ta antimykotickou liecbou. Z tychto skutocnosti vyplyva tieZ
prirodzend poZiadavka na citlivost probiotickych kmetov na anti-
mikrobidlne latky pouZivané v beZnej klinickej praxi.

Mozné riziko podavania probiotik sivisi so vznikom a preno-
som rezistencie medzi probiotickym kmetiom a endogénnou fl6-
rou. Zvysujuci sa pocet vankomycin-rezistentnych kmetiov
Enterococcus faecium moze suvisiet s pouzivanim antimikro-
bidlnych prepardtov u zvierat a Iudi. Bol tieZ dokdzany génovy
prenos medzi enterokokmi gastrointestindlneho traktu u potka-
nov, ako aj prenos medzi laktobacilmi a enterokokmi (69,70).
Nami pouzity kmeii Enterococcus faecium M-74 vykazoval cit-
livost na vécSinu antibiotik a chemoterapeutik pouZivanych v kli-
nickej praxi. Bol tieZ testovany za ic¢elom prenosu génov rezi-
stencie na tetracyklin a vancomycin in vitro. Takyto transfer
nebol uspeSny (osobnd komunikicia Aarestrup FM, 2002).
Napriek bezpecnosti nami testovaného kmeiia sa domnievame,
Ze podévanie probiotickych preparitov neutropenickym paci-
entom by malo prebiehat len v rdmci klinickych $tadii, kym
nebudu k dispozicii dalSie udaje o ich bezpecnosti.

Zaver

Zaverom moOZeme konStatovat, Ze doterajSie prace s baktéria-
mi mlie¢neho kvasenia poukazuji na to, Ze vybrané kmene
maju priaznivy potencial na Tudské zdravie. M6Zu sa uplatnit
ako adjuvans chemo- a radioterapie, ale aj v prevencii nado-
rovych ochoreni.

Predpokladom ich §irSieho pouZitia v onkoldgii je vSak over-
enie uc¢innosti vybranych probiotickych kmetiov ako aj ich
bezpecnosti v randomizovanych Stidiach.
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PREDIKCE UCINNOSTI TYROZINKINAZOVYCH INHIBITORU EGFR1
V LECBE NEMALOBUNECNYCH PLICNICH KARCINOMU.

PREDICTION OF RESPONSE IN NON-SMALL CELL LUNG CANCERS
TREATED WITH EGFR1 TYROSINE KINASE INHIBITORS.

BERKOVCOVA J.1¥ HAJDUCH M."# DZIECHCIARKOVA M.!, TROJANEC R.!, JANOSTAKOVA
A1, WIECEK S.!, GRYGARKOVA 1.2, KOLEK V.2 VORLICEK J.}

I LABORATOR EXPERIMENTALNI MEDICINY, DETSKA A ONKOLOGICKA KLINIKA LEKARSKE
FAKULTY UNIVERZITY PALACKEHO A FN V OLOMOUCI

2 KLINIKA PLICNICH NEMOCI A TUBERKULOZY, LF UNIVERZITY PALACKEHO A FN' V OLOMOUCI

3 INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA, FN BRNO

# OBA AUTORI SE NA PRACI PODILELI STEJNOU MIROU

Souhrn

nécnych plicnich karcinomt (NSCLC) vyuZiva b&Znych platinovych derivéti v kombinaci s dal§imi cytostatiky.
Nové moZnosti pacientim nabizi 1é¢ba s pouZitim nizkomolekulédrnich inhibitord hyperaktivovaného tyrozinki-
nazového receptoru pro epidermdlni rastovy faktor (Egfrl). Ke zvySené aktivaci Egfrl dochdzi patologickym
nariistem exprese egfrl, na které se podili amplifikace genu egfr! v genomu nddorové buiiky. Rovnéz aktivujici
jsou mutace tyrozinkinazové domény egfr! (exon 18 - 21), které zapficinuji spusténi signalni transdukce bez vaz-
by ligandu k vazebné doméné receptoru. Pfi volbé vhodné terapie napomahaji vySetfeni Egfrl na molekuldrni
urovni. Zatim nevyfeSenym problémem vSak zlstava otdzka Castych rezistenci k tomuto druhu cilené 1é¢by. Jed-
nd se o nedostatecnou primarni odpovéd na plisobeni inhibitord (napf. pii mutaci genu k-ras). Rezistence se vSak
muZe rozvinout i diky pfidruZzenym genetickym zméndm v pribéhu aspésné terapie.

Klicova slova: EGFR1, bodové mutace, nizkomelekularni inhibitory tyrozinkinaz, gefitinib, erlotinib, nemalo-
bulnééné plicni karcinomy, k-ras

Summary

Lung cancer is the leading cause of cancer deaths worldwide. Standard therapy of non-small cell lung cancer
(NSCLC) includes platinum-based chemotherapy in combination with other anticancer drugs. Novel effective
agents recently introduced into clinics are small molecule tyrosine kinase inhibitors of the epidermal growth fac-
tor receptor (Egfrl). Egfrl is frequently constitutively activated in majority of human cancers. Up-regulation of
the Egfrl signaling is associated with overexpression of egfr/, which may be due to amplification of egfr] gene
in the tumors cells. Likewise, somatic mutations in the kinase domain of egfr/ (exons 18-21) result in ligand-inde-
pendent transduction, particularly in NSCLCs. Molecular analysis of Egfr1 status is useful indicator for predicti-
on of tumor sensitivity or resistance to Egfr1 tailored therapy. The limitations of the targeted therapy are the int-
rinsic resistance (frequently due to k-ras mutations) and induction of drug resistance during therapy associated
with secondary (epi)genetic alterations.

Key words: Egfrl, point mutations, tyrosine kinase, gefitinib, erlotinib, non-small cell lung cancer, k-ras

Uvod:

U bunék fady solidnich nddort epitelidlniho ptivodu byla
popsdna zvySend aktivace receptoru pro epidermdlni
ristovy faktor (EGFR1, ErbB/Her-1). Ten se ukazuje jako
vhodna molekula k cilenému 1écebnému ovlivnéni raz-
nymi typy inhibitori. V prvé fad€ se jednd o inhibitory
vysokomolekuldrniho charakteru - protilatky (pf. Cetu-
ximab) zaméfené proti extracelularni doméné receptoru,
uzivané predevSim pfi 1é¢bé kolorektdlniho karcinomu.
(1) Druhou skupinou preparat jsou nizkomolekuldrni
inhibitory (pf. Iressa, Tarceva) pronikajici pfes cytoplaz-

matickou membrénu a ovliviiujici aktivitu receptoru vaz-
bou na jeho intraceluldrni ¢ast, obvykle do ATP vazeb-
ného mista.

Protein Egfr1 patii do spolecné rodiny s ErbB2 (Her2/neu),
ErbB3 a ErbB4. Po navazani ptisluSného ligandu na vazeb-
né misto v extracelularni ¢asti receptoru dochdzi k dime-
rizaci a nasledné fosforylaci proteinu, kterd nastartuje pfe-
nosovou kaskadu uvnitf buniky. Aktivovany protein Egfrl
je zapojen do signélnich drah (obr. 1) ovliviiujicich pfe-
Zivani (PI3K/AKT, STAT drédha) a proliferaci nddorovych
bunék (MAPK draha). (2)
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Obr. 1: Signalni transdukce proteinu Egfrl. Egfr1 je zahrnut pie-
devsim do signdlni drdhy AKT a STAT, kterd vede k expresi gent
ovliviiujicich pfeZivani bunék, a do signdlni drahy MAPK, ktera
zajistuje expresi genti zodpovédnych za proliferaci bunék.

ErbB rodina receptori a jejich ligandi

Protein Egfrl je membranovy receptor s tyrozinkindzovou
aktivitou. Jeho strukturu tvoii glykozylovana extraceluldrni
ligand- vazebnd doména, jednoduchd hydrofobni transmem-
barnova oblast a intraceludrni ¢ast s tyrozinkindzovou aktivi-
tou. Podobnou strukturu maji v§echny ¢Etyfi receptory z ErbB
rodiny. Pro v8echny jsou charakteristické vysoce homologni
kindzové domény, k odli§nostem dochézi v extracelularnim
regionu a na COOH konci. Tyto receptory jsou Siroce expri-
mované ve vSech tkdnich, kde maji dtleZitou tlohu pfi regu-
laci fady funkci zahrnujici mitogenezu, diferenciaci a bunéc-
né prezivani. Né&kolik rGznych ligandi a rozdilné
mezireceptorové proteinové interakce prispivaji k rozmanité
bunécné signalizaci ErbB rodiny (tab. 1). (3)

Tabulka ¢. 1: Riznorodost buné¢né signalizace ErbB rodiny sesta-
véa z velké variability na nékolika Grovnich. Doposud bylo popsé-
no 12 rozdilnych ligandi, které interaguji s vazebnou doménou
jednotlivych receptorl. Pouze v ptipadé receptoru Her2/neu nebyl
zatim identifikovan Zadny ligand. Naopak u receptoru ErbB3 neby-
la popsédna naristajici tyrozinkindzova aktivita po aktivaci ligan-
dem. V tabulce jsou dile zaznamenany receptorové dimery, které
vznikaji po vazbé ligandu. U receptoru Her2/neu byla prokdzana
pouze homodimerizace receptort.

ErbB receptory
Egfrl Her2/neu ErbB3 ErbB4
(Her1, ErbB1) (ErbB2) (Her3) (Her4)
Ligandy EGF Hereguliny/ NRG1,2,34
TGFa Neureguliny Hereguliny/
Amphiregulin NRG1,2 Neureguliny
Heparin-binding EGF Heparin-binding EGF
B-cellulin B-cellulin
Epiregulin Epiregulin
Fosforylace
tyrozinovych zhytki + + - +
homo- :Egftl homo- : ErbB2 | homo- : ErbB3 homo- :ErbB4
Partner pro hetero-:  ErbB2 hetero-:-  [hetero-: ErbB2 | hetero-: ErbB2
tvorbu dimeru ErbB3
ErbB4

s Xz

Po navazani ligandu na extraceluldrni ¢4st receptoru dochizi
ke zméné konformace receptoru, ktera se projevi dimerizaci.
Takto aktivovany receptor kazdého monomeru asociovany
v dimeru pak fosforyluje na tyrozinovych zbytcich svého
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monomerniho partnera. Pfi interakcich receptord vznikaji bud
homodimery vSech ¢lenti rodiny nebo 5 rozdilnych heterodi-
merd. Zatim bylo popsano asi 12 rliznych ligand pro ErbB
receptory. Ligandy z EGF rodiny obsahuji EGF-like doménu
a tfi disulfidické mastky v intramolekulérni smycce. Jsou expri-
movény v podobé membrinovych proteinil s extraceluldrni
doménou. Jejich koncentrace v mezibunééném prostoru je
regulovéna proteolyticky, kdy je produkovén rastovy faktor
(GF) o délce 49-85 aminokyselin. (4)

Patologicka aktivita Egfr1 v nadorovych bunkach
ZvySena exprese Egfrl a jeho ligandt (pfedevs§im TGF-a)
muZe byt detekovana jiZ v premalignich 1ézich, kde zapfici-
fuji autokrinni signalizaci ¢asného stddia formovéni nadoru.
Namechanismu zvysené exprese Egfr1 se spolupodili jak nari-
stajici transkripCni aktivita, tak amplifikace genu. (5) Podob-
né dalsi zastupce ErbB rodiny je moZné detekovat v prema-
lignich 1ézich, kde se rovnéZ uplatiiuji v procesu karcinogenze.
Typickym piikladem je vysokd exprese Her2/neu, kterd byva
spole¢né detekovana s amplifikaci genu Her2/neu u karcino-
mu prsu. Ob¢ vySetieni jsou dnes jiZ rutinné provadény pred
cilenou 1é¢bou trastuzumabem (Herceptin) - protilidtkou zamé-
fenou proti Her2/neu. (6)

Tabulka ¢. 2: Frekvence Egfrl exprese v lidskych nadorech —
volné upraveno z prace Grandis et Sok (2004).

Lokalizace % tumoru .

L Studie
tumoru exprimujicich Egfrl
Hlava a krk 80-100 Salomon, 1995; Rubin Grandis e al., 1996
Prsa 14-91 Klijn et al., 1992; Bucci et al., 1997
Ledviny 50-90 Salomon, 1995; Yoshida et al., 1997
Plice 40-80 Salomon, 1995; Fujino et al., 1996
Tlusté stfevo 25-71 Salomon, 1995; Messa et al., 1998
Oviria 35-70 Salomon, 1995; Bartlett et al., 1996
Prostata 39-47 Visakorpi et al., 1992
Gliomy 40-63 Ekstrand et al., 1991; Salomon, 1995
Pankreas 30-50 Salomon, 1995; Uegaki et al., 1997
Mocovy méchyt 31-48 Salomon, 1995; Chow et al., 1997

Overexpresi Egfrl je moZné prokézat u celé skupiny epiteli-
dlnich malignit, které zahrnuji karcinomy prsu, plic, mocové-
ho méchyfte, vajecnikd, prostaty, hlavy a krku (tab. 2). Proce-
sy vedouci ke zvySené expresi Egfrl souvisi s jeho
patologickou aktivaci. Vedle overexprese Egfrl maji aktivu-
jici charakter rovnéZ mutace pfitomné v tyrozinkindzové domé-
né receptoru (obr. 2). Této oblasti proteinu odpovidaji exony
18 - 24 genu egfrl. (7)
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Obr. 2: Mutace tyrozinkindzové domény Egfrl. VSechny popi-
sované mutace vedou ke zvySeni aktivity proteinu Egfrl a umoz-
fuji vazbu nizkomolekuldrnich inhibitort. Pouze mutace T790M
v exonu 20 vazbu inhibitorti znemoZiluje a vede k rezistenci na
tento zplisob 1é¢by.



Prevazna vétsina aktivujicich mutaci je pfitomna v exonu 19
aexonu 21 genu egfr/ (tyto mutace zaujimaji vice jak 90% vSech
popsanych mutaci). V piipadé exonu 19 se jedna o mutace typu
deleci nejméné 3 nukleotidd, nezptsobuji tedy posun ve Ctecim
ramci. NejbézZnéji deletované jsou aminokyseliny 746-750 (jsou
to aminokyseliny ELREA). V exonu 21 je nejcastéji popisova-
na bodova mutace 858. aminokyseliny, kterd znamena ziménu
leucinu (aminokyselina s neurdlnim charakterem) za arginin
(aminokyselina s bazickymi vlastnostmi). V ostatnich exonech
jsou mutace vzacné, jedna se predevsim o bodové mutace exo-
nu 18 ariizné delece a inzerce v exonu 20. (8,9,10)

Mutantni EGFRVIIT

Mutantni forma Egfr1 byla popsdna zejména v gliomech. Jed-
nd se o variantni receptor, ktery ma deletovanou extracelularni
Cast. Deletovana oblast piedstavuje exony 2-7 (tab. 3). Protei-
novy produkt ma molekuldrni hmotnost 145 kDa a vyznacuje
se konstitutivni aktivaci, ktera se vymyka ligand-vazebné regu-
laci. Tato forma receptoru se oznacuje jako EGFRVIIL. Buiiky
gliomil, které exprimuji EGFRVIIIL, vykazuji zvySenou Ras akti-
vaci. Pfitomnost EGFRVIII koreluje s vétsi patogenicitou tumo-
ru a ¢astou chemorezistenci nadorovych bunék. (11)

Tabulka €. 3: Porovnani wild-type a mutantniho Egfrl - uprave-
no z prace Grandis et Sok (2004).

EGFRI1 EGFRvIII
Charakteristika genu 26 exonil delece exonu 2-7
Charakteristika mRNA 5532 bp delece 801bp
Charakteristika proteinu 170 kDa 145 kDa
delece 6-273 aa

Diagnostické moznosti vySetieni Egfrl

Pro piesnou charakteristiku nadorovych bunék se v klinické praxi
stile Casté&ji vyuziva cytogenetického vySetieni jadra na fezech
nédorovych tkdni metodou fluorescencni in-situ hibridizace
(FISH). Zékladem metody jsou fluorescencné piimo znaCené
DNA sondy, které sekvencné odpovidaji detekovanému tiseku na
chromozomu. Sondy jsou hybridizovény za specifickych podmi-
nek na tkariové preparaty fixované na podloznim skle. Pfi odeci-
tani poctu fluorescencnich signald je stanoven pocet kopii genu
pritomného v jednotlivych butikdch nadoru. K rozliSeni pravé
amplifikace (zmnoZeni po¢tu genu) a polyzomie (zmnoZeni celé-
ho chromozomu) je provadéna dalsi hybridizace s odliSné znace-
nou sondou obvykle pro centromerickou oblast chromozomu, na
kterém leZi vySetfovany gen. Vyhodou metody je moZnost jejtho
vyuZiti na interfaznich jadrech fixovanych tkani. Na obr. 3a je
zachycena FISH detekce genu egfir] v nddorovych buiikach.
NejbéZznéjsi histologickou metodou pro stanoveni miry expre-
se genu je jeho imunohistochemicka detekce na trovni pro-
teinu. Ve vySetfovaném vzorku tkanég, ktery je rovnéZz uchy-
cen na podloZnim skle, je prokazovana pfitomnost exprimo-
vanych proteinli pomoci specifickych protilatek s navédza-
nymi chemickymi slou¢eninami, které umoZiiuji jejich vizua-
lizaci. Na preparétech je moZné zhodnotit tkafiovou architek-
toniku i pfitomnost proteini v ur¢itych bunéénych strukturach
- na membréané, v cytoplazmé apod. Imunohistochemické
vySetfeni proteinu Egfr1 je zaznamenano na obr. 3b.
Metody molekularni diagnostiky ddle umoZiiuji podrobnou
sekvenacni analyzu oblasti genu egfrl, diky které je mozné
identifikovat pfitomné bodové mutace vedouci k aktivaci pro-
teinu (obr. 4a). Vedle sekvenace je dile vyuZivdna metoda
detekce délkového polymorfismu pfi analyze deleci exonu 19
genu egfrl (obr. 4b). Pro spravnou interpretaci deleci exonu
19 je vSak nutné deletovany exon potvrdit rovnéz sekvenaci.
Z laboratorni praxe se ukazuje vyznamné pro izolaci DNA vyuZit
pouze nadorovych bunék misto celkové tkéné odebrané pacientiim.
Operovana tkan obsahuje kromé naddorové populace i buriky zdra-
vé. Pokud zastoupeni nddorovych bunék je nizsi jak 60%, tak DNA
ze zdravych bunék tvoii pfili§ vysoké pozadi, diky kterému pfi
sekvenaci miiZe byt zachycen pouze wt nukleotid. Vhodnou meto-

dou pro selekci nddorovych bunék z fezili tkané je laserova zachyt-
na mikrodisekce (laser capture microdissection - LCM, obr. 5).
Jedna se o rychlou metodu umoziiujici izolaci cilovych bunék ze
specifického komplexu tkané. Zakladem LCM je inverzni mikro-
skop se zabudovanym nizkovykonnostnim infraervenym lase-
rem. Narezané tkan€ jsou upevnény na standardni podloZni skli¢-
ko. Termoplastickd membrana je umisténa nad dehydratovany
preparat. Ohniskem laserového paprsku se aktivuje termoplastic-
k4 membrana, kterd je navazana k identifikované cilové buiice
v mikroskopované Casti preparatu. Laser roztavi termoplastickou
folii v daném misté, kde je navazand cilova butika nebo oblast
s tumorem. Nadorové struktury jsou pak pieneseny do mikrozku-
mavky a nésledné je z nich uvolnéna DNA, kterou po amplifikaci
specifickymi primery podrobujeme sekvenacni analyze.

Obr. 3: Vysetfeni Egfrl metodou FISH a imunohistochemickou
metodou: a) Fluorescenéni detekce amplifikace genu egfr/
v nadorovych buiikich pacienta s nemalobuné¢nym karcinomem plic.
Cerveny signal odpovida genu egfrl (LSI EGFR1 Spectrum Oran-
ge, Genetica, s.r.o., Ceskd republika) a zeleny signdl centromerické
oblasti chromozomu 7 (CEP 7 Oregon Green 488, Genetica, s.r.0.,
Ceska republika); b) Imunohistochemické detekce proteinu Egfrl
pomoci mysi monoklonalni protilatky (Anti-humane EGFR, firmy
DakoCytomation, Ceska republika) na histologickém fezu nddorové
tkané téhoZ pacienta s nemalobufie¢nym plicnim karcinomem.
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Obr. 4: Molekularné biologické vySetfeni genu egfril:
a) Sekvenacni analyza exonu 21 genu egfr/. V hornim chro-
matografu je zaznamendna bodovd mutace (zdména A > T),
v dolnim chromatografu je pfitomny wt nukleotid A; b) Vysle-
dek detekce délkového polymorfismu PCR-produktu exonu 19
genu egfrl. V horni ¢asti zdznam vySetfeni pacienta s pfitom-
nou deleci, deletovanému exonu odpovida pik o velikost 158bp.
V dolni ¢4sti zdznam pacient bez delece v exonu 19. Pik o veli-
kosti 176bp je produktem nedeletovaného (wild type) exonu 19
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Obr. 5
gickéhonétéru pacientas NSCLC: a) Na prvnim obrazku je cytologicky
preparét bun€k adenokarcinomu plic upevnény na standardni podloZni
sklicko pod inverznim mikroskopem, ktery je souc¢asti mikrodisektoru;
b) Oznacené nadorové buriky urcené k disekci nizko vykonnostnim
infra¢ervenym laserem; ¢) Disekovand Cast preparatu, kterd zstava na
podloZnim sklicku (nenddorové oblasti); d) Cilové nadorové buriky jsou
béhem disekce navazany na termoplastickou membranu vicka, na kte-
rém nasledné probihd natraveni proteintl a uvolnéni DNA.

Vysokomolekularni inhibitory Egfr1

Humanizované monoklonélni protilatky jsou s ispéchem pou-
Zivané u fady nddorovych onemocnéni (nddory prsu, hemato-
logické malignity aj.). Podobné i proti patologicky aktivova-
nému Egfrl byla vyvinuta chimerickd monoklonalni protilatka
cetuximab (M225, Erbitux). Cetuximab se vaZe k extracelu-
larnf doméné Egfr1 s 5-10x vyssi afinitou neZ pfirozené ligan-
dy (EGF aTGF-a). (12) Aplikace cetuximabu se osvédcila pie-
dev§im u pacienti s metastazujicim kolorektdlnim
karcinomem, kdy je indikovan v druhé linii 1é¢by v kombina-
ci s irinotekanem. Z klinickych studii vyplyva, Ze tato kombi-
novand terapie ma pro pacienty vétsi benefit neZ monoterapie.
Navozuje odpovéd u 22,9% pacientil, zatim co monoterapie
pouze 10,8% pacienti (P=0,007). Medién ¢asu do progrese je
také signifikantné vyssi ve skupiné s kombinovanou terapii -
4,1 mésict, ve srovnani s pacienty 1é¢enymi monoterapii 1,5
mésice. (13)

Nizkomolekularni inhibitory Egfrl

Proti nefizené aktivaci proteinu Egfr1 je zaméfena cilend tera-
pie nizkomolekularnimi inhibitory tyrozinkinaz, které po nava-
zani na protein inhibuji fosforylaci tyrozinkinazové Casti recep-
toru a vedou k naslednému blokovani signélnich drah. Z tohoto
ucinku vyplyvé sniZend mitogenni aktivita buriky a zpomale-
ni, popfipadé zastaveni nddorového rustu. (14)

Kompletnimi klinickymi testy pro§ly dva preparaty inhibito-
rt Egfrl: gefitinib (ZDI 839, obchodni nézev Iressa, jedna se
o anilinoquinazolinovy derivat) a erlotinib (OSI 774, obchod-
ni ndzev Tarceva, quinazolinovy derivat). Oba 1éky byly
v nékterych zemich jiZ schvaleny pro 1écbu pacientll s nema-
lobuné¢nym plicnim karcinomem (NSCLC, non-small-cell
lung cancer) (15). V Ceské republice je od roku 2004 u paci-
entl s NSCLC testovana Iressa v rdmci programu ¢asného pii-
stupu a od roku 2005 je preparat Tarceva registrovany pro 1é¢-
bu pacienti s NSCLC ve druhé linii.

Preparity typu gefitinibu a erlotinibu jsou dikazy uplatnéni
poznatki studia kancerogeneze jednotlivych nddort v cilené
terapii. MoZnost pouZiti dal§ich tyrozinkindzovych inhibitorQ
v praxi je nadéle testovana (tab. 4).
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Tabulka ¢. 4: Protinddorova aktivita testovanych inhibitort
tyrozinkindz - voln€ upraveno z price Arora et Scholar, 2005.

ICa (nM) : i
. Cilova fotygs Typnadorového | Klinické
Inhibitor gL k inhibici :
tyrozinkindza Kinkzové sktivity onemocnin postaveni
» .| Ber/Abl 100
Imatinib mesylat : CML
s C-kit 100 schvileno
(STI 571, Glivec) Pdoft 100 GIST
Gefitinib :
(ZDI8, Iress) Egfrl 3 NSCLC schvileno
Erlotinib ;
(081774, Taroev) Egfr] 2 NSCLC schvileno
Lapatinib Egfrl 10 nidory prsu Fize I
(GW 572016) Her 98 dal%%i solidni nadory
Canertinib Egfr 17 (EGFR1) ; :
(C110%3) (neselektivnl) | 9 (HERY) Dl | Feell
23 Vegfi? 1040
Semaxinib i ;
(SUSHI6 (]J:]gl : AML Fize 111
Vatalanib Vegfr] mn kolorektalni karcinomy Fize VI
(PTK787/ZK222584)|  Vegfr kY nédory prostaty a ledvin
Vegfr 10
Sutent Pdgfr 10 GIST ;
(SU11248) Kit : okdorylodsia. | Tz
Fil3 -
Sorafenib B-raf 38 nidory ledvin p
(BAY 43-9006) Veght) % maligni metmomy | F°2% L
Leflunomide ;
(U 101) Pdgfr 63 nidory prostaty | Faze IV

Rezistence na 1é¢bu nizkomolekularnimi inhibitory
tyrozinovych kinaz

Ackoliv byla protinddorova aktivita fady inhibitor jiz dosta-
te¢né prokazdana, problémem ziistdva nizk4 primarni odpovi-
davost nadort u Siroké populace pacientil a rozvoj pomérné
Castychrezistencina tento typ 1é¢by. U nékterych pacientd neni
poZadovana odpovéd viibec navozena. U dalsi skupiny nemoc-
nych pro zménu dochdzi k relapsu onemocnéni po rozvinuti
rezistence k inhibitorim nasledkem dlouhodobé 1é¢by. Mecha-
nismy rezistence na terapii inhibitory tyrozinovych kindz jsou
intenzivné studovany, pfesto v§ak nejsou presné objasnény.
Jisté je, Ze progresi nddorového onemocnéni narlistd genova
nestabilita malignich bungk, kterd napomaha tumoru pfekonat
blokovanou patologickou signdlni drahu.

Nejvétsi zkuSenosti s terapii inhibitory tyrozinovych kinéz,
tedy i s mechanismy rezistence, jsou v piipad€ uZivani imati-
nibu v 1é¢be pacientl s chronickou myeloidni leukémii (CML).
(16) Imatinib blokuje u tohoto onemocnéni tyrozinkindzovou
aktivitu patologického fizniho proteinu BCR/ABL. Na rezi-
stenci BCR/ABL pozitivnich bunék k 1é¢b€ imatinibem se podi-
li zvySena exprese transportnich glykoproteinii (P-glykoprote-
in) na bunéném povrchu. Tento fakt vede k omezeni vstupu
imatinibu do buiiky, tedy do cytoplazmy, ve které je tyrozinki-
naza Bcr/Abl pfitomna. Dal$im mechanismem vzniku rezi-
stence u léCenych pacientti s CML je pfibyvani genetickych
zmén v leukemickych butikdch, které pak prestavaji mit signa-
lizaci zavislou na aktivované tyrozinkindze Bcr/Abl. Nejvice
poznatkl v tomto sméru pochdzi ze studia rezistence CML
bunék u dlouhodobé 1éCenych pacientt s detekovanymi de-novo
mutacemi bud v ATP- vazebném mist€, nebo v prilehlych ¢as-
techreceptoru. Mutace ATP- vazebného mista znemoZiiuje vaz-
bu imatinibu, ¢imZ je naopak usnadnéna vazba ATP a nova akti-
vace receptoru. Pfikladem takové aberace je nejbéZnéjsi mutace
T3151. Jiné mutace v pfilehlych ¢astech ATP-vazebného mis-
taznamenaji zménu konformace proteinu a v kone¢ném disled-
ku rovnéZ zamezuji navdzani imatinibu. Vznik mutaci ¢asto
souvisi se zvySenou expresi proteinu Ber/Abl. (17)
Rezistence k imatinibu vyvolala potiebu vyvoje dalSich pre-
paratid s inhibi¢nimi a¢inky. U patnicti imatinib- rezistentnich



bunéénych klont byla testovana ldtka BMS-354825, kterd
vykazuje dvoji inhibi¢ni ucinek ke kindzdm Src i Abl. Tento
preparat se vaze jak k aktivni, tak neaktivni konformaci pro-
teinu Abl. (18) Dalsi latka ON012380 na rozdil od imatinibu,
ktery se vaZe k ATP-vazebnému mistu tyrozinkinazy, bloku-
je jinou ¢ast Ber/Abl proteinu. Preparat ON012380 vykazuje
antileukemicky tcinek i u imatinib-rezistentnich bunéénych
linii a také v experimentech se zvifecimi modely. (19)
Podobné jako u pacientti s CML, tak i u pacientd s NSCLC
dlouhodobé 1écenych gefitinibem byla popsdana mutace v exo-
nu 20 genu egfrl (T790M), kterd zptsobuje rezistenci na 1é¢-
bu inhibitory Egfrl (obr. 2). Je zajimavé a klinicky vyznam-
né, Ze tato mutace strukturné koresponduje s mutaci
T315I popsané u tyrozinkindzy Bcer/Abl rezistentni na imati-
nib. Tato nadpadna shoda ukazuje na podobnost mechanismi
vedoucich k ziskané rezistenci na nizkomolekul4rni inhibito-
ry tyrozinkindz a naznacuje moznosti pro nové generace Egfrl
inhibitor, které budou pfekondvat mechanismy ziskané rezi-
stence, obdobné jako je tomu v pfipadé€ imatinibu. (20)

piitomné mutace

® 4

rezistentni k inhibitorim

piitomné mutace

serzitvni k inhibitorum

bunééna proliferace a
pFeZivani

Obr. 6: Model rezistence k nizkomolekuldrnim inhibitortm Egfrl zpa-
sobeny mutacemi v genu k-ras. Ze schématu je patrné, Ze K-ras stoji v pie-
nosové kaskadé pod membranovym receptorem Egfrl. Pokud tedy muta-
ce vyvold konstitutivni aktivaci u proteinu K-ras, potom inhibitory
zaméfené proti proteinu Egfrl ztraceji svoji i€innost.

Rezistence na inhibitory Egfr1 zapricinéna mutaci v genu
k-ras

Vyznamna klinickd odpovéd na 1éc¢bu gefitinibem je zazna-
mendna asi u 10% pacienti s NSCLC. Bylo zjisténo, Ze u fady
rezistentnich pacientl jsou pfitomné mutace onkogenu k-ras,
pfiCemZ mutace jsou vyrazné cast&j$i u béloSské populace
(zhruba 19% pacientli s mutaci) neZ u asijské populace (pou-
ze 3- 6% mutaci). U genu k-ras jsou nejbéZnéji ptitomné bodo-

vé mutace kodénu 12 v 1. exonu (pfedevsim je detekovana
zaména glycinu za valin, ¢i asparagin). Casto se také objevu-
ji bodové mutace kodénu 13 v 1. exonu. Mutace kodénu 59
a 61 jsou u NSCLC velmi vzacné. (21) VSechny popisované
mutace jsou aktivujici a vedou k naruSeni intracelularni sig-
nalizace podobné jako v pripadé aberantni aktivace proteinu
Egfrl. Za fyziologickych podminek je protein K-ras aktivo-
van fosforylovanym proteinem Egfr1 (obr. 6). Na velkych kli-
nickych studiich bylo prokazano, Ze mutace genu k-ras jsou
Casté u kurakut, coz pravdépodobné vysvétluje i jejich Castéj-
§i ndlez v bélosské populaci, lepsi odpovidavost na inhibici
Egfrl v nddorech nekufdkd, Zen a asiatl. Témér se nenachézi
pripady s pfitomnou mutaci genu egfr/ a sou¢asné mutaci genu
k-ras. (22)

Na piikladech NSCLC s mutaci bud v genu egfr/ nebo v genu
k- ras jsou ukazany dvé mozné cesty kancerogeneze u jedno-
ho typu nddorového onemocnéni. Dnes je jiZ zcela ziejmé, Ze
u pacient s mutaci v genu egfr! je mozné odpovéd na lécbu
predpokladat, na rozdil od pacientl s detekovanou mutaci
v genu k-ras, kde je mozné predpovidat téméf 100% rezisten-
ci k 1é¢bé€ nizkomolekularnimi inhibitory Egfr1. Tato mole-
kularni pozorovéni maji pfimy terapeuticky dopad v klinické
praxi.

Specifické postaveni erlotinibu

Ponékud odlis$n4 situace je v pfipadé predikce ucinnosti na
Egfrl inhibitor - erlotinib. Tento inhibitor ma k Egfrl vyssi
afinitu a byl v klinickych studiich ddvkovany ve vy$§ich kon-
centracich, v podstaté se rovnajicich maximalni tolerované
davce. Nepiekvapuje proto, Ze aktivujici mutace Egfrl neby-
ly v ptipadé erlotinibu asociovany s lepsi odpovédi na terapii
ve smyslu prodlouZeného pieZiti do progrese, nicméné i v pii-
padg erlotinibu zustava pozitivnim prediktorem odpovédi na
1é¢bu amplifikace genu egfrl. (23)

Zavér

Pfiklad inhibitord rodiny Egfrl jasn€ ukazuje, Ze studium
molekularni biologie nddorové buiiky vede k vyvoji moder-
nich protinddorovych 1ékt a novych moZnosti optimalizace
protinddorové terapie pro pacienty s malignim onemocnénim.
Naristajici genova nestabilita nddorovych bunék v diisledku
progrese onemocnéni je v§ak pricinou Castych genetickych
zmén. Diky tomu je nddorova buiika schopna vypofadat se
s blokaci patologické drahy, jeZ vede k jeji nekontrolované
proliferaci. Pfesto vSak vyvoj preparat biologické povahy
nabizi pacientiim dalsi, dobre tolerované zptisoby 1é¢by s mini-
mélnimi vedlej§imi G¢inky na rozdil od konvenc¢ni chemote-
rapie. K dobré ucinnosti terapie pfispivd v tomto piipadé
i spravnd molekuldrni diagnostika onemocnéni, kterd umoz-
fiuje selektovat pacienty pro urcity druh ndkladné terapie.
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puvodni prace

MAMOTOMIE - VAKUOVA BIOPSIE A JEJI MISTO V DIAGNOSTICE
MINIMALNICH KARCINOMU: SOUCASNY STAV
V CESKE REPUBLICE A VYSLEDKY MAMMA CENTRA PRAHA

MAMMOTOME - VACUUM BIOPSY AND ITS ROLE IN DIAGNOSIS
OF MINIMAL CARCINOMA: CURRENT STATUS IN THE
CZECH REPUBLIC AND RESULTS FROM THE MAMMA CENTER PRAGUE
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Souhrn:

Uvod. Vakuova biopsie provedend mamotomem dopliiuje fadu minimélné interven¢nich diagnostickych vykont,
které se staly standardem v mamérni diagnostice. Cilem ptfedopera¢nich biopsii je sniZeni poctu chirurgickych
diagnostickych excisi a soucasné tiplna diagnostika, kterd vede k individualnimu planovani 1é¢by (tailoring). Sou-
bor a metody. V Ceské republice bylo ve vSech deviti centrech, pracujicich s mamotomii, dosud provedeno 1 129
vakuovych biopsii, z toho hand held (HH) verzi 510 vykonu a stereotaktickych (ST) verzi 619 vykoni. Na pra-
covisti prvni autorky v Mamma Centru DTC Praha bylo provedeno 241 vykont a tento soubor je podrobnéji ana-
lyzovén stran vytéZnosti metody. Vysledky. Mamotomii bylo zachyceno v analyzovaném souboru pii HH verzi
karcinom in situ v 13%, invazivni karcinom v 17%, atypicka hyperplasie v 28% a benigni patologie ve 42%. ST
verze zachytila karcinom in situ ve 26%, invazivni karcinom ve 14%, atypickd hyperplasie v 18% a benigni pato-
logie opét ve 42%.Zavér. Vakuova biopsie pod stereotaktickym zaméfenim je indikovana pro ovéfeni viech
typl nejasnych mikrokalcifikaci. Pfesné indikace pro vakuovou biopsii provadénou hand-held technikou (pod
ultrazvukovou kontrolou) zatim nejsou stanoveny, ale praxe je jiz ukazuje.

Klicova slova: vakuova biopsie, mamotom, stereotakticky navigovana vakuova biopsie, hand held technika

Summary:

Introduction. Vacuum biopsy as provided by the mammotome completes the spectrum of miniinvasive diagnos-
tic methods that have become standard procedures in breast diagnostics. The aim of a such preoperative
biopsy is reduction of number of surgical diagnostic excisions as well as verified diagnosis that may lead to the
individual planning of treatment (tailoring). Material and methods. In the Czech republic all nine mammotomic
centers performed to date a total of 1 129 vacuum biopsies, 510 of them by hand held technique (HH), and 610
stereotactic biopsies (ST), respectively. 241 vacuum biopsies were performed at the mammodiagnostic unit of the
first author (Mamma Center DTC Prague) and this subgroup could be analysed more profoundly for the effecti-
veness of this procedure. Results. Carcinoma in situ was diagnosed in 13%, invasive carcinoma in 17%, atypical
hyperplasia in 28% and benign lesions in 42% with the use of the hand held technique, while 26% of in situ car-
cinoma, 14% of invasive carcinomas, 18% of atypical hyperplasia and the same 42% of benign lesions were detec-
ted using the stereotactic method. Conclusion. Stereotactically guided vacuum biopsy is indicated for verification
of all types of microcalcifications of uncertain origin. While exact indications for the hand held (sonographical-
ly controlled) technique of vacuum biopsy have not been determined yet, they are gradually arising from dia-
gnostic practice.

Key words: vacuum biopsy, mammotome, stereotactically guided vacuum biopsy, hand held technique
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Uvod

1) Pfinos mamotomie cili vakuové biopsie v diagnostice
mamdrnich patologii

Mamotomie ¢ili vakuova biopsie je dalsi z fady minimalné inva-
zivnich interven¢nich diagnostickych vykont provadénych v prs-
ni Zlaze. Jejim piinosem je navySeni pfedoperacni diagnostické
presnosti v ur¢ovéni histologické podstaty predev§im palpacné
negativnich 1ézi, které jsou objeveny v procesu zobrazovani prs-
ni Zlazy Nejvetsi pfinos mamotomie byl celosveétové ocekdvan
zejména v ovéfovani nejasnych minimalnich nlezl ve screenin-
gové mamografii a eventudlni nisledné ultrasosonografii (UZ,
sonografii, ultrazvuk). Pfedevsim se pfedpokladalo, a postupné
se ovetuje, zvySeni poctu diagnostikovanych minimalnich stadii
karcinomi a z toho plynouci dopad kvalitn€ vyuZivané techno-
logie na sniZovani tmrtnosti na malignomy prsu.

Ve screeningu, a to i v 1éta zavedenych programech, se stile
fesi problém faleSné negativity (underestimation) mamogra-
fie i sonografie pti hodnoceni nejasnych minimalnich 1ézi ale
stejné tak i problém fale$né pozitivity (overestimation).
Nezadoucim produktem podhodnoceni (faleSné negativity)
zobrazenych nalezi je vyskyt nepravych intervalovych karci-
nomd, tedy téch, které se rekrutuji sice z feSenych, ale v konec-
né fazi negativné vyhodnocenych loZiskovych zmén. Fale$né
negativni vysledek maZe ptinésti core cut (ddle jen core) biop-
sie, kterd je v souladu s pravidly EUSOMA (European Socie-
ty of Mastology), ale i podle Ceského standardu je béZné po-
uzivana. KdyZ pomineme selhani radiologa v cileni 1éze, musi-
me pocitat s malym objemem ziskané tkané pfi core biopsii,
coZ muiZe byt pravé pii diagnostice minimalni 1éze zdrojem
fale$né€ negativniho nalezu.

NeZadoucim jevem pfi nadhodnocovani (faleSné pozitivity)
mamografickych obrazii je z toho vyplyvajici vétsi pocet core
biopsii nebo dokonce otevienych diagnostickych biopsii tam,
kde intervencni pfedoperacni vykony nepronikly dosud do
standardu pracovisté.

Dalsim neZadoucim a celosvétove kritizovanym jevem ve scree-
ningu je nedokonald diagnostika mamograficky zjisténych mikro-
kalcifikact, které jsou v urcitém procentu piipadti markerem kar-
cinomu in situ. V problematice diagnostiky mikrokalcifikaci opét
nardZime, vedle lidského faktoru, na limitace core biopsie. Jde
zejména o nedostate¢ny objem vzorkil ziskanych pfi stereotaktic-
kém zaméfeni. Je zapotfebi zminit, Ze samotné provedeni core
biopsie pod stereotaktickou kontrolou je ndro¢ny vykon jak pro
radiologa, tak i pro pacientku. Garantovand piesnost stereotaktic-
ké biopsie je ovlivnéna tak bandlnim faktorem, jako je neklid paci-
entky pfi zdlouhavém nepiijemném sezeni ve vynucené poloze
amilimetrovy pohyb prsu se nezfidka stane zdrojem fale$né nega-
tivniho vysledku. Nejistota ze ziskaného vysledku vede Casto k indi-
kaci oteviené biopsie, kterd nékdy miiZe potvrdit pochybnosti radi-
ologao vysledku corebiopsie, jindy je vSak uzavienajako skute¢né
benigni a nasledné reprodukovéna jako zbyteCna.

Pro dplnost je tfeba zminit i hypotetické tivahy o diagndze pre-
invazivniho karcinomu in situ, kterd by zfejmé nikdy nepro-
pukla v pIné onemocnéni (overdiagnosis). Podle nékterych
praci zahrani¢nich autort je disledkem diagnostiky mikro-
kalcifikaci vétsi pocet Zen léCenych pro karcinom prsu, nez by
tomu bylo bez screeningového programu.

Problém overdiagnosis je sice chapan jako minoritni a disku-
tabilni, pfesto mu na evropské konferenci European Breast
Cancer Conference v Hamburgu v roce 2004 byl vénovan urci-
ty prostor. Bylo komentovéno a kritizovano jak ,,nadléceni®,
tak i navySeni poctu zbytecnych ovéfovacich chirurgickych
otevfenych biopsii, které byly dokonce v nékolika ptispévcich
zafazeny mezi rizikové faktory vzniku karcinomu prsu.
Minimélné invazivni vakuovd mamotomie se ujima feSeni pro-
blému ,,undestimation i ,,overestimation* téméft stoprocent-
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né€. V ptipadé ,,overdiagnosis* pti diagnostice mikrokalcifika-
ci se vysoce spolehlivy vysledek histologie vzorkl stiva prio-
ritni informaci, od které se odviji dalsi onkologické i chirur-
gické rozvahy (treatment tailoring). Cilenost a kvalita vzorki
pfi mamotomii ptinasi vysledky, které zatim neposkytla Zddna
z intervencnich predoperacnich diagnostickych technik.

2) Vyznam vSech bioptickych metod v diagnostice prsni Zldzy
provedenych intervencnim zpiisobem predoperacné
Predoperacni tkdtiova biopsie mé dva zdsadni zplisoby vyuZiti:
a) Kvalitni diagnostika - pfedoperacni znalost histologie ze
zobrazovacich metod velmi suspektniho maligniho loZiska
Podle pozadavkid EORTC (European Organization for Research
and Treatment of Cancer) i EUSOMA (European Society of
Mastology) ma kazda Zena pravo znét jiz predoperacné povahu
1éze, pro kterou ma operacni zdkrok podstoupit, aby mohla byt
sezndmena s planovanou velikosti operacniho vykonu a eventu-
elné spolurozhodnout o jeho rozsahu. Pfedoperacni znalost histo-
logie loZiska rovnéz ovliviiuje tailoring 1écby, fazovani chirur-
gického vykonu s ohledem na mapovéni sentinelové uzliny,
u predoperacné prokazané malignity nevyjimaje. V pozadavcich
EUSOMA, které jsou pro zemé Evropské unie jednotné, maji scre-
eningové-diagnostickd centra provadét predoperacni biopsii
nejméné u 90% pripadi, idedlné vak u vSech potiebnych, u kte-
rych je jiz ze zékladnich zobrazovacich metod (MG,ultrazvuk)
jasné, Ze zobrazené loZisko vykazuje pfevahu malignich ryst.
b) Upln4 diagnostika - sniZeni po¢tu zbytecnych otevienych
chirurgickych biopsit

Pomér chirurgickych vykont v CR provedenych pro podezfeni
z maligni 1éze a skute¢né operacné prokdzanych malignomil se lisi
kraj od kraje. Dle statistickych idaji mtZe jit az 0 60-70% zbytec-
nych otevienych biopsii provazenych hospitalizaci. Mamodia-
gnostick4 pracovists, kterd v Ceské republice zavedla biopsii jako
diagnostickou metodu nejasnych 1€zi, vykazuji vyznamné sniZeni
poctuindikovanych otevienych biopsii prsu. Probihajici audit scre-
ningovych pracovist ukazuje, Ze néktera centra zafazend do sit€ svy-
mi vysledky dokazuji, Ze indikacni pesnost miiZe zafazenim biop-
sif do diagnostického algoritmu dosahnout t€éméf 100%.

3) Podil mamotomie s vakuovou asistenci na bioptickych meto-
ddch

Mamotomie nahradi jednodussi core biopsii:

a) Pfi nejasném vysledku core biopsie

Rebiopsie pomoci mamotomie je pln€ indikované u hrani¢nich
histologickych nalezl nebo prekancerdz ziskanych z predcho-
zi core biopsie. Diivodem k rebiopsii jsou rovnéZ pochybnos-
tiradiologa po provedené cor ebiopsii s negativnim vysledkem,
zejména, kdyZ se domnivd, Ze ani opakovani core biopsie
nemtiZe pro jeji limitace piinést diivéryhodny vysledek.

b) Je-li core biopsie z riznych diivodil neproveditelna

Core biopsie je obtiZné proveditelna pfi nevyhodném uloZeni
loZiska, napfiklad na fascii prsniho svalu, v blizkosti sterno-
kostalniho skloubeni ¢i vysoko v axildrnim vyb&zku Zlazové-
ho télesa. Ve vSech téchto lokalitich je u core biopsie nevy-
hodou posun jehly 015-22mm, ke kterému dojde ve veliké
rychlosti a v situaci kdy je samotné bioptické délo fixovéano ve
vétsing piipadl jen rukou bioptujiciho radiologa, nebot popsa-
né lokality 1ze bioptovat jen ,,hand held” metodou (metodou
volné ruky). Pfi pouZiti mamotomu je stacionérni poloha jeh-
ly s rotujicim noZem nepiekonatelnou vyhodou.

4) Ndhrada dosud provddeénych core biopsii cilenych na shlu-
ky mikrokalcifikact

Samostatnou kapitolou jsou biopsie okrski mikrokalcifikaci,
jejichz cileny a spolehlivy odbér se pfi core biopsii pod stereotak-
tickou kontrolou dafi mnohdy obtizng. Casné diagnostika nadort
prsu ve stadiu in situ je ve veliké mife spojena pravé s odhalenim
tzv.“malignich* mikrokalcifikact, které jsouaz v 10% piipadi nové



diagnostikovanych nador( jejich markerem. Rozliseni kalcifika-
cinamaligni a benigni zmamografie jen podle jejich tvaru a sytos-
ti jak se provadeélo diive, je v soucasné dobé povaZovano za obso-
letni, protoZe tato hodnoceni stoji zcela na subjektivnim dojmu
hodnoticiho radiologa a jsou zatiZena velikou chybovosti.
Neurcita mira spolehlivosti core biopsie Casto vede k indika-
ci ndsledné oteviené chirurgické biopsie, jejimZ hlavnim pro-
blémem je lokalizace nehmatného podezrelého okrsku mikro-
kalcifikaci. Navazujici chirurgické vykony jsou mnohdy ve
snaze o jistotu odstranéni nehmatného shluku nadmérné deva-
stujici, coZ se zpétné jevi jako zbytecné zejména u definitivné
prokédzaného benigniho ptivodu mikrokalcifikaci.

Metoda

Kvalitn€ provadéné core biopsie pod ultrazvukovou i stereo-
taktickou kontrolou posunuly mamérni diagnostiku vyznam-
né kupiedu a jsou bez diskuse standardem v tiplné piedope-
racni diagnostice prsni Z1azy. Co tedy pfinasi jeji novodobéjsi
vyvojova faze?

Oproti core biopsii poskytne mamotomie v pribéhu jednoho
vySetfeni reprezentativnéjsi vzorek vySetfované oblasti. Vel-
ky objem jednotlivych vzorki je dan velikosti jehly a odbéro-
vého prostoru v ni, ale rovnéZ operativnosti odbérové jehly.
Standardné pouZivané 16G a 14G jehly pfi core biopsii jsou
pfi mamotomii nahrazeny jehlami 11G nebo dokonce 8G. Pro
lepsi predstavu 1ze uvést, Ze jehla 8G se bliZi svym primérem
malicku $tihlé div¢i ruky, coZ pfevedeno na velikost inter-
ven¢niho néstroje miZe budit hriizu. Vykony i s pouZitim téch-
tojehel jsou vSak velmi dobfe snaSeny, jak bude uvedeno déle.
Jehla mamotomu je po incizi kiiZze zavedena pod loZisko, poté je
oblast zdjmu vakuem pfisita a vtaZena do odbérového okénka.
Specidlni rotujici niZ uvnitf jehly odkroji vélec tkané, ktery je
opét podtlakem vysunut ven do odbérového okénka mamotomu
vné prsu. Jehla mamotomu zGstdva v misté a béhem vykonu je
odsavano eventudlni krvaceni. Pied dal§im odbérem ziistava jehla
na misté nebo je pootocena o n€kolik stupiiil, takZe z jednoho
uloZeni jehly, resp.odbérového okénka, je mozno odebrat vzor-
ky v ahlu 270stupiiti, pficemzZ vliv vakua umoZiiuje biopsii néko-
lika vrstev, které svou §iif odpovidaji prisvitu jehly.

Z4sadnim rozdilem mezi obéma technikami je tedy fakt, Ze pfi
mamotomii vstupuje radiolog bioptickou jehlou k 1€zi jen jed-
nou a presto ziskd ve srovnéni s core biopsii ndsobky objemu
tkéné.

Zminéné prednosti technologie mamotomie jsou preduréeny
k biopsii velmi diskrétnich nebo Spatn€ dostupnych podezie-
lych loZisek, avSak v Zddném piipad€ nesmi vést k domnénce,
Ze vakuova biopsie nahradi jednodussi core biopsii. Velky roz-
sah intervencniho vykonu je u pfedoperacnich biopsii potieb-
ny skute¢né jen nékdy, napf. pouZivani mamotomie u loZisek
na hranici palpace nebo dokonce vétSich je zbyte¢né a podle
Ceskych pravidel kontraindikované. RovnéZ cena sofistikova-
né mamotomie musi vést k raciondlni indikaci, nebot jeden
vykon stoji minimaln€ 20x vice, neZ jsou ndklady na prove-
deni core biopsie.

Tabulka €. 1: Pfehled vahovych rozdilt vzorka pfi uZiti rtiz-
nych §iff bioptickych jehel

Site jehly a typ biopsie | Vaha vzorku v miligramech

14 G — core biopsie 17
14 G — mamotomie 35
11 G — mamotomie 70

8 G — mamotomie 300

Indikace k provedeni mamotomie

Smyslem zavedeni mamotomie do béZné diagnostické praxe
neni nahrazeni core biopsie mamotomii, ale zvySeni cilenosti
a tim i spolehlivosti biopsie a roz§ifeni vykont tam, kde core
biopsie neni proveditelnd. Mamotomie se stejné jako core biop-

sie provadi pod stereotaktickou kontrolou nebo pod ultrazvu-

kovym zaméfeni. Oproti core biopsiim, kde vétSina vykont je
provadénd metodou volné ruky za ultrazvukové kontroly, je
prioritni vyznam mamotomie v jeji stereotaktické verzi. Pre-
vazny pocet karcinomil prsu je v§ak zobrazitelny sonografic-
ky , proto zlstava core biopsie diagnostickym standardem.

Mammotomie provedend pro stereotaktickym zamérenim (ST

mamotomie)

o NejduleZit€jsiindikaci je ovéfeni histologického ptivodu okr-
sku podezielych mikrokalcifikaci.

e ST mamotomie miiZe byt provedena i u podezieni na mini-
malni loZisko, které neobsahuje mikrokalcifikace ale které
je nezobrazitelné sonograficky. Tyto indikace budou spiSe
vzacné.

Mamotomie provedend za ultrazvukové kontroly ( hand held,
HH mamotomie)

e HH mamotomie nahradi HH core biopsii v pfipadech, kdy
jezanatomickych diivod a pro jeho velikost a uloZeni 1oZis-
améné) benigniho ¢i maligniho typu nejsou fixovana k okol-
ni tkdni a maji tendenci uhybat pfed rychle se posunujici jeh-
lou pfi core biopsii. Pfi mamotomii se v té€chto pfipadech
uplatni efekt podtlaku

e HH mamotomie je rovnéZ indikovana pii biopsii loZiska, kte-
ré m4 pfevahu nepfimych zndmek a kde i pfes jeho vétsi cel-
kovou plochu v UZ obraze neni moZno pfesné urcit, kde jsou
jeho okraje, kterou jeho ¢ast bioptovat, tedy hrozi-li obava
z fale$né negativity vysledku. Pfi mamotomii se v tomto pfi-
padé uplatni vyhoda zisku velkého objemu tkané.

e HH mamotomie se vyznamné uplatni v diagnostice recidi-
vujicitho onemocnéni karcinomu prsu, kdy mamotomii indi-
kujeme s ohledem na pacientku a vyuZivame vétsi diagnos-
tické vérohodnosti metody.

Ob¢ verze mamotomie jsou vybaveny zobrazitelnymi klipy,
které trvale oznacuji lokalitu interven¢niho vykonu.

Vysledky

V Ceské republice se mamotomie provadi od roku 2002, v sou-
Casné dobé funguje devét center, kterd jsou schopnd analyzo-
vat svoje vysledky. Specialisté v mamotomii se schizeji na
pracovnim semindfi s ndzvem ATOM ( AkTudlné¢ O Mamo-
tomii), které se konalo jiZ dvakrat: 1. 4. 2004 a 10. 11. 2005
v hotelu Myslivna v Brné. Redi se otdzky indikace metody,
uskali provadéni vykond, feSené komplikace a samozfejmeé
1 mira pfinosu v diagnostice minimélnich karcinomu. N¢kte-
rd pracovisté zatim pouZivaji jen jednu z obou verzi:

Tabulka ¢. 2: PouZivané verze vakuové biopsie (pracovisté
sefazend podle poctu provedenych mamotomii)

pracovisté ST mamotomie | HH mamotomie

Mamma centrum DTC Praha ST HH
FN Plzen HH
MOU Brno ST HH
FEMMA Brno HH
Mamocentrum Novy Ji¢in ST HH
FN Olomouc ST

Mediekos Zlin ST HH
VEN Praha, Polakovo centrum ST HH
Vseobecnd nem. BMA Vitkovice HH

Ve vSech centrech se postupné zvySuji poCty provedenych
vykond, Zadné z nich se zatim nedostalo k poctu 200/rok,
coZ je standard pro udrZeni vysoké erudice. Zadné praco-
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vi§té vSak nemize téchto idedlnich poctli dosdhnout na
zékladé€ indikaci z vlastni klientely, proto je zapotiebi edu-
kovat radiology z ostatnich center. Zdrojem proSkolovani
se musi stit zejména problematika mikrokalcifikaci, kde
drive celosvétoveé uznivany standard sledovani téchto 1ézi
v palro¢nich intervalech je zcela opuStén a nahrazen inter-
ven¢nimi technikami, pfedev§im mamotomii. Negativni
indikacni roli v8ak hraje ekonomicky tlak na sniZovéani
poctu finan¢né naro¢nych vykont — oviem bez logické uva-
hy, Ze 1écba pozdéji prokdzaného nadoru zdaleka pfevysi
naklady na mamotomii, a to i s pfi¢tenim té€ch s negativnim
vysledkem, které se na kaZdou pozitivni ndlez prokazujici

AN

mamotomii VAZi.

Tabulka €. 3: Pocty vysetfeni k k datu obou pracovnich setkani ATOM

obdobi MC | N | MOU | FEM MC | FN | Medie | VEN [ VN
Pha | Plz Brmo MA NI Olo | ZIin | Pha |Vitko

Do ST 0 0 40 0 20 | 38 | 47

1.4.04 HH | 72 | 149 1 32 0 0 1

Do ST [123 | 0 9 0 11| 61 | 45 |35 | 00
101105 | HH | 46 | 79 4 106 0 0 0 0] 20
celkem | ST | 123 | 0 139 0 131 199 | 92 |35 | 00
HH | 118 |228 5 138 0 0 1 0] 20

Celkem
vikoni 241 (228 | 144 [ 138 [ 131 |99 | 93 |35 | 20

V Ceské republice bylo ve viech centrech do 10.11.2005
provedeno 1 129 vakuovych biopsii, z toho HH verzi 510
vykoni a ST verzi 619 vykonu. To je jist€ poCet na jehoz
zékladég se da vést diskuse o vytéZnosti metody ale i o kom-
plikacich.

Tabulka &. 4: PoCty komplikaci zaznamenané dohromady ve
vSech centrech v Ceské republice

Pocet komplikaci u 619 ST Potet komplikaci u 510 HH
mamotomii mamotomi

Krvaceni béhem vykonu 4 16
Objemny hematom s pomalym

vstiebavanim 4 17
Bolestivost 0 3
Vazovagalni reakce 17 4
jiné 3x nové zaméfeni 0

Pfi HH verzi je diky nepfitomnosti komprese nutno poci-
tat s Cast&jSi moznosti krviceni i ndsledného obtiZné vstie-
batelného hematomu. Pfi ST verzi jsou CastéjSi vazova-
gélni reakce, které vychdzeji z polohy vySetfované
pacientky v sedu a také z faktu, Ze Zena cely vykon vidi
do detailu. Tyto komplikace prakticky nepfichazi v tva-
hu pfi pouziti stereotaktického stolu, tato varianta ST
mamotomie je vSak zatim pro pofizovaci cenu v Ceské
republice nedostupna.

Na celkovy objem provedenych vySetfeni se da fici, Ze je poCet
komplikaci maly (do 6%), ale hlavné, Ze jde o komplikace bez
vétsiho klinického vyznamu.

Tabulka ¢. 5: Divody pro odstoupeni od vykonu a jejich pocty

Vysledky mamotomii provedenych v Mamma centru
Prvni obdobi (do 1.4.2004)

V prvnim obdobi jsme na pracovisti pouZivali pouze HH
verzi, pro inkompatibilitu ST verze s ptivodni stereotak-
tickou jednotkou. Do 1.4.2004 jsme provedli 72 HH
mamotomii.

Tabulka ¢. 6: Indikace a pocty karcinomt u 72 HH mamotomii

INDIKACE Pocet Pocet
vykonil VYSLEDKY Ca+atypie

Primarni indikace nehmatnych 4x DCIS, 4x invazivni lobularni, 11
nilezil z prevence 21 2x ADH, 1x radidlni jizva
Indikace pii opakovaném
vySetieni pro nejasny nilez 1x ALH,2x radidlni
5x primovykon, 1x rebiopsie jizva 3
po core 6
Primdrni indikace pii hmatném
ndlezu 3 3x atypicky FA
Indikace z jiného pracoviste,
3x primovykon, 5x rebiopsie
po core 8 1x papilom, 1x ADH, IXALH 2
Rebiopsie pro obavu z fale$né 3x invazivni duktalni ca,
negativity pivodné 4 4x DCIS, 14
provedené core biopsie 1x papiloca, 4xADH, 1xALH,

1x radidlni jizva, 1x papilom
Provedenych vikont celkem | 72 | celkem vysledkii k onkologické

1é¢bé nebo rozvaze 30

Ze 72 mamotomickych vykont vzeslo 30 pfipadid bud jas-
nych karcinomil nebo 1€z{, které byly diskutovany v mamar-
nim tymu a jsou dispenzarizoviny castéji.

Vysledky vzeslé z primarni indikace svédc¢i pro promys-
lenou indikaci HH mamotomie. Vysledky vzeslé z rebi-
opsie po ptivodnich core biopsiich ukazuji jednak na limi-
ty core biopsie a moZnosti mamotomie, ale rovnéZ na
vysokou urovenl diagnostického uvaZovéni bioptujicich
lékarek.

Vedle primoindikaci bylo celkem 40 vykont rebiopsiemi
z riznych divodi

Tabulka €. 7: Vysledky z rebiopsii (mamotomie provedené po
pfedchozi negativni core biopsii)

Pocet rebiopsii | Pocet souhlasnych vysledki Pocet odlisnych vysledku
40 29 11

Tabulka ¢. 8.: Porovnani histologickych vysledki core biopsie
amamotomie u 11 pfipadi odliSnych vysledkt vzeSlych z rebiopsie

Pilivodni core biopsie rebiopsie mamotomem
7x benigni dysplazie 2x duktélni invazivni ca
3x ADH
2x atypickd papilarni 1éze
4x ADH 2x in situ
2x invazivni duktalni ca
11 11

Z celkového poétu 1 129 mamotomii v CR ( 510 HH verze, 619 ST verze )
piehodnoceni indikace 1x
bolestivost 1x
vazovagalni kolaps 2x

Jesté prekvapivéjsi je zanedbatelny pocet nedokoncenych
nebo kontraindikovanych vykont, i pfes komplikace jako
je vazovagdlni reakce byla naprosté vétSina vykonia dokon-
cena.
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Ve vSech pripadech neshody mamotomie pfi rebiopsii po core
biopsii byla prokdzana patologie vysSiho typu. Pfi 40 rebiop-
siich bylo prokédzano 6 jednozna¢nych malignit. DalSich pét je

dispenzarizovano.

Vsechny zjiSténé patologie (30 piipadl) z ptivodnich 72 mamo-
tomii byly operovény.



Tabulka €. 9: Srovnani vysledkii mamotomie a definitivni histo-
logie po chirurgickém vyjmuti loZiska

Mamotomie
1x papilokarcinom
3x invazivni duktdlni karcinom
4x invazivni lobuldrni Ca

Definitivni histologie
Nador jiZ nezastizen
1x invazivni duktalni, 2x DCIS
3x invazivni lobul.Ca ,1x nador nezastizen

8x DCIS 6X DCIS, 1x mikroinvaze pii DCIS, 1x nador nazastizen
7x ADH 7x ADH
3x ALH 3x ALH
4x radidlni jizva 4x radidlni jizva
30 30

JestliZe mamotomie po core biopsii miZe pfinést zhoreni
ptvodniho nalezu, definitivni histologie po mamotomii miZe
prekvapit naopak Gplnym vymizenim nélezu. Jde o efekt zis-
ku velkého objemu tkdné€ pfi mamotomii, kdy malé patolo-
gické lozisko miZe byt pfi vykonu zcela odstranéno.

Druhé obdobi (do 10.11.2005)

V druhém obdobi jsme zacali vyuZivati ST verze mamotomu.
Doslo tak k poklesu HH mamotomif, nebot piipadech, kde byla
1éze zobrazitelnd v obou verzich jsme z divodd presnosti
upfednostnili stereotaktické zaméfeni.V tomto obdobi jsme
provedli 46 HH a 123 ST verzi mamotomie.

Tabulka €. 10: Indikace pro HH a ST verzi v druhém obdobi (od
1.4.2004 do 10. 11. 2005)

Indikace k HH mamotomii - 46 piipadi Indikace k ST mamotomii - 123 piipadi
lozisko 27 loZisko 5
mikrokalcifikace 13 mikrokalcifikace 97
porucha architektoniky 6 porucha architektoniky 21

46 123

Tabulka ¢ 11: Histologické vysledky provedenych mamotomii
v druhém obdobi

Histologické vysledky pti uZiti HH verze | Histologické vysledky pfi uZiti ST verze
13% Cainsitu 26%Ca in situ

17% karcinomil 14% karcinomd

289% atypie 18% atypie

42% benignich zdvér 42% benignich zdvérl

Analyza histologickych vysledki jiZ neni provedena tak detail-
n€ jako v prvnim obdobi, ale i v tomto hrubSim piehledu je
patrné vysokd vytéZnost mamotomie v praxi, zejména pii dia-
gnostice karcinom in situ.

Diskuse

Pod Carou je tfeba zminit, Ze se néktefi odbornici nepravem
domnivaji, Ze mamotomii lze uZivat terapeuticky. Mamoto-
mie by neméla nahrazovat chirurgicky vykon v piipadé feSe-
ni benigniho ani maligniho loZiska. Pfi odstranéni benigniho
loziska pomoci mamotomie nelze posoudit, zda bylo loZisko
vyjmuto i s obalem, a proto je predpoklad CastéjSich recidiv.
Tomuto problému se vénuje pracovisté v Némeckém Wiesba-
denu a nezbyvd, neZ pockat na vysledky. Bude hodnocena
uspéSnost 1éCby, ale také ndkladovost. Pfi eventudlnim odstra-
néni maligniho loZiska nelze z jednotlivych vzorkid hodnotit
bezpecnostni lem. Problematika cistych okraji mamotomii
zcela vyfazuje z terapeutického vyuZiti.

Zavedeni mamotomie do beéZné diagnostické praxe v zemich
EUa USA

VétSina zemi Evropské unie, kterd se systematicky vénuje dia-
gnostice prsni Z1azy zaradila vakuovou mamotomii (ST i HH)
do diagnostického standardu. Zatim je velky rozdil v po¢tu pii-
strojt v siti mezi jednotlivymi zemémi. Podobné velké rozdi-

ly se objevuji v poctech vykoni na jeden piistroj provadénych
na riznych pracovistich v riznych zemich. V USA je mamo-
tomie standarni metodou provadénou ve vSech vét§ich BIS
(Breast Imaging Servis).

Zavedeni mamotomie do béZné praxe v Ceské republice

Mamotomie je v Ceské republice vloZena do rukou odborni-
ku, jejichz odbornost a indikac¢ni vyspélost je sledovana.
Mamotomii provadéji pracovisté, ktera se dostala pro své tech-
nické i persondlni vybaveni, organiza¢ni schopnosti a dia-
gnostické kvality do oficidlni screeningové-diagnostickeé sité.
Erudice specialisti mZe rst a udrZovat se pouze velkym
poctem provedenych vykond, proto jedno centrum poskytuje
své sluzby dalSim nékolika centrim. Mamotomie se tak stane
dostupnou diagnostickou metodou pro vSechny Zeny, které ji
ke stanoveni diagndzy potiebuji.

Ideélnim stavem v Ceské republice by bylo jedno centrum pro-
vadgjici ST i HH mamotomii na 1 milion obyvatel.

Predpokiddané pocty biopsii a predpoklddany podil ST a HH
mamotomii v Ceské republice z ditvodii ovéieni jednoznacné
maligni minimdlni solidni léze nebo jednoznacné malignich
mikrokalcifikaci:

Podle incidence zhoubného onemocnéni prsu v Ceské repub-
lice by mélo byt provedeno kazdoro¢né okolo 5000 vSech ové-
fovacich biopsii. Po¢itdme-li s 20-25% podilem nddorovych
stadii T1 a TIS, 1ze predpokladat, Ze podobné procento biop-
sii bude provedeno mammotomem (900 - 1000 pripadi) za
vakuové asistence .

Predpoklddané pocty biopsii a predpoklddany podil ST a HH
mamotomii v Ceské republice 7 diferencidiné diagnostického
duvodu:

Odhad diferencicalné€ diagnosticky motivovanych biopsii
je moZny jen velmi zhruba, z4leZi zcela na erudici a odpo-
védnosti indikujiciho radiologa. Prakticky by mélo platit,
Ze biopsii s benignim vysledkem by nemélo byt v kone¢-
ném souctu vice, neZ biopsii potvrzujici malignitu loZiska.
Tyto pocty vychéazeji ze zkuSenosti velkych center a z moz-
nosti, které ma diagnostik na zdklad€ zdkladnich zobrazo-
vacich metod. Nutno zdiiraznit, Ze jde jen o odhad, s odchyl-
kami smérem dolll i nahoru je nutno pocitat. Vezmeme-li
za zéklad pomér 1:1 (jasnd malignita : diferencidlné dia-
gnostické diivody) je nutno opét pocitat nejméné s 5000
biopsiemi provedenych z diferencidlné diagnostického hle-
diska. Z nich bude podil mammotomii vy$s$i neZ u ovéro-
vacich biopsii , nebot ze samé podstaty problému se budou
spiSe napliiovat kriteria k jejimu pouziti. Hruby odhad je
30 - 40% mammotomii (1500 — 2000 piipadt v celé Ceské
republice).

Prostym souctem obou skupin se dostdvame k predpokladu
2 500 — 3000 mamotomii. Pocita-li se s deseti centry v Ceské
republice, jde o 250 — 300 vykont na rok, coZ je pocet idealni
k udrZeni vysoké erudice intervenujicich 1ékart, ale i k vyuZi-
ti pristroje.

Zavér

Nejen podle vysledki riznych studii, ale i podle nejnovéjsich
zkuSenosti v Ceské republice je mamotomie potfebnou meto-
dou, kterd se miiZze vyznamné podilet na zvySovéni poctu Cas-
nych stadii karcinomu prsu. Podminkou jejiho kvalitniho vyu-
Zivani je erudice indikujicich radiologli a zkuSenost s jejim
provedenim na velkém poctu ptipadii ro¢né. Pro naplnéni téch-
to podminek se v CR buduje optimalni sit center, ktera se mamo-
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tomii budou zabyvat. V sou€asné dob€ se na mamotomii pfi-
pravuji dal§i 2 centra v Ceskeé Casti republiky, sit bude timto pro
soucasné potieby mamarni diagnostiky v CR dostate¢na.

Nad kvalitou provadénych mamotomii v jednotlivych cent-
rech bdi odborna spole¢nost Asociace mamodiagnostiki Ces-
ké republiky (AMA CZ) .
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puvodni prace

HODNOCENI FDG PET NALEZU NA PLICICH PO LECBE
HODGKINOVA LYMOMU

EVALUATION OF PET FINDINGS IN LUNGS IN PATIENTS
AFTER TREATMENT FOR HODGKIN’S LYMPHOMA

MOCIKOVA H.!, MARKOVA J.!, SKOPALOVA M. 2, CAP F.}, CERMAK F.%, FELTL D.4,
KLASKOVA K.!, KOZAK T.!

IODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE, FAKULTNI NEMOCNICE KRALOVSKE VINOHRADY, PRAHA,
20DDELENI NUKLEARNI MEDICINY PET CENTRUM, NEMOCNICE NA HOMOLCE, PRAHA
3SRADIODIAGNOSTICKA KLINIKA, FAKULTNI NEMOCNICE KRALOVSKE VINOHRADY, PRAHA
4‘RADIOTERAPEUTICKA A ONKOLOGICKA KLINIKA, FAKULTNI NEMOCNICE

KRALOVSKE VINOHRADY, PRAHA

Souhrn

Vychodisko: Negativni FDG PET po 1é¢bé u Hodgkinova lymfomu predikuje pfiznivou progndzu ale pozitivni
prediktivni hodnota PET je v riznych studiich rozdilna.

Studie a soubor. Cilem této retrospektivni studie bylo zhodnoceni PET nalezt na plicich po 1é¢bé a v pribéhu
dal§iho sledovéni u 24 pacienti s Hodgkinovym lymfomem, ktefi méli pied 1é¢bou prokdzanou infiltraci plic.
Metody a vysledky. V souboru 24 pacientl bylo provedeno 46 PET vysetfeni. Median sledovani souboru je 34
mésici. Po lécbé byl PET negativni v oblasti plic u 20/24 pacientil. Z téchto 20 pacientli dva progredovali do tfech
mésich po 1é¢bé v jinych lokalitdch mimo plic. 4/24 pacientti méli pozitivni PET po 1é¢bé: dva pacienti méli postra-
dia¢ni pneumonitidu a dva pacienti postchemoterapeutické zmény na plicich. PET pozitivita v pribéhu sledova-
niu viech 4 pacientil pomalu klesala, jsou v kompletni remisi. Zavéry. U 1/6 pacientu s plicnim postiZenim Hodg-
kinovym lymfomem po 1é¢bé€ trva PET pozitivita, ale bez pfitomnosti nddorové infiltrace. Prognosticky vyznam
pozitivnich PET nélezt po 1écbé u Hodgkinova lymfomu neni stanoveny. Je vhodné PET vySetfeni opakovat
v rdmci dal$iho sledovani pacientil a ve vybranych pfipadech zvéZzit biopsii plic.

Klicova slova: Pozitronova emisni tomografie - Hodgkintiv lymfom - infiltrace plic

Summary

Background: Negative FDG PET after treatment of Hodgkin’s lymphoma predicts favorable prognosis but posi-
tive predictive value of PET varies in different studies to a great extent.

Design and Subjects. The aim of this retrospective study was to assess the PET findings in lungs in 24 patients
with initial pulmonary involvement of Hodgkin’s lymphoma after initial treatment and during the follow-up. Met-
hods and Results. 46 PET studies were evaluated in a group of 24 patients. Median follow-up of this group was
34 months. 20/24 patients had negative PET pulmonary scans after therapy. Two of these 20 patients progressed
within three months after initial treatment in sites other than lungs. 4/24 patients had positive PET after therapy:
post-radiation pneumonitis in two patients and postchemotherapeutic changes in lungs in two patients. PET posi-
tivity slowly decreased during the follow-up in all 4 patients; they were in complete remission at the time of this
report. Conclusions. 1/6 patients with initial pulmonary infiltration of Hodgkin’s lymphoma had PET positive
pulmonary findings after therapy, but without tumor infiltration. The prognostic significance of positive PET fin-
dings after initial treatment of Hodgkin’s lymphoma remains to be established. Repeated PET examinations during
the follow-up are suggested in these patients and lung biopsy should be considered in selected cases.

Key words: Positron emission tomography, Hodgkin’s lymphoma, pulmonary involvement

Uvod

Pozitronova emisni tomografie (PET) provedend po 1écbé
u pacienta s Hodgkinovym lymfomem (HL) s rezidudlnim
tumorem mé vyznam pii odliSeni fibrotické a nekrotické tka-
né od aktivniho nddoru. Negativni prediktivni hodnota PET je
po 1é¢bé vysoka, ale pozitivni prediktivni hodnota je v prove-
denych studiich rGzna.

Soubor nemocnych a metody

V obdobi od kvétna roku 2000 do ¢ervence 2005 bylo na naSem
pracovisti vySetfeno a lé¢eno 24 pacient s HL s inicidlnim
postiZenim plic.VSichni pacienti podepsali informovany sou-
hlas s vySetfenim a 1é¢bou, kterd byla schvélena etickou komi-
si FNKV. Charakteristika pacientl je uvedena v Tab.¢€.1. Posti-
Zeni plic v ivodu bylo prokdzano konven¢nimi zobrazovacimi
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metodami v¢etn€ CT. U 18 (75%) z nich byl nélez potvrzen
ina PET. U Ctyf pacientt (17%) byla plicni infiltrace potvr-
zena histologicky.

Tabulka €. 1: Charakteristika pacientii (n = 24)

n (%)

Muzi 16 (67)
Zeny 8(33)
Veék — medidn (rozsah) 311let (19-51)
GHSG studie

HD 12 12 (50)
HD 15 12 (50)
Chemoterapie 15 (62)
Chemoterapie a radioterapie 9(38)

PET vysetieni byla provedena 14 dni po ukonceni chemotera-
pie a/nebo tfi mésice po skonceni radioterapie. PET nélezy po
1é¢be jsou uvedeny v Tab. €. 2. U pacienti s pozitivni PET po
1é¢bé nebo pfi podezieni na progresi/relaps byla doplnéna dal-
§i vySetieni PET v intervalech po tfech a Sesti mésicich.
Pocet PET vysetfeni u jednotlivych pacient po 1é¢bé je uve-
den v grafu ¢. 1.

Tabulka ¢. 2: PET vySetieni

n (%)
PET po 1écbé 16 (67)
po chemoterapii 14 (58)
po chemoterapii a radioterapii 2(8)
PET 3 mésice po 1écbé 16 (67)
PET v dal$im sledovani 14 (58)

Graf ¢. 1: Pocet PET vySetfeni u pacientt (n = 46)
(soubor pacientil, n = 24)

Pocet pacientt

(¢] 0
Q & 2O
o &
Q & \4
] ]
N

N1 =PET 3 mésice po 1é¢bé
FU =PET v pribéhu sledovéni

Vysledky

Medién sledovani souboru je 34 (rozsah 7-63) mésict. Z 24
pacienti je 22 v kompletni remisi. Dva pacienti progredovali
do tfech mésicii po primarni 1é¢be, nasledné i po zachranné
1é¢bé a zemfeli na HL. Dvouleté preZivani bez progrese one-
mocnéni (progression free survival,PFS) je 90% a dvouleté
celkové prezivani (overall survival,0S) je 95%.

PET nalezy v plicich po 1é¢bé a v pritbéhu dalsiho sledovani
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jsou uvedeny v Tab.€.3. U 20 pacientil nebylo pfi vySetieni
PET po 1é¢bé plicni postiZeni prokdzino (Obr.¢.1.), ale dva
z nich progredovali v jiné oblasti mimo plic (Obr.¢.2.). PET
pozitivni postradiacni zmény (postradiacni pneumonitidu) méli
dva pacienti. Tyto zmény byly patrné na kontrolnich PET jes-
t€ 6 a 39 mésich po 1é¢be (Obr.¢.3.), pacienti jsou sledovani
v kompletni remisi 45 a 63 mésict. U dal$ich dvou pacientd
byly pozitivni PET nélezy na plicich po 16é¢bé hodnoceny jako
zmény vzniklé nasledkem chemoterapie. Tyto ndlezy byly patr-
né jesté€ 49 a 53 mésica po 1écbé (Obr.¢€.4.) a oba jsou také
v kompletni remisi (doba sledovani 54 a 58 mésict). U jedno-
ho pacienta s PET pozitivnimi zmé&nami na plicich po chemo-
terapii byla provedena biopsie plic, kterd potvrdila difdzni
poskozeni alveolt s fibrotizaci bez nalezu infiltrace HL.

Ve sledovaném obdobf se v naSem souboru pacientli nevyskytl
sekundérni karcinom plic.

Tabulka ¢. 3: PET nalezy v plicich

n (%)
Bez plicniho postiZeni 20 (84)
Postchemoterapeutické zmény 2(8)
Postradiatni zmény 2(8)

|
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a) uvodni staging b) kompletni remise po 1é¢bé
Obr. ¢. 1: Pacient Z. K., 21 let, HL stadium IV B

ErGE]
Er L]

a) Givodni staging b) progrese 3 mésice po 1é¢bé
Obr. ¢. 2: Pacient I. V., 50 let, HL stadium IV B

a) 2 mésice po radioterapii
Obr. ¢. 3: Pacient E. H., 19 let, HL stadium IV B

b) 2 roky po 1é¢bé



Diskuse

Inicialni postiZeni plic v pokro€ilych stadiich Hodgkinova lym-
fomu je Casté, vétSinou se jedna o nodularni infiltraci, méné
Castd je difuzni infiltrace (1). Hor$i prognéza u postiZeni plic
je kontroverzni, jako jednozna¢né€ nepiiznivy prognosticky
faktor je uvddéno obecné I'V.stadium HL (2).

EFT-GE]
B GRE]

f ENO ¥ 4 o ¥4

a) 3 mésice po chemoterapii b) rezidudlni zmény 15 mésicl po 1écbé
Obr. ¢. 4: Pacient J. Z., 36 let, HL stadium IV B

Zvysenou akumulaci fluorodeoxyglukosy (FDG) s pozitivnim
PET nélezem v plicich zpiisobuji nddorové onemocnéni (lym-
fomy, plicni karcinom, mesotheliom, atd.)(3, 4, 5) i nenadoro-
vé nemoce (sarkoidosa, pneumonie, tuberkulosa, aspergilosa,
kryptokokosa, Wegenerova granulomatosa, mykobakteridlni
infekce, postradiacni pneumonitida)(6, 7, 8, 9).

Akumulace FDG muZe byt u benignich onemocnéni stejné
vysokd jako u nddorové tkané, proto nebylo v naSem souboru
vyhodnoceno SUV (standardized uptake value).

U dvou pacientt byla po ukoncené chemoterapii a radioterapii
zjiSt€na postradia¢ni pneumonitida pomoci high resolution CT
a PET. Pneumonitida se obvykle objevuje do 6 mésicii po oza-
fovani aje charakterizovana edémem s depozitami fibrinu v alve-
olech. Jeji lokalizace koreluje s rozsahem ozafovaného pole.
Podand chemoterapie pied radioterapii ma synergicky ucinek-
zvySuje riziko vzniku postradiatni pneumonitidy. Postradia¢ni

zmény byly na PET patrné jeSt€ 6 a 39 mésicii po 1écbé, ale
s postupné klesajici pozitivitou ndlezu. Jeden z pacientil s postra-
dia¢ni pneumonitidou byl pfechodné 1é¢en inhalacnymi steroi-
dy (v dal§im priibéhu se u nej rozvinula plicni fibréza). Oba tito
pacienti jsou sledovéani v kompletni remisi.

Dalsi dva pacienti méli pozitivni PET plic v mistech dvodniho
postizeni HL jeSté 49 a 53 mésict po chemoterapii, ale intenzi-
ta PET pozitivity postupné klesala a ani u jednoho z nich nedo-
Slo k relapsu nemocnéni. V 1é¢bé HL maji prokdzanou pneumo-
toxicitu predevsim cytostatika bleomycin a cyklofosfamid (10).
Podle literatury je negativni PET po 1é¢b€ vybornym ukazatelem
dobré progndzy a pozitivni PET ukazatelem relapsu (11). Pozi-
tivni prediktivni hodnota se lisi v riiznych studiich od 25 do 100%
(12, 13). Vypovédni hodnota PET po 1é¢b€ z hlediska progndzy
miiZe byt limitovana faleSné pozitivnimi nalezy. Jsou to napt. zmé-
ny zplsobené zanétem, toxické postradiacni (14) a postchemote-
rapeutické zmény nebo hyperplasie thymu po 1é¢bé (15) .
Nekteti pacienti jsou v kompletni remisi i pfi pfetrvavani PET
pozitivity (16). Vzhledem k riziku relapsu/progrese je vhodné
PET vysetfeni opakovat spolu s provedenim dalSich diagnos-
tickych postupil véetné biopsie.

V soucasnosti je pozornost zaméfena na sniZeni toxicity 1é¢-
by u HL. Hled4 se odpovéd na otazku, zda miZe PET prove-
deny po jednom nebo dvou cyklech chemoterapie predikovat
prognézu (17, 18) a tak urcit skupinu pacienti, u kterych je
nutné pokracovat v intenzifikované 1é¢bé a druhou skupinu,
kterd ma prognézu dobrou i pfi redukci dalsi 1écby.

Zavér

U 1/6 pacient s plicnim postiZzenim Hodgkinovym lymfomem po
1écbé trva PET pozitivita, ale bez pfitomnosti nddorové infiltrace.
Prognosticky vyznam pozitivnich PET nalezl po 1é¢bé u Hodgki-
novalymfomu neni stanoveny, proto je vhodné PET vySetfeni opa-
kovat pti dlouhodobém sledovani pacientil v rdmci randomizova-
nych studii na vétSim souboru pacientil. Pfi podezieni na relaps je
nutno zvaZit ve vybranych pifipadech biopsii postiZzené tkang.

Podporované grantem MZ CR IGA NR 8033-6/2004
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puvodni prace

RETROSPEKTIVNI STUDIE K VYHODNOCENI VYSLEDKU LECBY
A URCENI PROGNOSTICKYCH FAKTORU U NEMOCNYCH
OZAROVANYCH PRO ADENOKARCINOM REKTA

RETROSPECTIVE STUDY TO EVALUATE THE RESULTS OF TREATMENT
AND DETERMINE THE PROGNOSTIC FACTORS IN PATIENTS
IRRADIATED FOR RECTAL ADENOCARCINOMA

DVORAK J.}, VESELY P.1,, TOMSOVA M.2Z, MELICHAR B.}, PETERA J.1, TYCOVA V.2, NOVA M.2

'KLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE LF a FN HRADEC KRALQVE
2FINGERLANDUYV USTAV PATOLOGIE LF a FN HRADEC KRALOVE

Souhrn

Vychodiska: Adenokarcinom rekta se dlouhodobé fadi na jedno z pfednich mist v incidenci zhoubnych nado-
it v Ceské republice. Typ studie a soubor: Retrospektivni studie s cilem zhodnoceni vysledkii 1é¢by 290
nemocnych ozafovanych pro adenokarcinom rekta na Klinice onkologie a radioterapie LF a FN v Hradci Kra-
lové v letech 1997-2004. Metody a vysledky: Hodnocené parametry: TNM stadium, v&k, pohlavi, histologic-
ky grading, anatomicka sublokalizace nddoru, predlécebné hodnoty CEA, hemoglobinu, leukocytf, trombo-
cytl, nadir hemoglobinu, nadir leukocyti, nadir trombocytil v pribéhu 1é€by, celkova davka radioterapie, pocet
frakci radioterapie, typ chirurgického vykonu, toxicita 1é¢by, dokonceni planované 1é¢by, hodnoceni celkové-
ho preziti, poctu a lokalizace recidiv. U 75 nemocnych bylo provedeno retrospektivni imunohistochemické
vySetfeni EGFR, tumor infiltrujicich T lymfocytd s pouZitim protilatky proti antigenu CD3, VEGF a onkop-
roteinu p53. Zavéry: Pii porovnani riiznych schémat pfedopera¢ni neoadjuvantni a pooperaéni adjuvantni radi-
oterapie lokalné pokrocilého adenokarcinomu rekta nebyl pozorovén statisticky vyznamny rozdil v preZiti ani
poctu ¢i lokalizaci recidiv. Statisticky vyznamné horsi pfeZiti bylo u inoperabilnich pacientt, 1é¢enych radio-
terapii bez chirurgického vykonu. Vysledky této studie ukazuji korelace exprese EGFR, tumor infiltrujicich
T lymfocyti, VEGF a onkoproteinu p53 ve vztahu k laboratornim a klinicko-patologickym charakteristikdm
pacientil ozafovanych pro adenokarcinom rekta, nezdvislé prognostické faktory k celkovému preZiti, bezpii-
znakovému obdobi a lokdlni recidivé.

Klicova slova: adenokarcinom rekta, radioterapie, radiochemoterapie, 1é¢ebné vysledky, prognostické faktory,
EGFR, tumor infiltrujici T lymfocyty, VEGF, onkoprotein p53

Summary

Backgrounds: Rectal adenocarcinoma is one of the most frequent tumors in the Czech Republic. Design and
Subjects: Retrospective study with the aim of evaluation of the results of treatment in 290 patients irradiated for
rectal adenocarcinoma at the Department of Oncology and Radiotherapy, Charles University Medical School
and Faculty Hospital in Hradec Kralove, in 1997-2004. Methods and Results: Evaluated parameters: TNM sta-
ge, age, sex, histological grade, anatomic sublocalization of the tumor, pretreatment level of CEA, hemoglobin,
leucocytes, thrombocytes, nadir of hemoglobin, nadir of leucocytes, nadir of thrombocytes during treatment,
dose of radiation, number of fractions of radiotherapy, type of surgery, toxicity of radiotherapy, completion of
planned schedule of treatment, evaluation of overall survival, number and localization of recurrences. In 75 pati-
ents were additionally immunohistochemically investigated EGFR, tumor infiltrating T lymphocytes, VEGF and
oncoprotein p53. Conclusions: There was no significant difference in overall survival, number or localization
of recurrences when comparing different schedules of preoperative neodjuvant or postoperative adjuvant radi-
otherapy of locally advanced rectal cancer. Statistically significant worse overall survival was in inoperable pati-
ents treated with radiotherapy without surgery. Results of this study show correlations among expression of
EGFR, tumor infiltrating T lymphocytes, VEGF and oncoprotein p53, laboratory, clinical-pathological charac-
teristics of patients irradiated for rectal adenocarcinoma, independent prognostic factors for overall survival,
disease free survival, and local recurrence.

Key words: rectal adenocarcinoma, radiotherapy, radiochemotherapy, results of treatment, prognostic factors,
EGFR, tumor infiltrating T lymphocytes, VEGF, oncoprotein p53
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UvVOoD
Kolorektalni karcinom se dlouhodobé fadi na jedno z pfed-
nich mist v incidenci zhoubnych nidorti v Ceské republice.
Karcinom rekta se od karcinomu tlustého stfeva odliSuje pre-
devsim tim, Ze rektum naléhd na sténu panevni, takZe docha-
zi k snadnéj$imu pfestupu malignich bunék do st€n panve [1].
Z toho plyne mnohem vétsi Cetnost lokoregiondlnich recidiv
v oblasti malé panve [1]. Pravépodobnost vzniku lokalni reci-
divy l1ze zmensSit pouZitim pfedopera¢ni nebo pooperac¢ni radi-
oterapie [1]. Komplexni 1é¢ba karcinomu rekta proto zahrnu-
jenejen chirurgicky vykon a adjuvantni chemoterapii, ale také
predoperacni nebo pooperacni radioterapii [1]. V 16¢b€ kar-
cinomu rekta je ptedoperaéni ozafeni standardnim postupem,
jehoZ ptinos jak pro redukci lokélnich recidiv, tak pro dlou-
hodobé pfeZiti byl v randomizovanych studiich opakované
prokédzan [2]. Pooperacni radioterapie se doporucuje u nador-
0 prorustajicich sténou, pfi kontaminaci opera¢niho pole
nddorovymi butikami a pii nejistoté o radikalit€ operacniho
vykonu [2] . Pacienti jsou ozafovéni v poloze na bfiSe (pro-
nacni poloze), s rukama pod hlavou. K potenciaci u€inkt radi-
oterapie se vyuziva bolusové nebo kontinualné podavany 5-
fluorouracil [3].

Cilem tohoto projektu byl retrospektivni sbér dat, zhodnoce-
ni vysledki 1é¢by a urceni prognostickych faktorti u nemoc-
nych ozafovanych pro adenokarcinom rekta na Klinice onko-
logie a radioterapie Fakultni nemocnice v Hradci Kralové
v letech 1997-2004. Hodnocené parametry u 290 nemocnych:
TNM stadium, vek, pohlavi, histologicky grading, anatomic-
k4 sublokalizace nadoru (dolni, horni a rektum), pfedlécebné
hodnoty karcinoembryondlniho antigenu (CEA), hemoglobi-
nu, leukocytil, trombocytil, nadir hemoglobinu, nadir leuko-
cytl, nadir trombocytl v pribéhu 1é¢by, ddvka zafeni, pocet
frakci radioterapie, typ chirurgického vykonu, toxicita radio-
terapie aradiochemoterapie, dokonceni planované 1éby, hod-
noceni celkového preZiti, poctu a lokalizace recidiv [tab.1-7].
Z prostiedkt grantu bylo hrazeno u 75 nemocnych retrospek-
tivni imunohistochemické vySetieni receptoru pro epidermal-
ni rastovy faktor (EGFR) [obr.1], tumor infiltrujicich T lym-
focytii s pouzitim protilatky proti antigenu CD3 (TIL) [obr.2],
vaskularniho endotelidlniho ratového faktoru (VEGF) [obr.3]
a onkoproteinu p53 [obr.4].

Tabulka ¢.1:
Charakteristiky 1é¢ebnych strategii

Lécebnd strategie

Predoperacni  |45-50,4 Gy ve 25-28 frakcich
radiochemotera |s konkomitantni chemoterapif 5-FU
pie 200 mg/m2 v kontinudln{ infuzi po
dobu radioterapie

Obdobi Pocet pacientii
2000 -2004 |81

Tabulka ¢. 2:
Histologicky grading adenokarcinomu (pocet pacientil)
Radioterapie Dobfie Stiedné Malo
diferencovany | diferencovany diferencovany
Predoperacni 8 56 17
radiochemoterapie
Predoperacni 2 15 6
kratkd serie
radioterapie
Predoperacni 1 3 3
dlouha serie
radioterapie
Pooperaéni 2 33 17
radiochemoterapie
Poopera¢ni 3 17 14
radioterapie
~Sandwich 1 54 27
technika*
radioterapie
Paliativn{ 1 7 3
radioterapie
inoperabilniho
karcinomu
Celkem 18 (6,2 %) 185 (63,8 %) 87 (30 %)
Tabulka ¢. 3:

Anatomickd lokalizace spodniho okraje nddoru (pocet pacient()

Radioterapie Dolni rektum | Stiedni rektum | Horni rektum (vyse
(0 az 5 cm) (vySenezSaz |nez10 cm
10 ¢cm)
Predoperacni 21 42 18
radiochemoterapie
Predoperacni 5 13 5
kratkd serie
radioterapie
Predoperacni 1 6 0
dlouhd serie
radioterapie
Pooperaéni 21 18 13
radiochemoterapie
Pooperacni 9 7 18
radioterapie
»Sandwich 23 28 31
technika“
radioterapie
Paliativni 2 6 3
radioterapie
inoperabilniho
karcinomu
Celkem 82 (28,3 %)  |120 (414 %) 88 (30,3 %)
Tabulka ¢. 4:

Median predlécebnych laboratornich hodnot

Predoperani | 15-25 Gy v 5 frakcich bez 1997-1999 |23 Radioterapie CEA (ug/l)  |Hemoglobin | Leukocyty | Trombocyty
krdtkd serie | potenciace chemoterapif (e (10°) (10°)
radioterapie Predoperaéni 3,84 137 76 248
Predoperacni  |45-50 Gy ve 25 frakcich bez 1998-2003 |7 radiochemoterapie
dlouhd serie | potenciace chemoterapif Predoperaéni 945 132 8,6 240
radioterapie kratkd serie
Pooperacni 45-50,4 Gy ve 25-28 frakcich 2000-2004 |52 radioterapie
radiochemotera |s konkomi}anlﬂf chemoterapif 5-FU Piedoperacni 14,95 110 7.2 293
pie 200 mg/m” v kontinudlni infuzi po dlouhd serie

dobu radioterapie radioterapie
Pooperacni 44-60 Gy ve 22-30 frakeich bez 1997-2003 |34 Pooperaéni 413 125,5 8.8 253,5
radioterapie | potenciace radioterapif radiochemoterapie
Sandwich 15 Gy v 5 frakcich pred operacia  [1995-2000 |82 Pooperaéni 1,6 123 8,6 297
technika“ 44 Gy ve 22 frakcich po operaci radioterapie
radioterapie Sandwich 3,21 128 8,1 251
Paliativn{ 45-60 Gy ve 25-30 frakeich (8 1996-2002 |11 technika“
radioterapie | pacienti s konkomitantn{ radioterapie
inoperabilniho | chemoterapif 5-FU 200 mg/m’ Paliativni 185,0 121 9,0 275
karcinomu v kontinudln{ infuzi po dobu radioterapie

radioterapie a 3 pacienti bez inoperabilniho

potenciace chemoterapif) karcinomu

KLINICKA ONKOLOGIE 19 372006 187



Tabulka ¢. 5:
Typ chirurgického vykonu (poCet pacienti)

Radioterapie |R0 R1 R2 Resekcese  |Amputace | Paliativni
zachovanim |rekta chirurgicky
anu vikon

Predoperaéni |72 2 1 45 29 7

radiochemotera | (89%)

pie

Predoperacni |20 2 1 11 11 1

kritkd serie | (87%)

radioterapie

Predoperaéni |6 (86%) |1 0 3 4 0

dlouhd serie

radioterapie

Pooperacni |42 3 1 32 13 7

radiochemotera | (81%)

pie

Pooperacni |29 2 3 23 8 3

radioterapie | (85%)

Sandwich 68 6 8 45 29 8

technika“ (83%)

radioterapie

Tabulka ¢. 6:

Celkové preZiti

Létebna K Pocet | Medién | Dolni | Horni | 1-leté | 2-leté | 3-leté | 5-leté

strategie 15.12.2005: preziti | 95% | 95% | preiiti | pieZiti | pieZiti | preZiti

(dny) | C.L. | C.L.
Predoperaci Zemrelo 26
diochemoterapie |2ile | 55 | 1734 | 1019 | 1734 | 96,3% | 804% | 60.0%
Ce!kovy 81
pocet

Predop i Zemielo 18

bk serie e LS | o8 | 301 | 1608 | 732% | 64,1% | 503% | 27,5%

radioterapie Ce!kovy %

pocet
Predoperacni Zemielo 3
diouhdserie - 17fe | 4 | 905 | 1369 | 1905 | 100% | 85.7% | 85.7% | 68.6%
radioterapie Celkovy 7
pocet

Pooperaéni Zemielo 18

diochemoterapic |zie | 34 | jges | 1344 | 1885 | 923% | 78.3% | 66.7% | 58,6%
Celkovy 5
pocet

Pooperacni Zemielo 15

dioterapicbez. zile | 19 | u00 | 1452 | 2494 | 04,1% | 82.4% | 764% | 58.2%

potenciace . Celkovy u

chemoterapif pocet

Sandwich Zemfelo 52

technika” Zje 30 {1500 | 1143 | 2289 | 93.8% | 78.7% | 622% | 45.7%

radioterapie Ce}kovf{ 0

pocet
Paliativni Zemfelo 11
dioterapi Zije 0

inoprabilno cJelkovy " 235 | 93 | 588 |364% | 182%

karcinomu pocet

Tabulka ¢. 7:

Recidivy po radikdlnim chirurgickém vykonu RO (pocet pacientt)

Radioterapie Pocet | Pocet Pocet Pocet Pocet pacienti

pacientii | pacienti |pacienti | pacienti se vzdalenymi
poRO  |bez slokalni  |s lokalni metastdzami
resekei | recidivy | recidivou ¢i | recidivou

vzdalenymi

metastizami

Predoperacni 7 45 27 14 17

radiochemoterapie

Predoperacni 20 15 5 3 2

kritkd serie

radioterapie

Predoperacni 6 2 4 1 3

dlouhd serie

radioterapie

Pooperacni 4 28 14 6 11

radiochemoterapie

Pooperacni 29 19 10 5 5

radioterapie

wSandwich 68 43 25 11 16

technika®

radioterapie

Pozndmka: U nékterych pacientti byla lokdlni recidiva i vzddlené metastazy.
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Obrazek 1: Imunohistochemickd membranosni a cytoplazmaticka
pozitivita EGFR, zvétSeno 200x.

Obrazek 2: Imunohistochemicka pozitivita tumor infiltrujicich T lymfo-
cytl s pouZzitim protildtky proti antigenu CD3, zvétSeno 200x.

-

Obrazek 3: Imunohistochemicka pozitivita VEGF, zvét§eno 200x.

Obrazek 4: Imunohistochemicka pozitivita onkoproteinu p53, zvétse-
no 200x.



Predoperacni neodjuvantni radiochemoterapie

Od dubna 2000 do bfezna 2004 bylo 1é¢eno predoperacni neo-
adjuvantni radiochemoterapii pro lokdlné pokrocily adenokar-
cinom rekta 81 pacientii: 62 muZzi a 19 Zen, median véku Cinil
64 (41-78) let [4]. Histologicky se ve vSech pripadech jednalo
o adenokarcinom. Histologicky grading byl dobfe diferencova-
ny u 8 pacientt, stfedné diferencovany u 56 pacientt a 17 malo
diferencovany. Klinickd TNM klasifikace ptfed predoperacni
radiochemoterapii: IL.stadium 45 (55%) pacientt, III.stadium
31 (38%) pacientd, klinické stadium nezndmé minimalné IL.sta-
dium 6 (7%) pacientll. Anatomick4 sublokalizace nadoru: dol-
ni rektum (0-5 cm) 21 pacienti, stfedni rektum (5-10 cm) 42
pacientd a horni rektum (vySe neZ 10 cm) 18 pacientli. Mediin
predlécebné hodnoty CEA byl 3.84 (0.95-107.1) ug/l, medidn
predlécebné hodnoty hemoglobinu 137 (63-196) gll , median
predlécebné hodnoty leukocytit 7.6 (4.1-13.06) 10°/1 a median
predlé&ebné hodnoty trombocytii 248 (99-455) 10%/1. Pfedope-
ra¢ni neoadjuvantni radiochemoterapie sestdvala z radioterapie
na oblast malé panve ze 4 poli box technikou line4rnim urych-
lovacem davkou 45-50,4 Gy ve 25-28 frakcich, 5 frakci za tyden
s konkomitantni chemoterapif 5-fluorouracilem 200 mg/m?/ den
v kontinudlni infuzi po dobu radioterapie. Chirurgicky zakrok
byl provadén 4-6 tydnii po ukonceni pfedoperacni radiochemo-
terapie. Po pfedoperacni neoadjuvantni radiochemoterapii byla
provedena radikélni RO resekce nddoru u 72 (89%) pacientl:
radikdlni resekce nadoru se zachovanim anu u 43 (54%) paci-
entll a abdominoperinedlni amputace rekta u 29 (35%) pacien-
t0. Radikélni resekce se zachovanim anu s mikroskopicky pozi-
tivnimi okraji byla provedena u 2 pacientil a paliativni resekce
u 7 (9%) pacientl. Patologickd TNM klasifikace po predope-
ra¢ni radiochemoterapii: patologickd kompletni remise byla
verifikovana u 7 (9%) pacienti, I.stadium 20 (24%) pacient(,
ILstadium 36 (45%) pacientt, IIl.stadium 12 (15%) pacientt,
IV.stadium 6 (7%) pacient. Downstaging ¢inil 52%. V pribé-
hu predopera¢ni radiochemoterapie byl median nadiru hemog-
lobinu 128 (92-171) g/1, medi4n nadiru leukocytt (1,6-17, 11)
4,7 10°/1 a medi4n nadiru trombocytt 192 (38-293) 10%/1. Leu-
kopénie stupné 3 se vyskytlau 2 pacientll, trombocytopénie stup-
né 3 u 1 pacienta. Priijjem stupné 3 byl u 3 pacientt. Jeden paci-
ent nedokoncil planovanou potenciaci 5-fluorouracilem pro
leukopénii, pldnovanou dévku radioterapie dokoncil. Ostatni
pacienti pldnovanou predoperacni 1é¢bu dokoncili. V dob& hod-
noceni (15.12.2005) Zilo 55 pacientl z celkového poctu 81 paci-
entll. Medidn pfeZiti ¢inil 1734 dni (95% CL: 1019-1734 dni) .
Trileté pieziti Cinilo 60%. Ze 72 pacientt po radikalni RO resek-
ci, bylo 45 pacienti bez recidivy. U 27 (37,5%) pacientll doslo
k recidivé nddoru: 10 lokélni recidiva, 13 vzdilené metastazy
a4 lokdlni recidiva i vzdilené metastazy.

Predopera¢ni kratka serie radioterapie

Odledna 1997 do listopadu 1999 bylo 1é¢eno predoperacni krat-
kou serii radioterapie pro lokélné pokrocily adenokarcinom rek-
ta23 pacientli: 13 muzti a 10 Zen, medidn veéku Cinil 69 (34- 85)
let. Histologicky se ve vSech pifpadech jednalo o adenokarci-
nom. Histologicky grading byl dobte diferencovany u 2 paci-
entll, sttedné diferencovany u 15 a malo diferencovany u 6 paci-
entll. Patologickd TNM Kklasifikace: I.stadium 19 pacientl
a IIL.stadium 4 pacientdl. Anatomicka sublokalizace nadoru:
dolni rektum (0-5 cm) 5 pacienti, stfedni rektum (5-10 cm) 13
pacientll a horni horni rektum (vySe neZ 10 cm) 5 pacientd.
Medién predlécebné hodnoty CEA ¢inil 9,45 (0,6-41,81) ug/l,
medidn piedlécebné hodnoty hemoglobinu 132 (83-157) g/1,
medidn predlécebné hodnoty leukocytd 8,6 (4,3-14,3)
10%/1a medidn predlécebné hodnoty trombocyti1 240 (128-401)
10%/1. Kratka serie predoperacni radioterapie davkou 15-25 Gy
v 5 frakcich byla nasledovana operaci do 3 dnd od ukonceni
predoperacni radioterapie. Pfedoperacni kratkou serii radiote-
rapie dokoncili vSichni pacienti. Po pfedoperacni kratké serii
radioterapie byla provedena radikalni RO resekce nddoru u 20
(87%) pacientit: radikalni resekce nadoru se zachovanim anu

u 10 (43,5%) pacientli a abdominoperinedlni amputace rekta
u 10 (43,5%) pacientdl. Radikdlni resekce se zachovdnim anu
s mikroskopicky pozitivnimi okraji (R1) byla provedena u 1
pacienta, abdominoperinedlni amputace rekta s mikroskpicky
pozitivnimi okraji (R1) u 1 pacienta a paliativni resekce u 1
pacienta. V dobé& hodnoceni (15.12.2005) Zilo 5 pacient z cel-
kového poctu 23 pacientld. Medidn preZiti ¢inil 1108 dni (95%
CL: 391-1608 dni). Ttileté preZiti ¢inilo 50,3 %, pétileté pteZi-
ti 27,5%. 7. 20 pacienttl, u kterych byla provedena radikalni RO
operace bylo 15 (75%) pacientii bez recidivy. U 5 (25%) paci-
entl doSlo k recidivé nadoru: 3 lokalni recidiva a 2 vzdalené
metastazy.

Piedoperacni dlouha serie radioterapie bez potenciace
chemoterapii

Od dubna 1998 do zafi 2003 bylo léceno predoperacni dlouhou
serif radioterapie bez potenciace chemoterapii pro lok4lné pokro-
Cily adenokarcinom rekta 7 pacienti: 5 muZzi a 2 Zeny, medidn
véku ¢inil 54 (49-87) let. Histologicky se ve vSech piipadech jed-
nalo o adenokarcinom. Histologicky grading byl dobfe diferen-
covany u 1 pacienta, sttedné diferencovany u 3 pacientii a malo
diferencovany u 3 pacientt. Patologickd TNM klasifikace: 6 paci-
entl [Lstadium a 1 pacient IIL.stadium. Anatomicka sublokali-
zace nadoru: dolni rektum (0-5 cm) 1 pacient a stfedni rektum
(5-10 cm) 6 pacientl. Median piedlééebné hodnoty CEA ¢inil
14,95 (0,8-28,5) ug/l, median predlécebné hodnoty hemoglobi-
nu 110 (107-144) g/ , median ptedlécebné hodnoty leukocyti
7,2 (6,4-15,9) 10%/1 a medi4n pfedlédebné hodnoty trombocytil
293 (242-376) 10°/1. Dlouhé serie pfedoperacni radioterapie dav-
kou 45-50 Gy v 25 frakcich byla nasledovand operaci 4-6 tydnQ
po ukonceni pfedoperacni radioterapie. Potenciace chemotera-
pii nebyla poddvana zpravidla pro interni komorbiditu. Po pte-
doperacni dlouhé serii radioterapie byla provedena radikdlni RO
resekce nddoru u 6 pacienti: radikélni resekce nadoru se zacho-
véanim anu u 3 pacientli aabdominoperinealni amputace rektau 3
pacientil. Planovanou ddvku radioterapie dokoncili vSichni paci-
enti. V dobé hodnoceni (15.12.2005) Zili 4 pacienti z celkového
poctu 7 pacientil. Medién pfeZiti ¢inil 1905 dni (95% CL: 1369-
1905 dni) . Tileté preZiti Cinilo 85,7 %, pétileté preZiti 68,6%. Ze
7 pacienttl, u kterych byla po pfedoperacni dlouhé serii radiote-
rapie provedena radikdlni RO resekce byli 3 pacienti bez recidi-
vy. U 4 pacientt doslo k recidivé nadoru: 1 pacient lokalni reci-
diva a 3 pacienti vzdalené metastazy.

Pooperacni adjuvantni radiochemoterapie

Od ledna 2000 do bfezna 2004 bylo na naSem odd¢leni 1é¢eno
pooperacni adjuvantni radiochemoterapii pro lokalné pokroci-
ly adenokarcinom rekta 52 pacienttl, z toho 35 muZzi a 17 Zen,
medidn véku 63 (29-80) let [5]. Histologicky se ve vSech pii-
padech jednalo o adenokarcinom. Histologicky grading byl dob-
fe diferencovany u 2 pacient, sttedné diferencovany u 33 paci-
entdl a mélo diferencovany u 17 pacientt. Patologickd TNM
klasifikace pfed pooperac¢ni radiochemoterapii: 35 (67%) paci-
entl [L.stadium a 17 (33%) pacientt IIl.stadium. Anatomicka
sublokalizace nddoru: dolni rektum (0-5 cm) 21 pacientt, stied-
ni rektum (5-10 cm) 18 pacientl a horni rektum (vySe nez 10
cm) 13 pacientll. Median predlécebné hodnoty CEA byl 4,13
(0, 17-916,19) ug/l, median predlécebné hodnoty hemoglobi-
nu 125,5 (43-169) g/l , mediin predlécebné hodnoty leukocy-
t 8,8 (3,9-24, 3) 10°/1 a mediin predlécebné hodnoty trombo-
cyti  253,5 (149-455) 10%1. Pooperatni adjuvantni
radiochemoterapie sestavala z radioterapie na oblast malé pan-
ve ze 4 poli box technikou linedrnim urychlovacem davkou 45-
50,4 Gy ve 25-28 frakcich, 5 frakci za tyden s konkomitantni
chemoterapif 5-fluorouracilem 200 mg/m?/ den v kontinualni
infuzi po dobu radioterapie. Poopera¢ni adjuvantni radioche-
moterapie ndsledovala po radikélni resekci RO nddoru u 42
(81%) pacientil: po resekci nddoru se zachovanim anu u 31
(60%) pacientti a po abdminoperinedlni amputaci rekta u 11
(21%) pacientil. Po radikélni resekci se zachovanim anu s mik-
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roskopicky pozitivnimi okraji byla provedena u 1 pacienta, po
amputaci rekta s mikroskopicky pozitivnimi okraji u 2 pacien-
th a po paliativni resekci u 7 (13%) pacientd. V prib&hu po-
operacni radiochemoterapie byl medidn nadiru hemoglobinu
125 (87-159) g/1, median nadiru leukocyti 4,7 (1,6-14,19)
10%/1a median nadiru trombocyti 198 (137-478) 10%/1. Leuko-
penie stupné 3 se vyskytla u 3 pacientii. Prijjem stupné 3 se
vyskytl u 4 pacientt. Planovanou pooperacni radiochemotera-
pii nedokoncilo celkem 5 (9, 5%) pacientil. Jeden pacient nedo-
koncil potenciaci 5- fluorouracilem z divodu leukopenie, pla-
novanou davku radioterapie dokoncili. Tti pacienti nedokoncili
ani planovanou davku radioterapie: 1 z divodu leukopenie a 2
zdivodu prijmu. Jeden pacient odmitl dalsi lécbu. V dobé hod-
noceni (15.12.2005) Zilo 34 pacientt z celkového poctu 52 paci-
entll. Median pieZiti ¢inil 1885 dni (95% CL: 1344-1885 dni).
Trileté preziti Cinilo 66,7%, pétileté 58,6%. Ze 42 pacientil,
u kterych byla provedena radikédlni RO resekce, bylo 28 (67%)
pacientl bez recidivy nadoru. U 14 (33%) pacientti doslo k reci-
divé nadoru: 3 lokdlni recidiva, 8 vzdilené metastazy a 3 lokal-
ni recidiva i vzdalené metastazy.

Pooperacni adjuvantni radioterapie bez potenciace
chemoterapii

Od biezna 1997 do zafi 2003 bylo na naSem oddé€leni 1éCeno
pooperacni adjuvantni radioterapii bez potenciace chemote-
rapii pro lokédln€ pokrocily adenokarcinom rekta, bez pii-
tomnosti vzdalenych metastdz 34 pacienti: 16 muztia 18 Zen,
medidn véku Cinil 65 (42-80) let [6]. Potenciace chemotera-
pii nebyla poddvana z diivodu internich komorbidit a/nebo
niz§iho performance status. Histologicky se ve vSech pfipa-
dech jednalo o adenokarcinom. Grading byl dobfe diferenco-
vany u 3 pacient(, stfedné diferencovany u 17 pacientii amalo
diferencovany u 14 pacienti. Patologickd TNM klasifikace
pred pooperacni chemoradioterapii: 23 pacientil II.stadium
a 11 pacientd III.stadium. Anatomické sublokalizace nddoru:
dolni rektum (0-5 cm) 9 pacientd, stfedni rektum (5-10 cm) 7
pacientt a horni rektum (vySe nez 10 cm) 18 pacientil. Medi-
4n predlécebné hodnoty CEA byl 1.6 (0.01-62.19) ug/l, medi-
an pfedlécebné hodnoty hemoglobinu 123 (97-150) g/1, medi-
4n predléCebné hodnoty leukocytd 8.6 (6.3-24.5)
10%/1 a median predlé&ebné hodnoty trombocytt 297 (126-
508) 10%/1. Poopera¢ni adjuvantni radioterapie byla apliko-
vana na oblast malé panve ze 3 nebo 4 poli, divkou 44-60 Gy
ve 22-30 frakcich, 5 frakci za tyden, po 44 Gy zmenSenymi
poli. Pooperacni adjuvantni radioterapie nasledovala po radi-
kalni resekci s mikroskopicky negativnimi okraji (R0O) nddo-
ru u 29 (85%) pacientil [22 (64.5%) pacientd po radikalni
resekci se zachovdnim anu a 7 (20.5%) pacientii po abdomi-
noperinedlni amputaci rekta]. Po radikdlni resekci se zacho-
vanim anu s mikroskopicky pozitivnimi okraji (R1) byla pro-
vedenau 2 (6%) pacientl [ 1 pacientovi po abdominoperinealni
amputaci rekta a u 1 pacienta po resekci se zachovanim anu].
Po paliativni resekci s makroskopickym residuem nadoru (R2)
u 3 (9%) pacientl. Pooperacni radioterapie byla dobfe tole-
rovana. NejcatéjSim vedlej$im ti¢inkem byla intestindlni toxi-
cita. Priijjem stupné 3 se vyskytl u 3 pacientt. Planovanou dav-
ku radioterapie nedokoncili dva pacienti, oba z divodu
prijmu. V dobé hodnoceni (15.12.2005) Zilo 17 pacientt z cel-
kového poctu 34 pacientd. Medidn pieZiti ¢inil 2494 dni
(95%CL: 1452-2494 days). Trileté preZiti ¢inilo 76,4%, péti-
leté 58,2%. Z 29 pacientl, u kterych byla provedena radikal-
ni RO resekce, bylo 19 (66%) bez recidivy nadoru. U 10 (34
%) pacientil doslo k recidivé nadoru: 5 lokalni recidiva a 5
vzdélené metastizy.

»Sandwich technika* predoperacni a pooperac¢ni
radioterapie

Od listopadu 1995 do zéti 2000, bylo 1é¢eno ,,sandwich
technikou* pfedopera¢ni a pooperacni radioterapie, pro
lokédlné pokrocily adenokarcinom rekta bez pfitomnosti
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vzdélenych metastdz, 82 pacientli: 55 muziia 27 Zen, medi-
4n véku Cinil 64 (30-83) let [7]. Histologicky se ve vSech
pfipadech jednalo o adenokarcinom. Histologicky grading
byl dobfe diferencovany u 1 pacienta, stfedné diferencova-
ny u 54 pacientii a malo diferencovany u 27 pacientil. Pato-
logickda TNM klasifikace: II.stadium 62 pacienti a III.sta-
dium 19 pacientti. Anatomicka sublokalizace nadoru: dolni
rektum (0-5 cm) 23 pacientd, stfedni rektum (5-10 cm) 28
pacientl a horni rektum (vySe nez 10 cm) 31 pacientl. Krat-
ké serie pfedoperacni radioterapie divkou 15 Gy v 5 frak-
cich (3 Gy denné&) byla nésledovana operaci do 3 dni od
ukondeni pfedoperacni &asti radioterapie. Ctyfi aZ pét tyd-
nl po operaci byla zahdjena pooperac¢ni ¢ast radioterapie
davkou 44 Gy ve 22 frakcich (2 Gy denn€). Medidn pred-
1é¢ebné hodnoty CEA byl 3.21 (0.34-50.32) ug/l, median
predléebné hodnoty hemoglobinu 128 (58-165) g/1 , medi-
4n predléCebné hodnoty leukocytdt 8.1 (4.7-19.5)
10%/1 a medidn pfedlé&ebné hodnoty trombocytt 251 (139-
449) 10%/1. Pfedopera¢ni ¢4st radioterapie byla dokoncena
do planované davky u vSech pacientii. Ctyfi pacienti nedo-
koncili planovanou davku pooperacni €dsti radioterapie
z dtivodu prijmu. Radikélni resekce s mikroskopicky nega-
tivnimi okraji (RO) bylo dosaZeno u 68 (83%) pacienti:
resekce nadoru se zachovanim anu 44 (54%) a abdomino-
perinedlni amputace rekta u 24 (29%) pacientd. Resekce
s mikroskopicky pozitivnimi okraji (R1) u 6 (7%) pacientii
a resekce s makroskopickym residuem nddoru (R2) u 8
(10%) pacienti. V dob€ hodnoceni (15.12.2005) Zilo 30
pacientil z celkového poctu 82 pacientll. Medién pieZziti Cinil
1500 dni (95%CL: 1143-2289 dni). Ttileté pieZiti Cinilo
62,2%, pétileté preziti 45,7%. Ze 68 pacientl, u kterych byla
provedena radikalni RO resekce, bylo 43 (63%) bez recidi-
vy nddoru. U 25 (37%) doslo k recidivé nadoru: 9 lokalni
recidiva, 14 vzdéalené metastazy a 2 lokélni recidiva i vzdé-
lené metastazy.

Paliativni radioterapie inoperabilniho adenokarcinomu
rekta

Od prosince 1996 do zéii 2002 bylo 1é¢eno pro inoperabil-
ni adenokarcinomrekta 11 pacienti: 8 muzti a 3 Zeny, medi-
4n véku Cinil 66 (52-76) let. Histologicky se ve vSech pfi-
padech jednalo o adenokarcinom [8]. Histologicky grading
byl dobfe diferencovany u 1 pacienta, stfedné diferencova-
ny u 7 pacientl a malo diferencovany u 3 pacienti. TNM
klasifikace: 4 pacienti IIl.stadium a 7 pacientti IV.stadium.
Anatomicka sublokalizace nddoru: dolni rektum (0-5 cm)
2 pacienti, stfedni rektum (5-10 cm) 6 pacienti a horni rek-
tum (vySe nez 10 cm) 3 pacienti. Devét pacientl nebylo ope-
rovano pro pokrocilost nddorového onemocnéni, jeden paci-
ent pro kontraindikaci celkové anestesie pii interni
komorbidité a jeden pacient odmitl operaci. Medidn pred-
1é¢ebné hodnoty CEA byl 185.0 (7.51-390.5) ug/l, medién
predlécebné hodnoty hemoglobinu 121 (104-151) g/l , medi-
an predlécebné hodnoty leukocyti 9.0 (4.5-15.9)
10%/1 a medi4n predlécebné hodnoty trombocytii 275 (237-
481) 10%/1. Paliativni radioterapie byla aplikovdna na oblast
malé pidnve ze 3 nebo 4 poli, divkou 45-60 Gy ve 25-30
frakcich, 5 frakci za tyden, po 45 Gy zmenSenymi poli. Osmi
pacientim byla poddvéna potenciace konkomitantni che-
moterapii 5-fluorouracilem 200 mg/m?/ den v kontinualni
infuzi po dobu radioterapie. V prubéhu paliativni radiote-
rapie byl medi4dn nadiru hemoglobinu 108 (97-127) g/1,
median nadiru leukocytii 6.6 (1.0-8.4) 10%/1 a median nadi-
ru trombocytii 238 (76-433) 10%/1. Leukopénie stupné 3 se
vyskytlau 1 pacienta. Prijjem stupné 3 byl u 2 pacienttl. Cty-
fi pacienti nedokoncili planovanou potenciaci 5-fluoroura-
cilem, planovanou davku radioterapie dokoncili. V dobé&
hodnoceni (15.12.2005) vSichni pacienti zemfeli. Medidn
pfeziti Cinil 235 dni (95%CI: 93-588 dni). Dvouleté prezi-
ti ¢inilo 18,2%.



Imunohistochemické vySeti‘eni epidermalniho ristového
faktoru, tumor infiltrujicich T lymfocytt s pouZitim
protilatky proti antigenu CD3, vaskularniho
endotelialniho rutového faktoru a onkoproteinu p53

Z prostfedkt grantu bylo u 75 nemocnych hrazeno retro-
spektivni imunohistochemické vySetfeni receptoru pro epi-
dermdlni rdstovy faktor, tumor infiltrujicich T lymfocytid
s pouZzitim protilatky proti antigenu CD3, vaskularniho endo-
telidlniho riistového faktoru a onkoproteinu p53: 13 pacienti
lécenych predoperacni radiochemoterapii (7 pacientt II.sta-
dium a 6 pacientt IIl.stadium), 41 pacientii 1é¢enych poope-
racni radiochemoterapii (28 pacienti II.stadium a 13 pacien-
th III.stadium), 19 pacienti léCenych pooperaéni radioterapii
bez potenciace chemoterapii (11 pacientt II. stadium a 8 paci-
entl II.stadium) a 2 pacienti s inoperabilnim adenokarcino-
mem rekta 1éCenych paliativni radiochemoterapii. Jednalo se
0 51 muzi a 24 zZen, median véku Cinil 64 (36-80) let. Histo-
logickd vySetieni chirurgického resekétu pied zahdjenim poo-
peracni radiochemoterapie byla provddéna ve Fingerlandové
ustavu patologie LF a FN v Hradci Kralové. Material ziska-
ny pfi operaci byl rutinné fixovan v 10 % formalinu, zpraco-
véan béZnou parafinovou technikou a barven hematoxylinem-
eozinem. Stanoven byl histologicky typ nddoru a stupeii jeho
diferenciace. Histologicky se ve vSech pfipadech jednalo
o adenokarcinom. Grading byl dobfe diferencovany u 6 paci-
entd, stfedné diferencovany u 45 pacientli a malo diferenco-
vany u 24 pacientil. K prikazu tumor infiltrujicich T lymfo-
cytl byla pouzita protilatka proti antigenu CD3. Exprese
EGFR, VEGEF a onkoproteinu p53 byla hodnocena semi-
kvantitativné. Po¢et CD3 pozitivnich tumor infiltrujicich
T lymfocyth v nddorové tkédni byl hodnocen kvantitativné
(pocet lymfocytti na 1 mm? nadoru). Anatomicka sublokali-
zace adenokarcinomu rekta: 25 (33%) nemocnych dolni rek-
tum (0-5 cm), 23 (31%) nemocnych stfedni rektum (5-10 cm)
a27 (36%) nemocnych horni rektum (vyse nez 10 cm). Medi-
an predlécebné hodnoty CEA byl 4,22 (0, 17-916,19) ug/l,
medidn pfedlécebné hodnoty hemoglobinu 130,5 (81-174)
g/l mediin predlécebné hodnoty leukocyti 8,6 (3,88- 24,3)
10%1 a median predlécebné hodnoty trombocytil 265 (126-
508) 10%/1. Medi4n nadiru hemoglobinu v pritb&hu 1é¢by ¢inil
126 (87-154) g/1, medidn nadiru leukocytt 4,7 (1,6-14,80)
10°/1 a medién nadiru trombocyti 200 (87-417) 109/1 Prijem
stupné 3 se vyskytl u 3 pacientt. Jeden pacient nedokoncil pla-
novanou potenciaci 5-fluorouracilem pro leukopénii, plano-
vanou dévku radioterapie dokoncil. Tti pacienti nedokoncili
planovanou davku radioterapie z diivodu gastrointestinalni
toxicity. Jeden pacient po 9 frakcich radiochemoterapie odmi-
tl dalsi 1é¢bu. V dobé hodnoceni (15.12.2005) Zilo 52 pacien-
td z celkového poctu 75 pacientd. Ze 67 pacientli, u kterych
byl proveden radikalni chirurgicky vykon je 48 (72%) paci-
entti bez recidivy. U 19 (28%) pacientii doSlo k recidivé nado-
ru: 8 (12%) lokélni recidiva a 11 (16%) vzdalené metastizy.
(Graf 1-5)
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Graf 2: Porovnani kfivek celkového pieZiti riznych schémat pie-
dopera¢ni neoadjuvantni radioterapie vcetné ,,sandwich techniky*
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Graf 3: Porovnani kfivek celkového pieZiti riznych schémat
pooperac¢ni adjuvantni radioterapie v¢etné ,,sandwich techniky*
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Graf 4: Porovnani ktivek celkového preZiti riznych schémat radi-
oterapie bez potenciace chemoterapii
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Graf 1: Porovnani kiivek celkového pfeZiti neoadjuvantni pie-
doperacni a adjuvantni poopera¢ni radiochemoterapie

Graf 5: Porovnani kiivek celkového preZiti 7 schémat radioterapie
u pacientll s adenokarcinomem rekta
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Ke statistickému zpracovani byl pouZivan program NCSS
[Hintze J., 2001, NCCS and PASS, Number Cruncher Stati-
stical Systems, Kaysville, Utah].

Byl spocitan neparametricky korela¢ni koeficient (Spearman
rank correlation coefficient) pro kombinace nasledujicich kon-
tinudlnich a ordinédlnich proménnych: procento nddorovych
bun€k EGFR membranosné a cytoplazmaticky pozitivnich,
stupefi membranové pozitivity EGFR, procento nddorovych
bunék EGFR membranosné pozitivnich, procento nddorovych
bunék EGFR cytoplazmaticky pozitivnich, procento exprese
VEGF, tumor infiltrujici lymfocyty, procento exprese onkop-
roteinu p53, hladina CEA pfed 1écbou, hladina hemoglobinu
pred 1écbou, pocet leukocytl v periferni krvi pred IéCbou, pocet
trombocyta v periferni krvi pfed 1é¢bou, nadir hladiny hemog-
lobinu v pribéhu 1é¢by, nadir leukocyti v periferni krvi v pra-
béhu 1é¢by, nadir trombocytd v periferni krvi v pribéhu 1é¢-
by, vék v dobé& diagndzy, histologicky grading, vySe spodniho
okraje nadoru od anu v cm, patologické staddium, patologické
T-stadium, patologické N-stddium, celkovd ddvka radiotera-
pie v Gy, pocet frakci radioterapie, stupeti akutni gastrointes-
tindlni toxicity v prib&hu radioterapie, stupeni akutni koZni
postradiacni reakce. Vysledky v korela¢ni analyze byly pova-
Zovény za signifikantni na hladiné 0,05.

Byly nalezeny nasledujici signifikantni korelace: procento
nadorovych bunék EGFR membranosné a cytoplazmaticky
pozitivnich a stupeti akutni koZni postradiacni reakce (r =
0,2555; p=0,0354), procento nadorovych bunék EGFR mem-
branosné pozitivnich a hladina CEA pted 1é¢bou (r = 0,2747;
p = 0,0465), procento nddorovych bunék EGFR membranos-
né pozitivnich a nadir trombocytd v periferni krvi v pribéhu
1é¢by (r = - 0,2559; p = 0,0429), procento nddorovych bunék
EGFR membranosné pozitivnich a stupeii akutni koZni postra-
dia¢ni reakce (r = 0,2862; p = 0, 0148), procento nddorovych
bunék EGFR cytoplazmaticky pozitivnich a pocet trombocy-
th v periferni krvi pied 1é¢bou (r = - 0,2410; p = 0,0494), pro-
cento nadorovych bunék EGFR cytoplazmaticky pozitivnich
a nadir trombocytd v periferni krvi v prib&hu 1é¢by (r = -
0,2562; p =0,0427), procento nadorovych buné¢k EGFR cyto-
plazmaticky pozitivnich a stupeii koZni postradiacni reakce
(r=0,2092; p = 0,0778), procento nddorovych bunék EGFR
membranosné a cytoplazmaticky pozitivnich a vySe spodniho
okraje nadoru od anu v cm (r = 0,2530; p = 0, 0333), hladina
hemoglobinu pred 1é¢bou a nadir hladiny hemoglobinu v pri-
béhu 1écby (r = 0,4141; p = 0,0014), pocet leukocytl v peri-
ferni krvi pted 1éc¢bou a nadir leukocytt v periferni krvi v pri-
béhu 1écby (r = 0,2781; p = 0,0398), pocet trombocytl
v periferni krvi ped 1é¢bou a nadir hladiny hemoglobinu v pra-
béhu 1écby (r=-0,2665; p=0,0471), pocet trombocyti v peri-
ferni krvi pfed 1é¢bou a nadir trombocytt v periferni krvi v pri-
béhu 1écby (r = 0,4734; p = 0,0002), pocet trombocyti
v periferni krvi pfed Ié¢bou a histologicky grading (r=-0,2759;
p = 0,0238), nadir leukocytt v periferni krvi v prib&hu 1é¢by
anadir trombocytd v periferni krvi v pribéhu 1é¢by (r=0,3930;
p=0,0016), nadir hladiny hemoglobinu v pritbéhu 1écby a vék
v dobé€ diagndzy (r = - 0,2423; p = 0,0557), nadir trombocyti
v periferni krvi v pribéhu 1é¢by a histologicky grading
(r=0,2562; p=0,0427), stupeti akutni koZni postradiacni reak-
ce a stupeii akutni gastrointestindlni toxicity (r = 0,4053;
p = 0,0005), hladina CEA pted lécbou a histologicky grading
(r=0,2759; p =0,0238), vyse spodniho okraje nddoru od anu
v cm a stuperi akutni gastrointestindlni toxicity (0,3006;
p = 0,01031), pT a hladina hemoglobinu pied 1écbou
(r=0,3401; p=0,0049), pT a pocet leukocytil v periferni krvi
pred 1écbou (r = 0,3131; p = 0,0105), pT a nadir leukocytt
v periferni krvi v pribéhu 1é¢by (r=0,4155; p =0, 0009), cel-
kovéa davka radioterapie a nadir trombocytil v periferni krvi
v pribéhu 1é¢by (r=0,3194; p = 0,0107), celkova davka radi-
oterapie a stupeii akutni gastrointestinalni toxicity (r=-0,2790;
p =0,0176), pocet frakci radioterapie a stupefi akutni gastro-
intestindlni toxicity (r = - 0,2980; p = 0,0110).
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Byly nalezeny nésledujici korelace, které nebyly signifikant-
ni, ale u kterych byl nalezen trend (p < 0,10) k signifikantni
korelaci: tumor infiltrujici lymfocyty a onkoprotein p53
(r =0,1975; p = 0,0895), procento nddorovych bunék EGFR
membranosné a cytoplazmaticky pozitivnich a nadir hladiny
hemoglobinu v prabéhu Iécby (r=-0,2427; p=0,0641), mem-
branovy EGFR a histologicky grading (r=0,2187; p=0,0595),
stupefi membrénové pozitivity EGFR a nadir hladiny hemog-
lobinu v priibéhu 1écby (r = 0,2287; p = 0,0713), stupeil mem-
branové pozitivity EGFR a nadir trombocytl v periferni krvi
v prubéhu 1é¢by (r = - 0,2359; p = 0,0627), stupeii membra-
nové pozitivity EGFR a stupeti koZni postradiacni reakce
(r =0,2048; p = 0,0844), procento nadorovych bunék EGFR
cytoplazmaticky pozitivnich a vySe spodniho okraje naddoru
od anu v ecm (r =0,2192; p = 0,0588), pocet leukocytl v peri-
ferni krvi ped 1é¢bou a nadir trombocyti v periferni krvi v pri-
béhu 1écby (r = 0,2509; p = 0,0622), pocet leukocytil v peri-
ferni krvi pfed 1é¢bou a stupeii akutni gastrointestinalni toxicity
(r=-0,2115; p = 0,0933), pocet trombocytl v periferni krvi
pred 1é¢bou a nadir leukocytd v periferni krvi v prabéhu 16¢-
by (r=0,2536; p=0,0617), hladina CEA pted 1é¢bou histolo-
gicky grading (r=-0,2553; p=0,0650), nadir hladiny hemog-
lobinu v pribéhu 1é¢by a stupeti akutni gastrointestindlni
toxicity (r = 0,2308; p = 0,0760), hladina CEA pred 1écbou
a vék v dob€ diagndzy (r = - 0,2456; p = 0,0762), vyse spod-
niho okraje nddoru od anu v cm a stupen akutni koZni postra-
dia¢ni reakce (r = 0,2033; p = 0,0868), pT a nadir hladiny
hemoglobinu v priibéhu 1éc¢by (r = - 0,2478; p = 0, 0522).
Obdobné korelace byly ziskédny i v podskupiné pacientt 1é¢eb-
nych poopera¢ni adjuvantni radiochemoterapii [9].

Pfi multivariantni analyze (Coxové regresni analyze) bylo z 10
proménnych (tumor infiltrujici lymfocyty, procento nadoro-
vych bunék EGFR membranosné a cytoplazmaticky pozitiv-
nich, stupeit membranové pozitivity EGFR, procento nddoro-
vych bunék EGFR membranosné pozitivnich, procento
nadorovych buné¢k EGFR cytoplazmaticky pozitivnich, pro-
cento exprese VEGF, pocet trombocytt v periferni krvi pfed
1é¢bou, nadir hladiny hemoglobinu v prib&hu 1é¢by, nadir leu-
kocytt v periferni krvi v pribéhu 1éCby a disease free survi-
val) vyselektovano nésledujicich 6 signifikantnich nezavis-
Iych prognostickych faktorti ve vztahu k celkovému pieZiti
[tab.8]: tumor infiltrujici lymfocyty (risk ratio = 0,9971;
p = 0,0055), stupefi membrinové pozitivity EGFR (risk ratio
=2,9547;p=0,0167), pocet trombocytl v periferni krvi pfed
1écbou (risk ratio = 0,9882; p = 0,0273), nadir hladiny hemog-
lobinu v pribéhu 1é¢by (risk ratio =0,9375; p=0,0381), nadir
leukocytil v periferni krvi v priibéhu 1é€by (risk ratio=1,6122;
p = 0,0330) a disease free survival (risk ratio = 0,9957;
p=0,0017).

Pfi multivariantni analyze (Coxové regresni analyze) vySel sig-
nifikantn€ z 9 proménnych (tumor infiltrujici lymfocyty, pro-
cento nddorovych bunék EGFR membranosné a cytoplazma-
ticky pozitivnich, stupeii membrinové pozitivity EGFR,
procento nadorovych bunék EGFR membranosné pozitivnich,
procento nddorovych bunék EGFR cytoplazmaticky pozitiv-
nich, procento exprese VEGF, pocet trombocytl v periferni
krvi pfed 1é¢bou, celkovd ddvka radioterapie a vé€k v dobé€ dia-
gndzy) jako jediny nezdvisly prognosticky faktor ve vztahu
k bezptiznakovému obdobi (disease free survival) vé€k v dobé
diagnozy (risk ratio = 0,9242; p = 0,0186). Ostatni proménné
nebyly signifikantni na hladiné 0,05, ale byl prokazén trend
(p < 0,10) pro procento niddorovych bunék EGFR membra-
nosné a cytoplazmaticky pozitivnich (risk ratio = 0,9124;
p = 0,0674) a procento exprese VEGF (risk ratio = 0,9836;
p=0,0724).

Pfi multivariantni analyze (Coxové regresni analyze) byly z 8
proménnych (tumor infiltrujici lymfocyty, procento nadoro-
vych bunék EGFR membranosné a cytoplazmaticky pozitiv-
nich, stupeii membranové pozitivity EGFR, procento nddoro-
vych bunék EGFR membranosné pozitivnich, procento



nadorovych bunék EGFR cytoplazmaticky pozitivnich, pro-
cento exprese VEGF, pocet trombocytt v periferni krvi pfed
1écbou a celkové davka radioterapie) vyselektovany nasledu-
jici 2 signifikantni nezavislé prognostické faktory ve vztahu
k dobé do lokélni recidivy nddoru [tab.9]: tumor infiltrujici
lymfocyty (risk ratio = 1,0016; p = 0,0277) a procento nado-
rovych bunék EGFR membranosné pozitivnich (risk ratio =
1,0477; p=0,0113). Ostatni proménné nebyly signifikantni na
hladiné 0,05, ale byl prokazan silny trend (p < 0,10) pro pro-
cento nadorovych bunék EGFR cytoplazmaticky pozitivnich
(risk ratio = 0,9590; p =0, 0522).(Tab. 8, 9)

Tabulka ¢. 8: Multivariantni analyza (Coxova regresni analyza)
- signifikantni nezavislé faktory ve vztahu k celkovému pteZiti,
regresivni model vytvorfeny selek¢nim algoritmem z 10 promén-
nych (tumor infiltrujici T lymfocyty, procento nddorovych bunék
EGFR membranosné a cytoplazmaticky pozitivnich, stupéi mem-
branové pozitivity EGFR, procento nadorovych bunék EGFR
membranosné pozitivnich, procento nddorovych bunék EGFR
cytoplazmaticky pozitivnich, procento exprese VEGF, pocet trom-
bocytil v periferni krvi pfed 1é¢bou, nadir hladiny hemoglobinu
v pritbéhu 1é¢by, nadir leukocytd v periferni krvi v pribéhu 16¢-
by a disease free survival

Nezavisly prognosticky faktor celkového pieZiti |  Risk ratio p-value
tumor infiltrujici T lymfocyty 0,9971 0,0055
stupeil membrdnové pozitivity EGFR 2,9547 0,0167
pocet trombocyti v periferni krvi pred 1é¢bou 0,9882 0,0273
nadir hladiny hemoglobinu v priibéhu lécby 0,9375 0,0381

nadir leukocyti v periferni krvi v pribéhu lécby 1,6122 0,0330
disease free survival 0,9957 0,0017

DISKUSE A ZAVER

V ramci této retrospektivni studie nebyl pozorovan statisticky
vyznamny rozdil v pfeZiti [tab.6, grafy 1-5] ani poCtu ¢i loka-
lizaci recidiv [tab.7] pfi porovnani vysledki kratké predope-
racni serie radioterapie, dlouhé pfedoperacni serie radiotera-
pie bez potenciace chemoterapii, pfedoperacni neoadjuvantni
radiochemoterapie, pooperacni adjuvantni radiochemoterapie,
adjuvantni pooperacni radioterapie bez potenciace chemote-
rapif a ,,sandwich techniky* kratké predoperacni radioterapie
nésledované pooperacni radioterapii lok4ln€ pokrocilého ade-
nokarcinomurekta. V roce 2000 bylo na naSem odd€leni ustou-
peno od 1é¢by krétkou serii ptedoperacni radioterapie a ,,sand-
wich techniky“ radioterapie. SouCasnym standardem 1écby
lokéIné& pokrocilého adenokarcinomu rekta na naSem oddéle

Tabulka €. 9: Multivariantni analyza (Coxova regresni analyza)
- signifikantni nezavislé prognostické faktory ve vztahu k dobé
do lokalni recidivy nddoru, regresni model vytvofeny selekénim
algoritmem z 8 proménnych (tumor infiltrujici T lymfocyty, pro-
cento naddorovych bunék EGFR membranosné a cytoplazmatic-
ky pozitivnich, stupeii membrinové pozitivity EGFR, procento
nadorovych bunék EGFR membranosné pozitivnich, procento
nadorovych bunék EGFR cytoplazmaticky pozitivnich, procento
exprese VEGF, pocet trombocytl v periferni krvi pred 1é¢bou a
celkova ddvka radioterapie)

Nezavisly prognosticky faktor doby do lokélni Risk ratio p-value
recidivy nadoru

tumor infiltrujici T lymfocyty 1,0016 0,0277
procento nddorovych bunék EGFR membranosné 1,0477 0,0113
pozitivnich

ni je pfedopera¢ni neoadjuvantni radiochemoterapie dav-
kou 45 Gy ve 25 frakcich, 5 frakci za tyden, na oblast malé
panve ze 4 poli box technikou, ndsledné boost 5,4 Gy ve
3 frakcich s konkomitantni chemoterapii 5-fluorouraci-
lem 200 mg/m 2/ den v kontinualni infuzi po dobu radio-
terapie. Po operaci je v pfipadé pTNM IIl.stadia a nebo
pfitomnosti rizikovych faktord pTNM Il.stadia poddvana
adjuvantni chemoterapie. V ramci klinické studie je moz-
né nahradit potenciaci radioterapie intravenosni aplikaci
leukovorinu a 5-fluorouracilu peroralni formou chemo-
terapie [10].

Statisticky vyznamné horsi preZiti bylo u pacientd, kteti neby-
1i operovéni (z diivodu pokrocilosti nddorového onemocnéni,
kontraindikace celkové anestesie pfi interni komorbidité ¢i
nesouhlasu pacienta s chirurgickym vykonem) a byli 1é¢eni
samotnou radioterapii nebo radiochemoterapii bez chirurgic-
kého vykonu [tab.6, graf 5].

Vysledky této studie ukazuji korelace exprese receptoru pro
epidermalni riistovy faktor, tumor infiltrujicich T lymfocyta
s pouZitim protilatky proti antigenu CD3, vaskuldrnim endo-
telidlnim ristovym faktorem a onkoproteinem p53 ve vztahu
klaboratornim a klinicko-patologickym charakteristikam paci-
entll ozafovanych pro adenokarcinom rekta, nezavislé pro-
gnostické faktory k celkovému pieZiti, bezpiiznakovému obdo-
bi a lokélni recidive.

Podékovani: Studie byla podpofena z prostiedkti Béhii Terry
Foxe.
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sdeleni

MAGNETICKA REZONANCE PRSU - PRVNI ZKUSENOSTI

MAGNETIC RESONANCE IMAGING OF THE BREAST
- FIRST EXPERIENCES.

SCHNEIDEROVA M., BELANOVA R., BARTONKOVA H., OPLETAL P.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO, RADIOLOGICKE ODDELENI

Souhrn

Technika magnetické rezonance prsu (MR mamografie) prodélala v poslednich 20letech obrovsky vyvoj. Zave-
deni kontrastnich latek, vyvoj specidlnich mamarnich civek a pfedevsim vyvoj novych MR technik stavi MR prsu
dorole zdsadni vySetfovaci modality v detekci a stagingu karcinomu prsu. Sensitivita visualizace invazivniho kar-
cinomu prsu je uddvana aZ 100%. Nasledujici sdéleni se vénuje moderni metodice, zdkladnim indikacim a meto-
dice hodnoceni MR mamografie. Je doplnéno i né€kolik prvnich zajimavych ptipadu.

Summary:

During the past two decades, numerous technical developments have dramatically changed the field of breast
MRI. With the introduction of contrast agents, advances in surface coil technology, and development of new ima-
ging techniques and protocols, contrast-enhanced magnetic resonance imaging has emerged as a promising moda-
lity for detection, diagnosis, and staging of breast cancer. The reported sensitivity of MRI for the visualization of
invasive cancer has approached almost 100%. The modern technique, well-defined indications, basic approaches
to evaluating breast MRI studies, and several first interesting cases (breast MR studies) are discussed in the fol-

lowing article.

Uvod:

Moderni magnetickd rezonance prsu (MR mamografie - MRM)
jednes vZdy kontrastni dynamické vySetfeni. Postupnym vyvo-
jem MR technik v poslednich 20 letech se z ni stala robustni
vySetfovaci technika, jejimz zakladem jsou T1-3D gradientni
dynamické sekvence s aplikaci paramagnetické kontrastni 1at-
ky (chelat gadolinia, 0,1-0,2 mmol/kg véhy).

Proti klasickym mamodiagnostickym metoddm, mamografii
(MG) a ultrasonografii (UZ), poskytuje informaci nejen mor-
fologickou (nekontrastni MR obraz), ale i funkcni. Tato funkc-
ni informace, hodnoceni postkontrastnfho enhancement tkdné
se opird o fenomén neoangiogeneze - i minimélni karcinom
ma proti okoli vyrazn€ vys§i vaskularizaci tvofenou siti pato-
logickych novotvorenych cév, vétsi pocet a velikost cév, vys-
$i permeabilitu, vétsi intersticidlni prostor. To dava pfedpo-
klad zobrazit mamograficky, sonograficky a klinicky némé
(okultni) 1éze - tedy ve stadiu, kdy pro malou velikost, cha-
rakter ristu nebo riist v denzni tkéni nevyvolaji zmény v mor-
fologickém obraze mlécné Zlazy (MG, UZ, nekontrastni MR
obraz). Sensitivita MR v zobrazeni invazivniho karcinomu prsu
je uvadéna az 99%.

Vysoka sensitivita je vSak zatiZena zietelné niZsi specificitou,
dle zdrojt v Sirokém rozmezi 40-80%. NiZsi specificita vycha-
zi z vlastni kontrastni povahy metody - zdrojem fale$né pozi-
tivity miZe byt enhancement benignich neproliferativnich 16zi
a predevsim nespecifické fysiologické enhancement mlécné
7lazy, kolisajici béhem menstruacniho cyklu a zavislé na indi-
vidudlni hormonalni hladin€. Tyto spontanné enhancujici 1éze
(UBOs - Unidentified Bright Objects) se objevuji nejvic béhem
1. a4. tydne cyklu a u mladych Zen pod 35 let véku. Proto prv-
nim a zcela zdsadnim pfedpokladem je provedeni kontrastni
MRM ve 2. tydnu cyklu (6. -17. den).
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Specificitu ale i celkovy kredit metody vSak sniZujiinesprav-
né indikace. MRM nenahrazuje ani mamografii ani sonogra-
fii, je vZdy dopliiujici nadfazenou metodou. AZ na vyjimecné,
striktné indikované pfipady nema misto v hodnoceni povahy
nejasnych, v MG a UZ detekovatelnych 1€zi - zde je metodou
volby core biopsie (pod MG ¢i UZ kontrolou).

Technické provedeni:

Podminkou vySetfeni je specidlni mamérni civka. Optimalni
jesilamagnetu 1T, 1épe 1,5T, dobré softwarové vybaventi - pro
nové dynamické 3D techniky obecné plati ¢im vétsi sila mag-
netu, ¢fm vétsi gradienty, tim lépe. Vlastni vySetfeni probihd
vleZe na bfise, prsy jsou ve svislé poloze upevnény v otvorech
mamdrni civky. Je tak moZno nejlépe eliminovat rusivé arte-
fakty z dychacich pohyb a zajistit fixni polohu prsti. Pro moz-
nost vySetfeni obou prsti soucasné a moznost stranového srov-
nani obrazli, je ddvdna prednost bilaterdlnim mamarnim
civkam. Kromé obecnych kontraindikaci MR vySetfeni (pace-
maker, kov v téle, klaustrofobie_) nutno zddraznit, Ze kontra-
indikaci jei gravidita a laktace (chelaty gadolinia prochézi pla-
centdrni barierou). VySetieni trvd 30 - 40min. Zasadni je
schopnost pacientky dodrZet fixni polohu - podminka opti-
mélnfho vyhodnoceni dynamické kontrastni techniky, s nut-
nosti srovnat obrazy pre a postkontrastni bod vedle bodu.
Vysettovaci protokol netvoii jen kontrastni dynamické sekven-
ce. Jde o robustni techniku (aZ 2000 obrazi) s cilem postih-
nout co nejvice morfologickychrysii a zmén. VySetfovaci pro-
tokol MOU ,,Standard-dynamic* tvofi: T2 STIR axial, T2 TSE
coronar, T1 in- phase FLASH 3D sagittal, T1 - 3D spoiled GE
axial (1 pre a 6 postkontrastnich sekvenci) nebo T1 - 3D spo-
iled GE PAT?2 axial (1pre a 12 postkontrast) . Pfistroj Siemens
Avanto 1,5 T, fezy 1,6mm, bez mezery, isotropni pixel, matri-



ce 512x400. Automatickou soucasti je rozsdhly postproces-
sing: subtrahované obrazy z kaZzdé postkontrastni sekvence
(postkontrast minus prekontrast), MIP obrazy (maximum
intensity projection), tvorba time-to-intensity kiivek k hodno-
ceni enhancement. Hodnoceni kvantitativni - Casné enhance-
ment (do 2. minuty, jako nartist proti nativnimu obrazu v pro-
centech) a kvalitativni - chovani enhancement v dal§im cCase
pomoci time-to-intensity kiivek. Sekvence jsou provadény
v riznych rovinich. Koronarni rovina s vyhodou pro zobra-
zeni axilarn{ a parasterndlni oblasti, axidlni rovina (3D dyna-
mické sekvence) vyhodné pro dobrou pfehlednost retroareo-
larni a prepektordlni oblasti a moZnost stranového srovnani
obou prst v jednom obraze.

Indikace:

Jednoznac¢né definované, zakladni indikace dnes jsou:

A. Bez kontrastni latky:

Implantaty (hodnoceni celistvosti, ruptura).

B. Kontrastni vySetfeni:

1. Staging pfed lé¢bou u diagndzy solitdrniho karcinomu prsu
- stanoveni pfipadné multicentricity, multifokality, synchron-
niho bilaterdlniho karcinomu a zmény velikosti ndlezu (pie-
devS§im u denzni Z14zy).

2. Hodnoceni po 1é¢bé Ca - pozitivni pooperacni okraje, jizva
versus recidiva Ca (nejdiive 3 mésice po operaci!, 12-18 mési-
ct po RT!).

3. Suspekce Ca v prsu s implantatem.

4. Hodnoceni efektu neoadjuvantni chemoterapie.

5. Hledéni primérniho Tu pfi diagnéze MTS v axildrnich uzli-
néch a negativnim MG a UZ vySetfeni.

6. Dispenzarizace vysoce rizikovych Zen (nosicky mutaci genil
BRCAL1, BRCA2, t€7kd rodinna zatéz).

Diskuse:

Jedinou indikaci pro nekontrastni MRM je hodnoceni celist-
vosti silikonovych implantat. Zikladem protokolu jsou spe-
cidlni sekvence s moznosti specifického potlaceni ¢i zvyraz-
néni signdlu silikonu spektrdlni analyzou. VSechny dalsi
indikace jiz vyZaduji aplikaci paramagnetické kontrastni 14t-
ky - i v pfipadé, kdy vySetfujeme prs s implantaty, ale pro
suspekci karcinomu prsu. Na prvni pohled jednozna¢nd indi-
kace rozliSeni recidivy karcinomu a zmén po 1é¢bé, je limito-
vand ¢asovym faktorem, kdy zmé&ny pooperacni (aZ 3 mésice)
azmeény poradiacni (aZ 18 mésicill) mohou vyrazné omezit exa-
ktni hodnoceni MRM - otizka fale$né pozitivniho enhance-
ment v rdmci reparativnich zmén. Zde mnohdy dspé$né roz-
hodne moZnost okamZitého provedeni core biopsie. Bez-
vyhradné opodstatnénd je indikace hodnoceni rozsahu nilezu
- jak zmény velikosti loZiska karcinomu, tak detekce multifo-
kality, multicentricity a bilaterality nddorového procesu (pie-
devsim lobularni karcinom). Je uvadén 14% (Fischer) az 36%
(Frate) vyskyt multicentricity u diagnzy ptivodné solitdrniho
loziska. Frate uvadi celkov€é zménu opera¢niho managemen-
tu (multicentricita, bilateralita, zména velikosti) u ptivodné
solitdrnich 1éz{ 38%.

Sledovani efektu neoadjuvantni chemoterapie je moZné
nejen v morfologickém obraze, nové studie hodnoti a sle-
duji zmény enhancement (pokles, zména tvaru kfivky) jako
prediktoru d¢innosti chemoterapie. Zcela zésadni roli hra-
je MRM v diagnostickych algoritmech vysoce rizikovych
Zen (pozitivita BRCA 1/2 mutace). Dnes jiZ pomérné
obsdhlé studie ukazuji na jednoznacéné vétSi vytéZnost
MRM v detekci karcinomu prsu proti MG, pfedevsim u.
mladych rizikovych Zen s denzni Z1adzou (Kuhl et al Mad-
rid 2004: 529 zen, 43 dx Ca, sensitivita MR+MG+UZ 93 %,
MG 63%. MARIBS study, UK, ASCO 2005: 838 Zen, 35
dg Ca, sensitivita MR+MG 94%, MR 77%, MG 40% -
uBRCAL1 Zen jen 23%!). MRM se stdvd modalitou vedou-
ci arovnocennou s MG a UZ, u mladych Zen pak MG zce-
lanahrazuje jako metoda volby. Zatim nelze o¢ekavat stan-

dardni schopnost MR exaktné zhodnotit MTS postiZeni axi-
larnich uzlin. Probiha vS8ak vyvoj a prvni studie se speci-
fickymi kontrastnimi latkami (USPIO -Ultra Small Partic-
le Iron Oxid - MTS vyvola defekt v enhancement uzliny
v T2 vaZeném obraze.)

Hodnoceni MR mamografie probih4 jako komplexni morfo-
logicko- dynamicka analyza. Béhem vyvoje vedle sebe sta-
ly dvé zdkladni Skoly - evropska s dirazem na dynamické
hodnoceni enhancement a severoamericka se statickym hod-
nocenim detailni morfologie. Dnes plati konsensus na kom-
plexnim hodnoceni obou kriterii, vét§inou na podkladé raz-
nych bodovych systémi. Prioritni zlstdvd hodnoceni
enhancement: kvantitativni se stanovenim hodnoty ¢asného
enhancement v prvni ¢i druhé minuté (0-50% nizké, 50-100%
stfedni, nad 100% vysoké) - ¢im vy$si tim vétsi suspekce
malignity. Z4sadni se v§ak ukazuje hodnoceni kvality enhan-
cement - jeho chovéni v dal§im ¢ase pomoci time-to- inten-
sity kiivek., které pfineslo zvySeni specificity metody. Roz-
liSujeme tfi zdkladni druhy kiivky: 1. kontinudlni nartst
(svéd¢i pro benigni povahu 1éze), 2. plateau (enhancement
kolisa +,- 10% - miZe byt znakem malignity), 3. wash-out
fenomén (rychly pokles enhancement - prioritni zndmka
malignity!). Benigni 1éze (fibroadenom) miiZe mit stejné nebo
i vy$8i Casné enhancement neZ karcinom, tvar kfivky je v§ak
odlisny. Léze se stfednim nebo nizkym enhancement, ale
malignim tvarem kiivky (typ 2 a 3) je vZdy suspektni z malig-
nity a indikovéna k biopsii, ¢i Casné kontrole. Lobularni kar-
cinom je pro MR mamografii velkou vyzvou, jeho obrazu je
vénovana velkd pozornost. Lobuldrni karcinom ma proti duk-
talnimu karcinomu vé&t$i tendenci k multicentricit€ a multi-
fokalité a bilateralité. Je zndima mnohdy jeho horsi viditel-
nost (detektabilita) v mamografickém obraze, ktera je
podminéna charakterem ristu lobularniho karcinomu. Fib-
roproduktivni, desmoplasticka reakce typickd pro duktalni
karcinom zde miZe byt velmi mélo vyjadfena. Fibrozni stro-
ma je v8ak hlavnim morfologickym podkladem dobré ,,vidi-
telnosti* tumoru v mamografickém obraze (jako sytého jad-
rového stinu tumoru s vy$si denzitou proti okolni Zlaze).
Buriky lobularniho karcinomu se infiltrativné periduktalné
aperilobuldrné §ifi Z1azou, kterou vyuZivaji pro svij riist jako
jakousi ,,podpiirnou kostru®. Charakter ristu je pfirovnavan
k leukemickym infiltratim. Tumor tak napodobuje struktu-
ru Zlazy a pfi malém podilu nebo absenci fibrézniho stroma-
tu je mélo denzni a miZe tak, predev$im v terénu denzni ZI4-
zy (Tabér 1, 4 a 5) dlouho unikat pozornosti. I pfi hmatné,
a dokonce pomérné velké 1ézi, pak mtZe byt MG obraz hod-
nocen jako negativni (i pfi zpétném hodnoceni!). UZ ma
obvykle vétsi vyté€Znost, diagnosticky problém vSak mohou
predstavovat méné typické obrazy ,,prstovitych* infiltrata
§ifici se Zlazou a napodobujici jeji strukturu, se smiSenou
echogenitou nebo dokonce hyperechogenni (typicky je tumor
v UZ obraze hypoechogenni). MR nezdvisla na denzité Z14-
zy mé pfedpoklad vyS$si schopnosti zachytu, i zde jsou vSak
urcité limitace - enhancement lobularnfho karcinomu je vari-
abilngjsi neZ u duktdlniho karcinomu, miZe se vyskytnout
jak netypicky (benigni) charakter kiivky nebo pfi zachova-
ném malignim charakteru kfivky jen stfedni ¢i dokonce niz-
ké enhancement.

Casto diskutovanou otézkou zistavé detekce CIS, predev§im
DCIS. Pro priméarni detekci se MRM nejevi vysoce sensitiv-
ni, pfedevsim pro low grade DCIS - neexistuje specifické kri-
terium, tvar kiivky. High grade DCIS vSak ve vétSiné vyka-
zuje zietelné enhancement (azZ 100%, Facius ECR 2005), low
grade (G1) uz jen kolem 70%. Nesmirné cennd je vSak MRM
pfi hodnoceni rozsahu jiZ diagnostikovaného DCIS (mamo-
graficky ,,némé* oblasti bez mikrokalcifikaci), pfipadné sta-
noveni zmény velikosti diagnostikovaného invazivniho Ca
zobrazenim okolni in situ komponenty (EIC - extenzivni intra-
duktalni komponenta), ukazuje se vysoka shodarozsahu v MR
obraze a dle findlni histologie.
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Zavér:

Karcinom prsu je jednou z hlavnich diagn6z Masarykova onko-
logického tstavu. Proto byl v dubnu 2005 instalovany pfistroj
magnetické rezonance vybaven bilaterdlni mamarni civkou
a MR mamografii je vénovana velkd pozornost. Pro zhodno-
ceni vypovédnich a prediktivnich schopnosti metody a jeji opti-
malni zafazeni do diagnostického algoritmu bylo vyty¢eno
nékolik projektt, které jsou soucasti komplexniho vyzkum-
ného zaméru MOU Funk¢ni diagnostika zhoubnych néadori:
1. MR prsu jako dopliiujici predoperacni vySetieni, jeho role
v pfedoperacnim managementu karcinomu prsu - schopnost
detekce multicentricity, multifokality, bilaterality azmény roz-
sahu jiZ diagnostikovaného tumoru. 2 Charakteristiky enhan-
cement v MR mamografii - jak fysiologického (zmény v pri-
béhu cyklu), tak patologického (neoangiogeneze - typy, vzory

Obr. 1A, B.
Ukdzka rozdilu fysiologického enhancement bohaté, pIn€ zacho-
vané fertilni Z1azy ve 2. tydnu (obr. 1A) a4. tydnu cyklu (obr. 1B).
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enhancement). 3. MR prsu jako primérni vySetfovaci modali-
ta vysocerizikovych Zen. - MG ma u mladych Zen nizkou vypo-
v&dni hodnotu, je nutnd kombinace metod, jako vedouci meto-
dy se uplatiiuji MR a UZ. Zhodnoceni i¢innosti preventivniho
programu Ca prsu u vysoce rizikovych Zen pii zavedeni MR
jako primarni vySetfovaci modality - srovnani vytéZnosti jed-
notlivych modalit (MG, UZ, MR) v detekci Ca (detection rate
aPPV).

MR mamografie se stale vyviji - nové nadéjné techniky slibu-
jidalsizvySeni specificity, nové kontrastni latky, MRM spekt-
roskopie_ Pfi spravné indikaci je silnym partnerem klasickych
mamodiagnostickych metod a mtize vyrazné ptispét ke zpres-
néni diagnostiky a pfedopera¢niho managementu karcinomu
prsu. Zvlaste jsou-li respektovany jeji limitace a pln€ vyuZity
jeji prednosti.

Obr. 2A, B, C.

Z. MG a UZ diagnostikovéano a histologicky potvrzeno (core biopsie
pod UZ) loZisko lobularniho karcinomu v zevnim hornim kvadran-
tu (ZHK). Z MG (obr. 2B, C) vysloveno podezieni na multicentrici-
tu - jemné breast distortion na plo$e 7mm v medidlnim hornim kva-
drantu (MHK) na MLO projekci, nepresvédcivy koreldt na CC
projekei, UZ v této oblasti bez jasnych zndmek malignity. MR (obr.
2A) prokazuje v MDK dvéloZiska 15 a9mm maligniho vzhledu (Cas-
né vysoké enhancement, maligni typ kfivky) . Pvodni loZisko se
navic jevi v MR obraze vyrazn€ vétsi - 41x31mm proti 22x17mm
vMG obraze a21x17mm v UZ obraze. V ptipadég, Ze by neslo o mul-
ticentricitu a byl indikovan konzervativni operacni vykon (parcidlni
ME) je tato informace st€Zejni pro spravny rozsah opera¢niho vyko-
nu a zajisténi , Cistych* operacnich okraji. VEtsi velikost 1éze v MR
obraze je nejcastéji vyrazem zobrazené neinvazivni in situ slozky
v okoli nddoru (EIC - extenzivni intraduktilni komponenta).

<

Obr. 3A, B, C, D.

MG bez loZiskovych zmén ¢i jinych zndmek malignity. V UZ obra-
ze dvé loZiska benigniho vzhledu dlouhodobé staciondrni, v zevnim
dolnim kvadrantu (ZDK) 7mm a centrilné retroareolarn€ 6,5mm, zde
pro nejasny UZ obraz pfed 2 roky provedena core biopsie s vysled-
kem benigniho papilomu.

MR obraz - obé lozZiska s ¢asnym homogennim enhancement. LoZis-
ko retroareolarné (obr. 3C, D) vysoké enhancement s kiivkou benig-
niho typu (kontinulni narGst), obraz kompatibilni s benignim loZis-
kem (papilom). LoZisko v ZDK (obr. 3A, B) ma stfedni enhancement,
kiivka vSak vykazuje maligni tvar (wash- out), vysloveno podezfeni
na malignitu a indikovéna core biopsie, potvrzen papilarni karcinom.




Obr. 4A, B, C.

MG (obr. 4A) - vpravo rozsev malignich mikrokalcifikaci komedo typu centralné retroareoldrné na ploSe 42x35mm a v zevnim hor-
nim kvadrantu (ZHK) 45x30mm. Verifikovan high-grade DCIS (core biopsie pod STX kontrolou).

MR obraz (obr. 4B) - zfetelnd stranovd asymetrie enhancement, vpravo celkové ndpadné vyssi. Patrné rozsdhlé okrsky vysokého seg-
mentdlniho enhancement, které i v obou medidlnich kvadrantech, tedy mimo rozsev mikrokalcifikaci. V medidlnim dolnim kvadran-
tu a v rozhrani hornich kvadrantt hluboko basalné ndpadné az loZiskové 1éze 10 a 14mm s vysokym ¢asnym enhancement a malignim
tvarem kfivky (wash-out, obr. 4C) - z MR obrazu suspekce na loZiska invazivniho karcinomu (v MG a UZ obraze ,,némé* - bez mik-
rokalcifikaci, bez loZiskovych zmén). Findlni histologie potvrdila extenzivni DCIS, pfevaZné high- grade, prakticky v celé Z1aze a drob-
ny invazivni karcinom Smm v rozhrani hornich kvadranti. I z piivodniho MG obrazu byla vzhledem k vysevu malignich mikrokalci-
fikaci retroareoldrné indikovana radikdlni mastektomie. Pokud si v8ak piedstavime situaci, Ze by mikrokalcifikace byly jen v ZHK,

pak pritkaz extenzivniho DCIS i mimo mikrokalcifikace (tedy MG ,,némého‘ DCIS) je pro rozsah opera¢niho vykonu zcela zésadni.
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onkologické spole¢nosti

Zapis z jednani vyboru Ceské onkologické spolecnosti
konaného dne 11. 4. 2006 v Novém Ji¢iné

Pfitomni : Vorlicek, Abrahdmova, Cwiertka, Finek, Konopa-
sek, Petera, Piibylov4, Stéhalovd, Vyzula, Zaloudik
Omluveni : Aschermannovd, Eckschlager, Jelinkova, Petru-
7elka, Rob, StankuSova

Host: prof. Duda, predseda Sekce onkochirurgie, dr. Novdk,
mistopfedseda NOR

Cleny vyboru pfivitali feditel Komplexniho onkologického
centra v Novém Ji¢in€ dr. Radina a vedouci radioterapeutic-
kého odd€leni dr. Soumarova. Z jejich prezentace vyplynulo,
Ze v oblasti se dafi vybudovat souvislou sit onkologickych slu-
Zeb, systém respektovani odbornych standardi i indikacnich
komisi, specializované laboratorni provozy a upravuji se také
vztahy s ostravskym onkocentrem. Pasobnosti zasahuje KOC
Novy Ji¢in do kraje Moravskoslezského i Zlinského.

1. Predseda prof. Vorlicek informoval o jednéani kategori-
zac¢ni komise 10.4.06, kde byla zru§end kategorie X zapra-
covana do kategorie P. Klicovym krokem nyni zlstava
zohlednéni integrace onkologické péce do onkocenter ve
smlouvach ZP, zejména VZP, nebot je nemyslitelné péci
integrovat a soustfedovat na specializovana pracovisté bez
prislu$né thrady, kterou systém neumi dosud spojit s paci-
entem a zdvaznosti jeho onemocnéni.

2. Vybor se usnesl vybavit uznani onkocentra certifikaty
s napisem ,,KOC(KOS) XY, pracoviSté garantované coS
CLS JEP .,, jimiZ bude o statutu pracovi$t informovéna
predevsim vefejnost. O technickém zhotoveni certifikat
bude jednat predseda.

3. Prof. Duda, ktery upozornil na specifika onkochirurgie,
kterd je vyznamnou soucasti komplexni onkologické péce.
Zhoubné néadory se dosud stile operuji ve vSech nemoc-
nicich a tento stav neni moZno v dohledné dobé radikalné
zmeénit. Situace ve vyboru Chirurgické spole¢nosti je pfiz-
nivd a vstficnd. Chirurgickd spole¢nost pracuje na stan-
dardech onkochirurgické péce. Do diskuse se zapojil také
prof. Zaloudik, poZzadal o vstiicnost pro dalsi spole¢ny
postup také vybor COS. Oba zéstupci Sekce onkochirur-
gie vidi dal§i cestu zejména ve snaze o pojmenovani kon-
zultantl (ordinaf) pro onkochirurgii na vSech vyznam-
néjSich chirurgickych pracovistich. O tento krok by méla
usilovat jak CCHS, tak i COS poZadovat tuto informaci
o kontaktnich osobéch na spolupracujicich chirurgiich po
vedeni onkocenter. Teprve v okruhu chirurgickych speci-
alistl ¢i garantl je moZnd dohoda na spole¢ném postupu,
napliiovani standardl ¢i spole¢nych klinickych studii.
Vybor COS poklida za t&elné setkani s vedenim CCHS,
nejlépe asi na nékterém zaseddni vyboru v Praze.

4. Clenové vyboru zkontroluji zda prezentace onkocenter
v okruhu jejich plsobnosti je umisténa na portdlu
www.onconet.cz. O totéZ vybor Zada vSechny vedouci
onkocenter.

5. Prvni schlize Rady onkocenter se kond na XXX.BOD
11.5.2006 v 15, 00 hod. jako soucést tématického bloku
Onkocentra a onkosit. Z kazdého onkocentra by se mél
zicastnit vedouci nebo jim povéfeny zastupce, vitini jsou
samozfejmé vSichni onkologové.

6. V predvecer XXX.BOD 10.5.2006 v 19,00 hod. ve vinar-
né u Elisky v Brné se kona neformdlni setkani s hosty
z vychodoevropskych statl , ktefi budou prezentovat své
zkuSenosti na mezindrodnim tématickém bloku BOD
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10.

12.

snazvem East Euroepan Cancer Plans: Strategies and Solu-
tions. Pfedseda prof. Vorlicek pozval k tcasti v§echny Cle-
ny vyboru a vedouci onkocenter, ktefi jiZ budou v pred-
vecer konference v Brné.

. Slovenskd onkologickd spole¢nost ozndmila zménu spon-

zora ¢asopisu Klinicka onkologie pro distribuci v SR, pra-
vidla dosavadni spolupriace COS a SOS s redakci KO se
tedy neméni.

. doc. Abrahdmova informovala, Ze novym vedoucim KSR-

ZIS, které je v rdmci MZ zodpovédné za zdravotnické
registry, se stal ing. Honzik, ktery je zaroven feditelem
odboru informatiky. Vybor se shodl, Ze kazdého z novych
fediteld je tfeba informovat o smyslu a cilech NOR i potie-
bach onkologil jako producentil i interpretatort dat. Je pou-
ze otdzkou, zda setkdni navrhneme je$té do Cervna nebo
a7 pozdéji po persondlni stabilizaci MZ.

. O jednani na schiizi IARC v Lyonu v prosinci 2005 refe-

roval pfizvany dr. Novék. Zdlraznil, Ze v Evropé zacina
pracovat nékolik pln€ automatizovanych registra (Irsko,
UK, Italie) stavénych na nékolika zdrojovych databazich.
Problémy s ochranou osobnich tdajt (jako byly pred dvé-
ma lety prezentovany unas UOOU ) tyto zemé& nevidi. Dr.
Novak zdlraznil, Ze automatizované registry jsou financ¢-
né dosti ndro¢né a je tfeba snaZit se pro tento ucel ziskat
také grantové prostiedky, nejlépe z EU. Vybor se usnesl
o pomoc pfi hledani kontaktl a zptisobl zajiSténi pozadat
naSe zastupce v EU. Z divodu nepfipravenosti rozhrani
véazne pokrok v problematice elektronické hlaSenky, a to
i pro plné pfipravend pilotni onkologickd pracoviste.
Zejména o této véci je nutno jednat s novym vedoucim
KRZIS ing. Honzikem.

prof. Vyzula a prof. Zaloudik referovali o jednni o scre-
eningovych programech CR v prazské pobo¢ce WHO dne
20. 3. 2005, kterou navstivili holandsti specialisté a inici-
atori setkani z Institute of Medical Knowledge v Amster-
damu. Je pozitivni, Ze pfi tomto Holand any indukovaném
jednani doslo k dal$i harmonizaci ndzort ¢eskych odbor-
nikll. Z jednani vyplynuly tyto zdvéry: Mammarni scre-
ning - b&#i v CR organiza¢né velmi Gsp&$né a kontrolo-
vang, je tfeba zvySit ucast Zen z dosavadni asi jedné tfetiny
nejméné na dvojnasobek. Kolorektalni screening - je te-
ba zavést samostatny kod screeningové kolonoskopie, pra-
videlny audit a je tfeba vnimat, Ze test okultniho krvaceni
ma jen omezenou hodnotu, pfitomnost nddoru nevylucu-
je. Trend sméfuje k preventivni kolonoskopii, kterd ma
nejen hodnotu diagnostickou a terapeutickou (sneseni
polypu), nybrZi stratifika¢ni (jsou-li pfitomny polypy dys-
plastického typu apod.) pro stanoveni dalSich intervald pre-
ventivniho vySetfovani. Cervikalni screening v CR je zafi-
xovéan v podobé, ktera nezajistuje dostateCnou efektivitu
ani shodu jednotlivych odbornych a zajmovych skupin.
Bylo také zdiiraznéno, Ze objektivnim kriteriem fungova-
ni kteréhokoli screeningu je postupnd zména v proporcich
klinickych stadii ve prospéch Casnych a nésledné také
pokles timrtnosti na danou diagnézu. Subjektivni hodno-
ceni stavu screeningovych programil maji podstatné niZsi
hodnotu.

. Do komise pro vakcinaci Zen proti papilomaviru zfizova-

né byli na Zddost MZ predsedou prof. Vorli¢kem navrZe-
ni doc. Rob a prof. Zaloudik.

Komplexni onkologické centrum Zlin poZadalo o zménu
nazvu na Komplexni onkologickou skupinu Zlinsko.
Vybor souhlasi se zdiivodnénim, Ze tato zména nazvu 1épe



vystihuje taméjsi uspofadani integrovanych onkologic-
kych sluzeb.

13. Vybor vyslechl informaci o mezinirodni konferenci o scre-
eningovych programech v Evropé, kterd se konala kon-
cem unora 2006 v Budapesti. Zastupci mammodiagnos-
tické skupiny tam prezentovali sd€leni o stavu.

14. Prof.Duda vznesl dotaz na fungovani neddvno projedna-
né aktivity CEBO, kterd ma podpofit organizaci klinic-
kych studii v onkologii. Upozornil, Ze zajem na spolupra-
ci v klinickych studiich maji také onkochirurgové. Doc.
Finek sdélil, Ze aktivita je oteviend, ti¢astni se na ni pre-
devsim vedouci onkocenter a neni namitek, aby se fizeni
aktivit CEBO ucastnil také zastupce Sekce onkochirurgie.

15. Doc.Myslivecek, predseda Spole¢nosti nuklearni medici-
ny vznesl pisemny dotaz k uZite¢nosti kédovanych vyko-
nid lymfoscintigrafie a radionavigované detekce. Vybor
konstatuje, Ze oba jmenované vykony maji své indikace,
jsou hojné vyuZivany na pracovistich, které se systema-
ticky zabyvaji problematikou detekce sentinelovych uzlin
u nékolika onkologickych diagn6z. Podrobné informace

o indikacich a vyuZivani obou kédovanych vykonii mtze
podat tfeba Masarykiiv onkologicky tustav, pfipadné dal-
§i onkocentra.

16. Vybor vzal na védomi dopis prof. Kolka ze sekce pneu-
moonkologi, kterym upozoriiuje, Ze s integraci onkolo-
gické péce do onkocenter musi jit ruku v ruce také finan-
covani nardstajictho poctu pacientii. Vybor s ndzorem
samoziejmée souhlasi, problém se tyka integrace v celém
spektru onkologickych obort a bude déle predmétem jed-
nani s novym vedenim VZP. Usili o vytvafeni strukturo-
vané sité specializovanych pracoviSt musi byt spojeno
s adekvatnimi pfesuny financovéni onkologické péce. Jed-
nani museji pokracovat az do tispé$ného dofeseni.

17. Vybor schvalil piijeti novych ¢lent COS : Sikov4, Siro-
tek, Eber, Grell, Garajova (Brno).

18. Pristi vybor COS se kona 16. 5.2006 v 10,00 hod. v Usti
nad Labem.

Nezapominejte na nasSe www.linkos.cz - kazdy den néco
nového

Zpravy

ZAPIS Z JEDNANI VYBORU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
KONANE DNE 16. 5. 2006 V USTI NAD LABEM

Pritomni: Vorlicek, Abrahdmova, Aschermannova, Eckschla-
ger, Finek, Jelinkov4, Konopasek, Petera, Pfibylova, Rob, Sta-
halova, StankuSova,

Omluveni: Cwiertka, PetrZelka, Vyzula, Zaloudik

Hosté: prim. Lysy, pfednosta Oddé€leni radioterapie a onkolo-
gie, prim. Ndlos, nim.feditele nemocnice pro LPP

Schiizi zah4jil predseda vyboru COS prof. J. Vorli¢ek, CSc.
a predal slovo hostiteli vyboru, panu prim. MUDr. Milanu
Lysému, pfednostovi Oddéleni radioterapie a onkologie Masa-
rykovy nemocnice v Usti n.Labem.

Prim. MUDr. M. Lysy ¢leny vyboru privital a svou piednas-
ku, ktera nasledovala, v€noval historii istecké nemocnice a his-
torii a soucasnosti vlastniho oddéleni.

Podal piehled ¢innosti onkologického oddéleni, které mé 90
liZzek, 4 ambulance, staciondi k aplikaci cytostatik, dile
radioterapii (line4rni akcelerator 18 MeV, simulator, - oboji fy
Siemens, kobaltovou bombu Teragam, brachyterapii LDR, pl-
novaci konzoli atd.). Pfehled o poctech nej¢astéji 1écenych
diagnoz a prehled o kaZdoro¢né lé¢enych novych pripadech
svédci o velmi dobré praci oddéleni.

O perspektivach Masarykovy nemocnice posléze pohovofil
naméstek feditele nemocnice pro LPP prim. MUDr Daniel
Nilos. Z jeho feci vyplynulo, Ze vedeni nemocnice si vlastni-
ho onkologického odd€leni vazi a planuje v budoucnu presté-
hovéni do vlastniho aredlu nemocnice. Nyni je oddéleni vzda-
leno od nemocnice cca 1 km. Nemocnice jiZ neni fizena MZ
CR ale je pod fizenim krajskym.Pan niméstek sdélil, Ze vztah
vedeni nemocnice k hejtmanovi kraje je vynikajici a potfeby
nemocnice jsou vcelku dobie chipany.

Prof. MUDr. J. Vorli¢ek,CSc. pak pokracoval v fizeni vlastni
schiize kontrolou zépisu z posledniho zasedani. Chybi pouze

vytvoreni certifikath pro KOC/KOS, které prof. MUDr. J. Vor-
licek, CSc. stvoii do pfisté.

Velka ¢ast schiize byla vénovana postgradudlnimu vzdélavani.
V soucasné dobé¢ probéhla akreditace pracovist pro obor kli-
nickd onkologie. Prof. MUDr. J. Vorlicek, CSc. zdiraznil, Ze
akreditace je proces kontinudlni a je moZno (po splnéni danych
podminek), aby Z4dala pracovisté dalsi, ¢i pracovisté piivod-
né odmitnuta.

V podminkéch je zakotvena nutnost akademické hodnosti pro
alespori jednoho Skolitele na pracovisti. Tuto podminku cle-
nové vyboru zcela akceptuji. Na druhou stranu jednoznacné
a jednohlasné nesouhlasi s podminkou pétileté praxe pro Sko-
litele a to od ziskani atestace z klinické onkologie. Pfi splnéni
této podminky by bylo ¢im dale obtiznéjsi ziskat kvalifikova-
né Skolitele. Ziskani atestace z klinické onkologie je samo-
zfejmé a tato podminka je v poradku.

V akredita¢nich podminkach se hovofii o pracovnich tvazcich
Skolitelt. Tento aspekt je zcela scestny. Neni totiZ viibec jasno
k jaké instituci je tento tivazek vztaZen, jinymi slovy kdo bude
vlastné Skolitele platit.

Pri soucasné danych pravidlech dal3iho vzdélavani neni vitbec
jasné jak budou Skolenci Skoleni a jak bude jejich dalsi
vzdélavani financovéano. Clenové vyboru jsou presvédceni, Ze
ptisludné finance by mély jit za Skolencem a Skolici pracovis-
té¢ by mélo byt honorovano podle poctu Skolencii. Nutno se
v8ak vyhnout sou¢asné praxi zndmé u frekventanti Ph.D. Tam
sice penize pfichdzeji za frekventantem, ale v pfipadé€ jeho
nedspésnosti se finance nekrati. V pfipad€ adeptt klinické
onkologie, pii netspé$nosti by mél frekventant alespoti ¢ast
prostfedkil na n€ho vynaloZenych vratit.

Clenové vyboru konstatuji, Ze ptivodni systém docela dobie
fungoval bez vétSich problémil.

Soucasny systém naproti tomu povede pouze k vymirani kli-
nickych onkologll pfirozenou cestou.Novi se budou vytvéret
jen ztuha, nebot po predchozi interni praxi bude velmi obtiz-
né ziskat Iékare ke studiu zcela nového oboru. Soucasny systém
muZe s jistymi vyhradami fungovat jen u velkych obort.
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Radioterapie (doc.Petera) chipe tato opatieni ve svém oboru
jako pfizniva, nebot jsou néstrojem redukce malych radio-
terapeutickych pracovist a tim vytvafeni centralizace oboru ve
velkych nemocnicnich celcich.

V pediatrické onkologii (prof. Eckschlager) jsou ekonomické
problémy stejné. Vzhledem centralizaci oboru pouze do dvou
center, obor persondlné urcité neutrpi.

Akreditovana centra je tfeba legislativné oSetfit a velmi dobie
upravit jejich vztah k pojistovnam a k hostitelské organizaci.
Dalsi diskuse byla kolem zkousek z klinické onkologie. Zku-
Sebni komise by se méla sklddat nejméné ze tif examinatord, pfi
¢emzZ pouze jeden by byl z pracovi§t€ zkouSeného uchazece.
Postaveni souc¢asného ILFu neni jasné. Musi nepochybné poza-
dat o akreditaci. V budoucnu bude s nejvétsi pravdépodobnosti
povéfen vedenim doSkolovaci a atestacni agendy.

O soucasném stavu NOR referovala doc. MUDr. J. Abrahi-
mova, DrSc . V soucasné dob& neni zcela jasna situace na
KSRZIS. Po vyjasnéni persondlnich vztaht (cca po 1ét€) bude
predsedkyné rady NOR Z4dat vybor COS o vydatnou morélni
pomoc pfi dalSim probojovavani elektronické hlaSenky.

Prof. MUDr. J. Vorlicek, CSc. informoval o faktické ne-
existenci kategoriza¢ni komise. V soucasné dobé€ jsou veSke-
ré platby za 1éky v pausalu a je tedy zcela obtiZné, ne-li nemoz-
né financovat a pacientim podévat fadu drahych ale indiko-
vanych 1€kt Novelizovand vyhlaska je velmi nesrozumitelna.
V praxi se jednd o velmi zdsadni omezeni a zhorSeni péce
o onkologické pacienty.

Clenové vyboru chépou funkci reviznich 1ékaft v sou¢asném
systému jako zbytnou. Navic jejich odborna erudice je u vét-
Siny pfi nejmensim velmi problematicka.

Kéd ,,aplikace cytostatika do portu® byl sice opakované na
pfisluSnych mistech uspésné projednén, neni v§ak dosud pro-
placen a navic pojiStovny jej odmitaji nasmlouvat (prim.
Aschermannova).

Clenové vyboru dostanou pfednasku z BOD, tykajici se prav-
ni odpovédnosti 1ékate v elektronické podobé (prof.Vorli-
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¢ek). Bude téZ zaslan zapis o NOP a jeho ptfidruZenych pro-
gramech.

Doc. MUDr. J. Abrahdmova, DrSc. oznamuje, Ze termin
onkologickych sympozii, konanych kaZdoro¢né v Policejni
akademii se z technickych diivodd posouvd na 30. 11. - 1. 12.
2006.

Ucetnictvi: pokladnik doc. MUDr. J. Finek, Ph.D. a predsed-
kyné revizni komise prim. MUDr. A. Aschermannova konsta-
tuji, Ze stav uctu na konci fiskalniho roku ¢ini 393 019,33 K¢.
Clenové revizni komise déle konstatuji, 7e veSkerd jednani pred-
sedy a mistopiedsedy COS i dalsich ¢lenii vyboru byla v sou-
ladu s platnymi predpisy.

Prof. MUDr. J. Vorlicek, CSc. konstatuje, Ze v CR existuje 120
lékarskych Casopist a Zadny pravdépodobné nebude nikdy
impaktovany, pfesto se klube na svét novy - Postgradudlni
onkologie.

Doc. MUDr. J. Petera, Ph.D. navrhuje publikovat v polském
Casopise Oncology and radiotherapy vydavaném v angliCting,
ktery bojuje o impakt faktor.

Doc. MUDr. J. Petera, Ph.D. informuje o op&€tovné Zidosti
prof. Niederle o podporu ve vybudovéni hadronového centra.
Clenové vyboru jsou v podstaté proti, vzhledem k ocekdvané-
mu odCerpavani prostfedki financnich i personalnich na tkor
rutinn{ radioterapie a klinické onkologie.

Na pfisti schizi bude referovat MUDr. H. StankuSova, CSc.
o vyuziti radioterapie u nds, jak si sama vyZadala.

Nové piijati ¢lenové COS:
Lenka Slamova, Beata Benecsikovd, Radomir Pilny, Lukas
Pochop, Denis Princ, Milo§ Holdnek, Jifi Vyskocil, Lenka
Kristkova, Mdria Zvarikov4, Dagmar Minafikov4, Alexandr
Poprach, Lucie Nagyové, Alena Zidkova, Jana Plesnikova,
Tomas Frgala, (vSichni MOU), Jifi Prokop (Ostrava), Veroni-
ka Langové (Praha), Petra Kubdnkovéa (BeneSov), Petra Gar-
nolova (Nova Ves pod Plesi), Jana Mikulcova (Bfeclav).
Zapsala: doc. MUDr. Jitka Abrahdmovd, DrSc.



