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KLINICKE ASPEKTY LIECBY KARCINOMU PRSNIKA TRASTUZUMABOM
CLINICAL ASPECTS OF TRASTUZUMAB TREATMENT IN BREAST CANCER

GRELL PETER'2, SVOBODA MAREK'2, FABIAN PAVEL!, PETRAKOVA KATARINA!, VYZULA ROSTISLAV'

'MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO
LEKARSKA FAKULTA MASARYKOVY UNIVERZITY, BRNO

Suhrn

Karcinom prsnika je po malignitach koze najcastejsim malignym ochorenim zien. U 15-25% tychto karcinomov je pritomna nadmerna
expresia receptoru 2 pre l'udsky epidermalny rastovy faktor (HER-2) €o je spojené s agresivnym biologickym chovanim nadoru a skratenym
celkovym prezitim pacientok. Humanizovana monoklonalna protilatka trastuzumab bola prvou cielenou terapiou proti HER-2 receptoru, ktora
bola zavedena do klinickej praxe. Trastuzumab preukazal vyraznu t¢innost’ v liecbe metastatického HER-2 pozitivneho karcinomu prsnika
a demonstroval efekt i v adjuvantnej a neoadjuvantnej liecbe. Cielom tohto ¢lanku je zhrnut' doterajsie vysledky terapie trastuzumabom
u karcinomu prsnika a poukazat’ i na d’alSie aspekty spojené s jeho uzivanim (spravna indikécia trastuzumabu, davkovanie, toxicita liecby).

KrPucové slova: karcinom prsnika, trastuzumab, protein HER-2, efektivita liecby, toxicita liecby.

Summary

Breast cancer is the second most common type of cancer in women after skin cancer. Between 15 to 25% of breast cancers are characterized
by overexpression of human epidermal growth factor receptor 2 (HER-2). HER-2 overexpression has been associated with more aggressive
tumor phenotype, poor prognosis and shortened survival. Humanized monoclonal antibody trastuzumab was the first targeted therapy against
HER-2 used in clinical practice. Trastuzumab has significantly improved the prognosis of HER-2 overexpressing breast cancer, is effective as
a single agent or in combination with chemotherapy, has proven efficacy in the treatment of metastatic breast cancer and also in adjuvant and
neoadjuvant setting. Despite trastuzumab success in treatment, several important questions are still not clearly answered. The most discussed
issues are the optimal selection of patients with regard to HER-2 testing, combination of trastuzumab with anthracyclines, comparison of
the efficacy of trastuzumab in combination with different chemotherapy regimens, the ideal scheduling of trastuzumab administration, the
duration of treatment, especially in adjuvant therapy, continuation of trastuzumab treatment beyond disease progression and after development
of brain metastasis. Trastuzumab is generally well tolerated and the clinically most important adverse effect is potential for congestive heart
failure, therefore careful cardiac monitoring is required for all patients receiving this therapy. Aim of this article is to summarize the results of

clinical trials with trastuzumab and refer to some issues concerning trastuzumab administration and toxicity.

Key words: trastuzumab, breast cancer, proto-oncogene protein HER-2, treatment efficacy, drug toxicity.

1. Uvod

1.1. Epidemiologia.

Karcinom prsnika je po malignitach koze najcastejsim nado-
rovym ochorenim zien. V roku 2005 bolo v Ceskej republike
do Narodniho onkologického registru hlasenych 5533 novo
diagnostikovanych pripadov tohto maligneho ochorenia (1).
Udava sa, ze 15-25% invazivnych nadorov prsnika vykazu-
je nadmernu expresiu HER-2 receptoru alebo amplifikaciu
HER-2/neu génu (d’alej len HER-2 pozitivita) (2,3). Pévod-
né udaje o vysokej incidencii HER-2 pozitivity (25-30%)
boli pravdepodobne nadhodnotené, nakolko sa jednalo
o vyselektovanu populdciu vysoko rizikovych pacientok.
Skuto¢na incidencia HER-2 pozitivity u novo diagnostiko-
vanych pacientok s karcinomom prsnika bude zrejme nizsia.
Owensova a kol. preukazali nadmernti expresiu receptoru
u 20% (z celkového poétu 116 736 vysetreni) a amplifikaciu
génu u 22,7% pacientok (z 16 092 vzoriek) (3). Incidencia
HER-2 pozitivity vykazuje niekol'ko zavislosti, najCastejSie
sa popisuje zavislost’ na rase, geografickej lokalite a demo-
grafickej skladbe Studovanej populacie zien. Eurdpske udaje
hovoria o incidencii v priemere 17% (4) a nas autorsky tym
publikoval data, podl'a ktorych incidencia u juhomoravskej
populécii zien dosahuje 14,2% z nadorov prsnika (5). Nad-

mernd expresia HER-2 mé vyznamny klinicky dopad, pre-
toze tieto karcinomy su charakteristické svojim agresivnym
chovanim (vysoka a v€asna incidencia relapsov ochorenia,
kratky interval do progresie, vysoka mortalita, ¢asté meta-
statické postihnutie centralneho nervového systému, vznik
sekundarnej rezistencie na protinadorovu liecbu) (2).

1.2. HER-2 receptor.

HER-2 receptor patri do rodiny l'udskych receptorov pre
epidermalne rastové faktory. Je kddovany HER-2/neu gé-
nom nachadzajicim sa na chromozéme 17q12. Jedna sa
o transmembranovy receptor, ktory méze byt aktivovany
niekol'kymi sposobmi. A to procesom heterodimerizaciou
s ostatnymi HER receptormi alebo pri nadmernej expre-
sii i homodimerizaciou (6). Dalej moze dojst’ k aktivacii
pri Stiepeni HER-2 receptoru (tzv. cleavage), kedy je pro-
teolyticky odstranena extracelularna cast’ receptoru a in-
tracelularna sa stdva aktivnou (7). Aktivovand HER-2 sig-
nalna draha nasledne ovplyviiuje rozne bunecné vlastnosti,
¢o vyustuje do zvysenej biologickej agresivity nadoru.

1.3. HER-2 pozitivita.

Stanovenie HER-2 statusu je zasadnou podmienkou
k spravnej indikacii liecby trastuzumabom. Celd rada
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klinickych stadii preukazala spojitost’ uc¢innosti trastuzu-
mabu s expresiou HER-2, ¢i uz na trovni receptoru alebo
génu. Posledné doporucené postupy spolo¢nosti American
Society of Clinical Oncology (ASCO) a College of Ameri-
can Pathologists (CAP) upresnuji hodnotenie HER-2 po-
zitivity. Panel odporu¢a HER-2 testovanie pre vSetky novo
diagnostikované invazivne karcinémy prsnika. Doporucu-
je stanovenie HER-2 pozitivity imunohistochemickym vy-
Setrenim (IHC) alebo stanovenim génovej expresie pomo-
cou fluorescencnej in situ hybridizacie (FISH). Za HER-2
pozitivne karcindmy st povazované tie, ktoré vykazuju
IHC pozitivitu 3+, alebo obsahuju viac ako 6 kopii HER-
2 génu, alebo vykazuju FISH pomer (pomer kopii HER-
2 génu a chromozomu 17) vacsi ako 2,2. Bunky HER-2
negativneho nadoru dosahuju IHC status 0 alebo 1+, ob-
sahuji menej ako 4 kopie HER-2 génu a FISH pomer je
mensi ako 1,8. Hodnoty spadajuce medzi obe kritéria su
povazované za neisty vysledok a vyzaduje sa d’alSie tes-
tovanie (retestovanie, vysetrenie pomocou oboch metod)
(8). Pri ekonomickej naro¢nosti cielenej lie¢by vedu vys-
Sie uvedené dovody k opravnenej poziadavke indikovat
liecbu trastuzumabom na zaklade vysledkov oboch vyset-
reni, ktoré by mali byt’ vykonané na pracoviskach s do-
stato¢nou skiisenost'ou s touto metodikou alebo potvrdené
referenénym pracoviskom.

2. TRASTUZUMAB.

Prvua dostupnu a schvalenu terapiu proti HER-2 predstavu-
je trastuzumab, ktory priniesol vyznamny posun v liecbe
HER-2 pozitivnych nadorov prsnika. Jedna sa o humani-
zovanu monoklonalnu protilatku proti HER-2 receptoru.
Od roku 1992 zacali prvé klinickeé Stadie s pouzitim trastu-
zumabu. Na zéklade klinickych vysledkov bol trastu-
zumab (Herceptin®; Roche) od roku 1998 (v Europe od
roku 2000 a v Ceskej republike v 2001) schvaleny k lie¢be
pacientok s metastatickym karcinomom prsnika s preuka-
zanou HER-2 pozitivitou. Klinické $tudie z poslednych
rokov preukazuju efektivitu aj v liecbe v€asného karcino-
mu prsnika, kde trastuzumab predlzuje interval bez relap-
su i celkové prezitie pacientok. Preto od prvej polovice
roku 2006 dochadza v Eurépe, v rekordne kratkom case 27
dni, ku schvaleniu trastuzumabu aj do adjuvantnej liecby
HER-2 pozitivnych nadorov, neskdr je v tejto indikacii po-
tvrdeny aj americkou FDA. Od prvého schvélenia v roku
1998 absolvovalo liecbu trastuzumabom celosvetovo viac
ako 450 tisic zien (9).

2.1. Davkovanie trastuzumabu.

V inicialnych klinickych stadiach II. a III. fazy bol trastu-
zumab aplikovany v tyzdennej davkovacej schéme (avod-
na davka 4mg/kg intravendzne, nasledne 2mg/kg 1x
tyzdenne). Prvé farmakokinetické modely predpokladali
nelinearnu farmakokinetiku zavisla od davky a polcas
trastuzumabu priblizne 8,3 diia (10). Dalsie klinické $tadie
vsak preukazali, ze polCas trastuzumabu je omnoho dlh-
§i a dosahuje az 28,5 dia (11) a ustalent hladinu v sére
nadobudne asi po 14 tyzdnoch liecby (12). Sticasne bolo
preukazané, ze ako pri tyzdiiovom, tak i pri trojtyzditovom
intervale aplikacie (ivodna davka 8mg/kg, nasledne 6mg/
kg kazdé tri tyzdne) dosahuje trastuzumab porovnatelné
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a dostato¢ne uc¢inné hladiny medzi jednotlivymi davkami
(12). Navyse, klinické studie preukazali podobnu efektivi-
tu oboch davkovacich rezimov, ¢i uz v monoterapii alebo
v kombindcii s cytostatickou liecbou (12, 13, tabul’ka 1, 2).
Nie st v8ak publikované ziadne vysledky stadii I11. faze,
ktoré by priamo zrovnavali davkovacie rezimy. Vyhodou
3-tyzdnového rezimu je pohodlnejsia liecba pre pacient-
ky a zaroven sa redukuju aj naklady spojené s aplikaciou
terapie. V sucasnosti sa vyhodnocuju aj moznosti inten-
zivnejSieho zahajenia liecby (ddvka 6mg/m?2 den 1, 8, 15,
nasledne 6mg/m?2 kazdé¢ tri tyzdne) s cielom véasnejSicho
dosiahnutia ustalenej hladiny a tym i i¢innej koncentracie.
Prvé predbezné vysledky st uspokojivé z hladiska tole-
rancie aj ucinnosti (14).

TRASTUZUMAB V MONOTERAPII

LIECBA RRu| P | TP p | OS] p

$TUDIA F| PP | L m m

HER-2 R

[Baselga(12) 1

83 1 IHC+3 T: 6mg/kg/3tyzdne™ | 23 X 35 X | 101 X

X
A | T 4mglkghyzderi™ | 28 38
BT e

X

Vogel(13) I

114 1 IHC+2/3

24 35 22,9
T: 100mg/tyzden* 11,6 X X X X X

Baselga(15) | |

46 1-6 IHC+2/3

Cobleigh(16) | I

222 | 23 IHC+2/3 | X | T:2mglkgltyzdefi*

5 X 31 X 13 X

TabuPka 1: Uginnost’ terapie trastuzumabom v monoterapii u metasta-
tického karcinému prsnika.

Vysvetlivky: F- faza klinickej $tadie, PP- pocet pacientov zaradenych
do studie, L - poradie linie paliativnej liecby, HER-2 - stav HER-2 ex-
presie v subore, IHC - imunohistochemické vySetrenie, R - rameno lie¢-
by, RR - celkova odpoved’ na liecbu (CR+PR), P - hladina $tatisticke;j
vyznamnosti, TTP - ¢as do progresie onemocnenia, OS - celkové prezi-
tie, m - mesiace, T - trastuzumab, X - nebolo stanovené, NS - Statistic-
ky nesignifikantné, *- uvodna davka 250mg, **-1. tyzden aplikovana
navySena uvodna davka

2.2. Trastuzumab v klinickej praxi.

Trastuzumab je v sti¢asnosti spolu s lapatinibom jedinou
dostupnou anti-HER-2 cielenou terapiou pre pacientky
s HER-2 pozitivnymi nddormi prsnika.

2.2.1. Trastuzumab v lie¢be metastatického karcinomu
prsnika.

Klinické stadie I. fazy s trastuzumabom boli zahajené
v roku 1992. Rychlo na to uz prvé studie II. fazy s pouzi-
tim trastuzumabu v monoterapii priniesli nadejné vysled-
ky. V monoterapii predstavuje celkova odpoved v prvej
linii liecby 23-28% (12, 13), v d’alsich liniach 11,6-15%
(15, 16, tabul’ka 1). Subanalyzy tychto $tadii potvrdili, Ze
najvyssia odpoved bola dosahovana u nadorov s nadmer-
nou expresiou HER-2 hodnotenou ako IHC 3+ alebo s po-
tvrdenou amplifikaciou génu HER-2. V roku 1997 kon¢i
pilotna studia fazy III. s aplikdciou trastuzumabu v kom-
binacii s klasickou cytostatickou liecbou. 469 pacientok
s metastatickym HER-2 pozitivnym karcindmom absolvo-
valo prvu liniu liecby, bud’ so $tandardnou chemoterapiou
alebo spolu s trastuzumabom. Ako Standardna chemotera-
pia bola aplikovana kombinécia doxorubicin (alebo epiru-
bicin) a cyklofosfamid, u pacientok adjuvantne predliece-
nych antracyklinmi bol aplikovany paklitaxel. Primarnym
cielom §tudie bol ¢as do progresie, ktory vzrastol z 4,6 na
7,4 mesiaca v ramene s trastuzumabom (p<0,001). Podob-
ne vzrastla v prospech trastuzumabu aj celkova odpoved
na lie¢bu (50% vs 32%, p<0,001), ¢as trvania odpovede
(9,1 vs 6,1 mesiaca, p<0,001) i median celkového prezitia
(25,1 vs 20,3 mesiaca, p=0,046) (17). Prave na zaklade
predbeznych vysledkov tejto studie bol trastuzumab ame-
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TRASTUZUMAB V LIECBE POKROCILEHO A METASTATICKEHO KARCINOMU PRSNIKA
STUDIA F PP | L ‘ HER-2 | R | LIECBA ‘ ‘3/? ‘ P ‘ T’:P ‘ P | ?'.'s ‘ P
REZIMY S PAKLITAXELOM
A Tw+P(175mg/m2)-3w 41 6,9 221
Slamon(17) n 188 1 IHC+2/3 & P(175ma/m2) 3w 17 NS 30| <0.001 557 0,17
Gori(40) 1l 25 =2 | IHC+2/3 | X Tw+P(60-90mg/m2)-w 56 X 8,6 X X X
’(-4"1-‘;'3" d-Jones n | 32 | X | HC+2/3 | X | T3w+P(175mg/m2)-3w 59 x 12,2 X X x
Jankd(42) 1l 17 =2 | IHC+2/3 | X Tw+P(80mg/m2)-w 59 X 9,0 X 23 X
Seidman (43) 1 88 =1 IHC+2/3 | X Tw+P(90mg/m2)-1w 61 X 7* X X X
Fountzilas(44) 1l 34 1 IHC+2/3 | X Tw+P(90mg/m2)-1w 62 X 9 X
o A Tw+P(80mg/m2)-1w 75 9,9 X
Gasparini(44) 1 45 1 IHC+2/3 B P(80mg/m2)-1w 57 0,037 6.7 0,076 X X
John(46) I 77 =1 IHC+3 X Tw+P(90mg/m2)-1w 69 X X X X X
(04"75'3t°d°"'°" 1 26 | =1 | IHC+2/3 | X Tw+P(70290mg/m2)-1w 62 X 11 X X X
REZIMY S DOCETAXELOM
Raff(48) 1l 17 =1 HER2+ | X Tw+D(33a40mg/m2)-w 59 X 8,5 X X X
'('135' temurro 1 42 | =1 HER2+ | X Tw+D(75mg/m2)-3W 67 X 9 X X X
Kagawa (50) 1 14 1 IHC+3 X Tw+D(30-40mg/m2)-2w 50 X 10,8 X 21,8 X
Sato (51) 1 40 1 IHC+2/3 | X Tw+D(70mg/m2)-3W 65 X 6,8 X X X
A Tw+D(100mg/m2)-3w 61 | <0,000 | 11,7 | <0,000 | 31,2 | <0,032
Marty(52) ! 186 IHC+3 B D(100mg/m2)-3w 34 2 6,1 1 22,7 5
Tedesco (53) 1 26 | 1-2 | IHC+2/3 | X Tw+D(35mg/m2)-1w 50 X 12,4 X 22,1 X
Esteva (54) 1 30 | 1-2 | IHC+2/3 | X Tw+D(35mg/m2)-1w 63 X 9 X X X
A Tw+D(35mg/m2)-1w
Raab(55) 1] 25 1 IHC+3 B Tw+D(100mMa/m2)-3w 63 X 8,3 X X X
REZIMY S ANTRACYKLINMI
Chia(56) 1 30 1 IHC+2/3 | X | Tw+PeglLiD(50mg/m2)-4w | 52 X 12,0 X X X
Theodoulou (57) | -1l 37 =1 IHC+2/3 | X Tw+LiD(60mg/m2)-3w 58 X X X X X
Venturini (58) 1] a5 1 IHC+2/3 | X T""+E(75'r':f’2’;f‘§v)v+'3(75m9’ 67 X 15,7 X X X
REZIMY S GEMCITABINOM
(Osgs)haughnessy M 64 =1 IHC+2/3 Tw+G(1 ZOO?Vs/mZ—D1 ,8) - 38 X 5,8 X 14,7 X
- Tw+V(25mg/m2-D1,8)
Morabito (60) 1] 30 2 IHC+2/3 +G(800mg/m2.D1.8).3w 50 X 7.0 X 15,0 X
REZIMY S VINORELBINOM
De Maio(61) 1 40 [ 1-2 IHC+3 X | T3w+V(30mg/m2-D1,8)-3w | 50 X 9.6 X 22,7 X
Chan(62) 1 69 1 IHC+2/3 | X Tw+V(30mg/m2)-1w 63 X 9,9 X 23,7 X
Papaldo(63) 1 35 >1 IHC+3 X Tw+V(30mg/m2)-1w 51 X 9,0 X 27,0 X
Suzuki(64) 1 24 | 2-3 | IHC+2/3 | X Tw+V(25mg/m2)-1w 42 X 3,9% X X X
Burstein(65) 1 54 1 IHC+3 X Tw+V(25mg/m2)-1w 68 X 5,6%# X X X
Jahanzeb(66) 1 37 1 IHC+2/3 Tw+V(30mg/m2)-1w 78 X 18,0 X X X
REZIMY S KAPECITABINOM
Bartsch(67) [ 1 | 40 | >1 [ IHC+2/3 | [ T3w+C(1250mg/m2)14d3w | 20 | X [ 8 ] X [ 24 ] X
Schaller(68) [ 27 [ =1 [ IHC+2/3 | | Tw+C(1250mg/m2)14d3w_| 45 | X | 6,7 | X [ 28 | X
KOMBINOVANE REZIMY
A Tw+D(100mg/m2)-3w 73 10,4 39
Pegram(19) m | 263 1 IHC+2/3 | 57| Tw+D(75mg/m2)+CBDCA 73 X 11 0,57 39 0,65
(AUCB)3w
A Tw+P(175mg/m2)-3w 36 71 32,2
Robert(18) n 196 1 IHC+2/3 BT+ P+CBDCA(AUGE) 3w | 52 0,04 10,7 0,03 357 0,76
A | T3W+P@00mg/m2)+CBDCA | g 09 27,6
Perez(69) 1] 91 1 IHC+2/3 o | Tw+P(80mg/m2)+CBDCA o X . X 264 X
(AUC2)-w , ,
Tw+G(1200mg/m2-D1,8)
Sledge(70) 1] a2 1 IHC+2/3 | X +P(175mg/m2)-3w 67 X 9,0# X 27 X
Tw+G(750mg/m2-D1,8)
Stemmler(71) 1] 20 >1 IHC+2/3 | X | L pDp3oma/m2+D1.8)3w | 40 X 10,2 X 18,8 X
Tw+D(75/m2)+DDP
Pegram(72) 1] 62 1 IHC+2/3 | X (75ma/m2)3w 79 X 9,9 X X X
Tw+D(75mg/m2)+CBDCA
Pegram(72) 1] 62 | 1-2 | IHC+2/3 | X (AUCEY3w 58 X 12,1 X X X

Tabulka 2: Suhrn klinickych $tadii lie¢by pokro¢ilého a metastatického karcindomu prsnika trastuzumabom v kombinacii s roznymi cytostatikami.
Vysvetlivky: F - faza klinickej studie, PP - pocet pacientov zaradenych do studie, L - poradie linie paliativnej liecby, HER-2 - stav HER-2 expresie,
R - rameno liecby, RR - celkova odpoved’ na lie€bu (CR+PR), P - hladina Statistickej vyznamnosti, TTP - ¢as do progresie onemocnenia, OS - cel-
kové prezitie, m - mesiace, T - trastuzumab, P - paklitaxel, D - docetaxel, CBDCA - karboplatina, DDP - cisplatina, V - vinorelbin, G - gemcitabin,
E - epirubicin, PegLiD - pegylovany lipozomalny doxorubicin, LiD - lipozomalny doxorubicin, X - nebolo stanovené, NS - $tatisticky nesignifi-
kantné, THC - imunohistochemické vySetrenie, *median trvania odpovede, # ¢as do zlyhania liecby

rickou FDA zrychlene schvaleny k liecbe metastatické¢ho
HER-2 pozitivneho karcinému prsnika, nasledne o 2 roky
neskor i v Eurdpe.

Dalsie randomizované i nerandomizované tudie priniesli
podobné vysledky ti¢innosti trastuzumabu v kombinacii
s klasickymi cytostatikami pouzivanymi v liecbe karci-
nému prsnika. Podla jednotlivych stadii II. a III. fazy sa
celkova odpoved’ pohybuje v rozmedzi 27-86% a nie je
zasadny rozdiel medzi jednotlivymi cytostatikami o sa
tyka u¢innosti terapie (vid’ suhrn vysledkov liecby v ta-
bulke 2). Niekol’ko klinickych studii sa venovalo apli-
kacii trastuzumabu s dvojkombinaciou cytostatik. VAcsi-

nou bola dosahovana celkova odpoved’ nad 50%. Jedna
z prvych randomizovanych studii IIl. fazy preukazala,
ze pridanie karboplatiny k paklitaxelu a trastuzumabu
zvysuje celkova odpoved’ (52% vs 36%, p=0,04), ¢as do
progresie (11,9 vs 6,8 mesiaca, p=0,02) a je zjavny i trend
k zlepSeniu celkového prezitia (42,1 vs 33,3 mesiaca,
p=0,27). V ramene s karboplatinou bol ocakavane castejsi
vyskyt hematologickej toxicity (neutropénia 3. a 4. stup-
fia a trombocytopénia) (18). Dal§ia randomizovana tudia
III. fazy vsak nepotvrdila lepsie vysledky dvojkombina-
cie cytostatik s trastuzumabom. Stadia BCIRG007 po-
rovnavala dve ramena — trastuzumab a docetaxel s alebo

KLINICKA ONKOLOGIE 22 1/2009 5



prehled

bez karboplatiny v prvej linii liecby karcinomu prsnika.
Priniesla vysledky, kde celkova odpoved’ (73% v oboch
ramenach), ¢as do progresie (11,1 vs 10,4 mesiaca,
p=0,57) a ani klinicky benefit (67% v oboch ramenach)
sa signifikantne nelisili. V dobe sledovania 39 mesiacov
bol median celkového prezitia 36,4 vs 36,6 mesiaca. Je
vsak potreba dodat’, ze davka docetaxelu v jednotlivych
ramendch nebola jednotna (100mg/m2 v ramene bez kar-
boplatiny vs 75mg/m2). Na druhej strane nebol vyrazny
rozdiel v toxicite liecby v jednotlivych ramenach a oba
rezimy boli dobre tolerované (19).

V sGcasnosti je preferovanym sposobom podavania
trastuzumabu kombinacia s klasickou chemoterapiou
(paklitaxel+/-karboplatina, docetaxel, vinorelbin, menej
publikované su vysledky v kombinacii s kapecitabinom,
gemcitabinom a inymi platinovymi derivatmi). Za urci-
tych okolnosti je mozné aplikovat’ trastuzumab i v mo-
noterapii, predovsetkym ak sa jedna o udrziavaciu liec-
bu trastuzumabom po navodeni remisie ochorenia alebo
v pripade kontraindikacie k cytostatickej liecbe na baze
chemoterapie. Kombinacia trastuzumabu s antracyklinmi
je efektivna, ale prinasa zvysené riziko kardiotoxicity, kto-
ré moze postupovat az do kongestivneho srdcového zly-
hania. V sti¢asnosti sa vyhodnocuje bezpecnost’ podavania
trastuzumabu s menej kardiotoxickymi antracyklinmi ako
epirubicin a lipozomalny doxorubicin.

Okrem kombindcie s chemoterapiou je trastuzumab v Eu-
rope schvaleny i v kombindcii s d’alSou cielenou, hormo-
nalnou terapiou - inhibitorom aromataz, a to u postmeno-
pauzalnych pacientok s preukazanou pozitivitou HER-2
i steroidnych receptorov. Stadia III. fizy TAnDEM (208
pacientok) preukazala, Ze kombindcia trastuzumabu a ana-
strozolu predizila ¢as do progresie z 2,4 na 4,8 mesiaca
(p=0,0007) oproti samotnému anastrozolu (podobne i zvy-
Senie celkovej odpovede z 6,8% na 20,3%, p=0,018) (20).
Jedna sa tak vobec o prva schvalenti kombinaciu prepara-
tov cielenej terapie.

Nie uplne zodpovedana je otazka pokracovania v terapii
trastuzumabom po vzniku progresie ochorenia. Aj ked’
chybaju prospektivne data, ktoré by podporovali bud’ ukon-
cenie alebo pokracovanie v liecbe, v niektorych retrospek-
tivnych analyzach bol potvrdeny benefit pokracovania
v terapii trastuzumabom pri zmenou cytostatika (21, 22).
V dalsej observacnej Stadii Bartsch a kol. sledovali efekt
a bezpecnost’ liecby trastuzumabom po progresii ochore-
nia. U 54 pacientok s metastatickym HER-2 pozitivnym
karcinomom prsnika analyzovali ¢as do progresie, celko-
va odpoved’ v prvej, druhej a d’alSej linii liecby trastuz-
umabom. Celkové odpovede v jednotlivych liniach boli:
v prvej linii 42,6%, v druhej linii 25,9%, v tretej a dalSej
linii 30%. Klinicky benefit, ktory mozeme povazovat’ za
signifikantnej$i parameter pri hodnoteni ucinnosti paliativ-
nej terapie, vykazoval v prvej linii 85,2%, v druhej 68,5%,
a v dalsej linii 58,3%. Je zaujimavé, ze ¢as do progresie
bol vo vsetkych liniach priblizne rovnaky, a to 6 mesiacov.
Liecba bola i napriek dlhodobej aplikacii dobre tolerovana
(23). Priame porovnanie, aj ked’ opét retrospektivne, pre-
viedli Montemurro a kol. Z analyzy 111 pacientok, ktoré po
progresii pokracovali v aplikacii trastuzumabu (40 pacien-
tok) alebo absolvovali liecbu bez neho (71), vyplyva, ze
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cas do d’alSej progresie (6,3 vs 7,2 mesiaca), celkova odpo-
ved (17,9% vs 27,3%) i ¢as do imrtia od progresie (21 vs
18,7 mesiaca) su porovnatelné (24). I vdaka tymto vysled-
kom neexistuje jasny konsenzus ohl'adom stratégie liecby
po progresii. Odpoved” by mohli priniest’ randomizované
stidie. Predbezné vysledky jednej z nich, $tudia III. fazy
GBG26/BIG 3-05 so zhodnotenim 112 pacientok, ktoré po
binaciou kapecitabin a trastuzumab alebo kapecitabinom
samotnym, boli len neddvno prezentované. Kombinovana
lie¢ba priniesla prediZenie ¢asu do progresie o 2 mesiace
(7,6 vs 5,5 mesiacov, p=0,178) a celkova odpoved’ na lie¢-
bu bola dvojnasobna (48,9% vs 24,6%) (25).

Este komplikovanejSia je otdzka pokracovania v liecbe
trastuzumabom v momente vzniku mozgovych metastaz.
Vicsina pacientok v obdobi vzniku CNS diseminécie ma po-
merne dobre kontrolované extrakranialne postihnutie a ma
benefit z liecby. Vznik mozgovych metastaz teda nie je moz-
né chapat’ ako typicky priklad vzniku rezistencie na trastu-
zumab, reflektuje iba neschopnost’ trastuzumabu prenikat’
cez hematoencefalickt bariéru, pri su¢asne vysokom riziku
vzniku metastatického postihnutia mozgu u HER-2 pozitiv-
neho ochorenia. To preukazuji i1 nase vlastné prace. V su-
bore pacientok s karcindmom prsnika, ktoré metastazovali
do mozgu, sme zaznamenali najvyssiu incidenciu metastaz
prave u HER-2 pozitivneho karcinomu, a to u 42% zo 162
karcinomov, u ktorych sme stanovili status HER-2 receptoru
a/nebo génu, respektive 37% z celého stiboru 187 karcino-
mov. Naopak, v suboru 112 HER-2 pozitivnych pacientok
lieCenych paliativnou protinadorovou liecbou s trastuzuma-
bom sme v priebehu liecby diagnostikovali metastatické
postihnutie mozgu u 31 pacientok, tj. 27,7% (26). Metro
a kol. v malej retrospektivnej studii s 20 pacientkami hodno-
tili vyznam pokraCovania liecby trastuzumabom po vzniku
mozgovych metastaz. Pacientky, ktoré pokracovali v liecbe,
v dobe medianu sledovania 17 mesiacov mali signifikantne
lepsie celkové prezitie ako pacientky, ktoré pokracovali iba
v chemoterapii samotnej (nedosiahnuty median vs 11 me-
siacov, 95% CI, 1--22, p=0,008). Naopak, cas do progre-
sie mozgovych metastdz bol v oboch skupinach Statisticky
priblizne rovnaky (10 vs 7 mesiacov, p=0,48) (27). Je teda
mozné usudzovat, ze efekt liecby na celkové prezitie odrazal
skor schopnost’ kontrolovat’ extrakranialne postihnutie ako
ovplyvnenie CNS diseminacie. Podobné vysledky priniesol
Gori a kol. (28). I ked’ je nutné opatrne interpretovat’ tieto
vysledky (jedna sa o malé skupiny pacientok, retrospektivne
stadie), vyznam liecby trastuzumabom po progresii v CNS
je pritomny. Efekt malych molekul s inhibiciou tyrozin-ki-
nazovej aktivity HER-2, vzhl'adom na jednoduchsi prienik
cez hematoencefalicku bariéru, bude pravdepodobne v tomto
smere eSte vacsi, o naznacuju Studie s lapatinibom.

2.2.2. Neoadjuvantna terapia s trastuzumabom.

Ciel'om neoadjuvantnej terapie je snaha o zmensenie tumoru
a kontrola mikrometastaz. Dosiahnutie kompletnej patolo-
gickej odpovede (pCR) je signifikantnym prediktorom pre-
zitia bez ochorenia i celkového prezitia (29). pCR v neoad-
juvantnej liecbe karcindmu prsnika je zavisld od histologie
tumoru a aplikovanej lie¢by a v zavislosti od aplikovanej
chemoterapie sa odpoved’ bez trastuzumabu pohybuje vacsi-
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nou do 40% (30). Bolo publikovanych niekol’ko vysledkov
klinickych studii II. fazy, ktoré hodnotili efekt trastuzuma-
bu v neoadjuvancii. pCR sa pohybovala v rozmedzi od 7%
az do 78% (31). Zatial’ boli publikované 2 randomizované
stadie III. fazy. V prvej bolo 42 pacientok rozdelenych do
dvoch ramien a absolvovali neoadjuvantni liecbu rezimom:
4x paklitaxel a nasledne 4x FEC s alebo bez trastuzuma-
bu. Trastuzumab bol aplikovany tyzdenne po dobu 24 tyz-
diov od zahajenia terapie. V ramene s trastuzumabom bola
dosiahnuta pCR u 65,2% pacientok (vs 26,3%, p=0,016)
a v ¢ase medianu sledovania 36 mesiacov nebol zisteny ani
jeden relaps ochorenia, v ramene bez trastuzumabu zrelabo-
vali 3 pacientky. Celkovo bola lie¢ba dobre znasana, aj ked’
u niekol’kych pacientok bol zisteny pokles ejekénej frakcie,
tento vSak nepostupoval do vzniku srdcového zlyhania (32).
V druhej stadii NOAH bolo randomizovanych 228 pacientok
s HER-2 pozitivinym ochorenim a absolvovali liecbu 3x AT,
4x paklitaxel a 3x CMF a podl'a ramena i aplikaciu trastuz-
umabu v 3-tyzdiiovom rezime (celkovo 11 podani) a pokra-
covali v liecby trastuzumabom i pooperacne. Trastuzumab
zvysil pocet pCR z 23% na 43% (p=0,002, celkova odpoved’
81% vs 73%, p=0,18). V ramene s trastuzumabom u jednej
pacientky doslo k poklesu ejekénej frakcie pod 45%. Nie st
zatial’ zname vysledky ohl'adne navratu nemoci alebo celko-
vého prezitia (33). V sucasnosti prebieha niekol’ko dalsich
stadii III. fazy zhodnocujucich efekt trastuzumabu v neoad-
juvancii. Mozno predpokladat’, ze indikacie trastuzumabu sa
budu rozsirovat’.

2.2.3. Trastuzumab v adjuvantnej liecbe.

V sucasnosti su zname vysledky Styroch rozsiahlych
a jednej menSej randomizovanej Studie zhodnocujucich
ucinnost’ trastuzumabu v adjuvantnej lieCbe a zahrnu-
jucich viac ako 13 tisic pacientok (Stidie NSABP-31,
NCCTGN9831, HERA, BCIRG 006, FinHer). Design
oboch americkych studii (NSABP, NCCTG) bol podob-
ny, lisil sa len schémou podévania paklitaxelu. Pacientky
v oboch Studidch absolvovali adjuvantnu liecbu rezimom
AC nasledovanu paklitaxelom s alebo bez trastuzumabu
po dobu jedného roku, navyse, v NCCTG bolo urc¢ené tre-
tie rameno, s podanim trastuzumabu sekvenc¢ne, teda az
po ukonceni adjuvantnej chemoterapie. V oboch studiach
bolo v dobe hodnotenia zaradenych celkovo 6155 pacien-
tok s HER-2 pozitivny tumorom prsnika (IHC 3+ alebo
FISH pozit.), vacsina s pozitivnymi uzlinami. Vzhl'adom
k podobnosti §tadii bola vypracovana spolo¢na predbezna
analyza, ktora zahrnovala 3969 pacientok, a preukazala,
ze pacientky v ramene s trastuzumabom dosiahli signi-
fikantne dlhSie 4-ro¢né prezivanie bez ochorenia (85,9%
vs 73,1%, HR 0,49, p<0,00001) a dlhSie 4-rocné celko-
vé prezitie (92,6% vs 89,4%, HR 0,63, p=0,0004) (34).
Z analyzy teda vyplava, ze trastuzumab zniZuje riziko re-
kurencie ochorenia o 51% a riziko umrtia o 37%. V d’al-
Sej, europskej studii HERA, boli pacientky po ukonce-
nej Standardnej neoadjuvantnej alebo adjuvantnej lieCbe
randomizované do ramena s l-ro¢nou alebo 2-ro¢nou
lieCbou trastuzumabom alebo iba observované. K dispo-
zicii je zatial’ analyza pre skupinu s jednoro¢nou liecbou
trastuzumabom v ramci dvojro¢ného sledovania, podla
ktorej trastuzumab redukuje riziko navratu nemoci o 36%

(p<0,0001) a riziko umrtia 0 34% (p=0,0115) (35). Sti-
dia BCIRG 006 porovnavala 3 ramend, 1.) karboplatina
a docetaxel spolu s trastuzumabom, 2.) AC a nasledne
docetaxel s trastuzumabom a 3) AC a nasledne doceta-
xel bez biologickej lie¢by. V oboch ramenach s trastuz-
umabom bola doba jeho aplikacie 1 rok. Druhd interim
analyza v dobe sledovania 36 mesiacov ukazala efekti-
vitu rezimov s trastuzumabom v zmysle redukcie relapsu
v ramenach 1.) 33%, p<0,0003 resp. 2.) 39%, p<0,0001,
v porovnani s kontrolnou skupinou. Podobne redukciu
umrtia o 1.) 34%, p<0,015, resp. 2.) 41%, p<0,0041 (36).
Stoji za zmienku, ze adjuvancia s trastuzumabom bez an-
tracyklinu (karboplatina+docetaxel) bola porovnatelne
ucinna ako antracyklinovy rezim. Stcastou tejto Stadie
bola aj podrobna analyza amplifikacie TOPO2a génu vo
vztahu k odpovedi na liecbu. Priblizne u 35% pacientok
s HER-2 pozitivnym karcindmom prsnika bola zistena
amplifikaciou TOPO2a. Tato vyselektovana skupina pa-
cientok, u ktorej sa predpoklada vyraznejsi benefit z liec-
by antracyklinom, dosahovala porovnatel'né vysledky vo
vSetkych troch ramenach. Posledna, mensia finska $tadia
FinHer, sa oproti predchadzajucim vyrazne lisila dobou
podavania trastuzumabu. Pacientky boli randomizované
k absolvovaniu troch cyklov docetaxelu alebo vinorelbinu
a nasledne boli aplikované tri cykly rezimu FEC. Podsku-
pina HER-2 pozitivnych pacientok bola d’alej randomi-
zovana do ramena s alebo bez trastuzumabu, ktory pol
aplikovany po dobu 9 tyzdiov spolu s prvymi 3 cyklami
adjuvantnej terapie. Vysledky tejto stadie (i ked’ s mensim
poctom pacientok) su aj napriek kratkej dobe podavania
trastuzumabu porovnatel'né s predchadzajiicimi Stidiami
(DFS v ramene s trastuzumabom 89% vs 78%, p=0,01,
0S 96% vs 90%, p=0,07) (37) (vid stihrn vysledkov lie¢-
by v tabulke 3).

TRASTUZUMAB V ADJUVANTNEJ LIECBE
doba
medién
STUDIA | PP | N status | follow-up | R LIEGBA aplikicie | DFS | o P o | ur P
s trastuzuma | % %
NSABP+ A| ACx4-Px4-Tw 1rok | 859 92,6
NCCTG | 3969 | pozit 348 049 | <0,0001 063 | 00004
(34) B| ACx4-Pxd4 73,1 89,4
neoad;. alebo adj.
A 1rok | 806 924
“"5'5’)‘ 3401 | pozit 235 °';"‘Tb“" = 064 | <0,0001 066 | 00115
g| neoed. sepoad. 743 89,7
cht
ozit. + A | ACx4 -Dx4 -T3w 1 rok X | 061" | <0,0001 X | 059" | 0,0041
BCIRG :ega" s
?gg) 3222 | (im | % |B| PACBOCAG-Taw | 1 rok X | 067 00003 | X | 066" | 0017
izikom c| Acxé-Dxa x X
o lior L A | DIVXB+TW-FECX3" 893 9,3
1) 232 egiv:‘ 36 9 tyzdiov 0,42 0,01 0,41 0,07
iy B| DNVx3-FECx3* 776 89,7

Tabul’ka 3: Predbezné vysledky adjuvantnych $tadii s aplikaciou
trastuzumabu.

Vysvetlivky: PP - pocet pacientov zaradenych do Studie, N status - pos-
tihnutie lymfatickych uzlin, R - rameno liecby, DFS - prezitie bez pri-
znaku ochorenia (po 3, event. 4 rokoch), OS - celkové prezitie (po 3,
event. 4 rokoch), HR - hazard ratio, P - hladina $tatistickej vyznamnos-
ti, m - mesiace, T - trastuzumab, P - paklitaxel, D - docetaxel, CBDCA
- karboplatina, V - vinorelbin, E - epirubicin, C - cyklofosfamid, F
- flurouracil, , X - nebolo stanovené, #akakol'vek doporu¢ena neoadju-
vantna alebo adjuvantna terapia, +analyza ramena s 2-ro¢nou lie¢bou
trastuzumabom nie je zatial' k dispozicii, ++v porovnani s ramenom
bez trastuzumabu, *pacientky randomizované do ramena s docetaxe-
lom alebo vinorelbinom

9-tyzdnova lieba trastuzumabom teda priniesla porov-
natelné vysledky ako roc¢na aplikécia, ale pri vyrazne
nizSom ekonomickom zat'azeni (cena samotného lieku,
naklady spojené s aplikaciou) a nezanedbatel'nou vyho-
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dou pre pacientky je aj obmedzenie nutnosti castych nav-
Stev zdravotného zariadenia behom jedného roku liecby.
Metaanalyza, ktora zahrnovala vsetkych 5 zmienenych
adjuvantnych $tadii s celkovym poctom pacientok 9117
definitivne potvrdila, Zze trastuzumab signifikantne redu-
kuje mortalitu (p<0,00001) i riziko navratu ochorenia
(p<0,00001) (38). Aj ked’ otazka nakladov a cost-effec-
tivity lieby je silne diskutovana, na zaklade tychto vy-
sledkov bol trastuzumab schvaleny k adjuvantnej liecbe
pacientok s HER-2 pozitivinym karcindémom prsnika.

3. TOXICITA TRASTUZUMABU.

Tak ako s kazdou protinadorovou liecbou, i s aplikaciou
trastuzumabu st spojené neziaduce uc¢inky. Z tych su naj-
CastejSie pozorované reakcie vyskytujuce sa v priebehu
aplikéacie samotnej latky. Udava sa, ze asi 21% pacientok
modze pocas alebo tesne po aplikacii trastuzumabu trpiet’
bolestami hlavy, zimnicou, hypertenziou, kasl'om, horag-
kou, myalgiou, nevol'nostou, zvracanim alebo dychavic-
nostou (10). Vacsinou s jedna o mierne priznaky dobre re-
agujuce na symptomaticku lie¢bu. Pri podani v kombinacii
s chemoterapiou je vyskyt tychto priznakov Castejsi. Naj-
zavaznej$im neziaducim ucinkom behom aplikécie patri
hypersenzitivna reakcia, ktord moze vynimoc¢ne vyustit
do anafylaktického Soku a mat’ fatalne nasledky. Pri dlho-
dobom podavani trastuzumabu sa mézu vyskytnut’ d’alsie
neziaduce ucinky. K najzdvaznej$im neskor$im ucinkom
patri kardiotoxicita, ktora spociva v rozvoji dysfunkcie I'a-
vej komory srdca, v dosledku ktorej moze dojst’ az k srd-
covému zlyhaniu. Vyskytuje sa najcastej$ie u pacientov
predliecenych antracyklinmi. Kardiotoxicita v suvislosti
s trastuzumabom bola preukazana uz v pilotnej klinickej
studii. Celkovo 27% pacientok liecenych v kombinacii
s antracyklinom, 13% lieCenych s paklitaxelom a 5% lie-
¢enych trastuzumabom samotnym malo prejavy kardioto-
xicity 3. a 4. stupna podl'a NYHA kritérii (17). V adjuvant-
nej lie¢be bol v ramenach s trastuzumabom vyssi vyskyt
kardiotoxicity 3. a 4. stupia (hodnotené podla NYHA
kritérii) oproti kontrole (4,5% vs 1,8%, p=0,001), ¢o cel-
kovo predstavuje 2,45 vyssie riziko (95% CI 1,89-3,16)
v porovnani s pacientkami, ktoré v adjuvancii trastuzumab
nedostavali (38). Vzhl'adom na zatial’ pomerne kratky cas
sledovania pacientok s adjuvantnou lie¢bou bude podstat-
né zhodnotit’ toxicitu trastuzumabu i z dlhSieho ¢asového

hladiska. Predpoklada sa, ze mechanizmus postihnutia
srdcového svalu je rozdielny od antracyklinmi indukova-
nej kardiotoxicity, pokles ejekénej frakcie 'avej komory je
menej zavazny, nie je ddvkovo zavisly a vacsinou rever-
zibilny. Symptomatické srdcové zlyhanie obvykle dobre
reaguje na Standardnu liecbu, v niektorych pripadoch je
vsak nutné liecbu trastuzumabom prerusit’ alebo uplne
ukoncit’. Funkcia l'avej komory by mala byt preto monito-
rovand pred a v pravidelnych intervaloch aj behom liecby
trastuzumabom.

Zatial’ iba ve'mi malo sa vie o potencidlnej teratogenite
trastuzumabu. Nasadenie trastuzumabu do adjuvantnej
liecby a Castejsi vyskyt koncepcie v neskorSom veku zvy-
Suje pravdepodobnost’ vystavenia plodu ti¢inkom trastuzu-
mabu. V literatire je dokumentovanych len niekol’ko malo
pripadov. V celkovo piatich pripadoch, kedy bol trastuz-
umab podavany behom tehotenstva, bol u troch novoro-
dencov zisteny pokles porodnej hmotnosti, dva krat bol
pozorovany novorodenecky syndrom respiracnej tiesne
a v dvoch pripadoch doslo ku vzniku hydramnion (39).

4. ZAVER.

Efekt trastuzumabu v liecbe HER-2 pozitivneho karcind-
mu prsnika je evidentny a predstavuje vyrazny prinos pre
pacientky v adjuvantnej i paliativnej terapii. Toxicita sa-
motného trastuzumabu je minimalna a limitujucim fakto-
rom je vicSinou kardiotoxicita, ktora je vSak dobre kontro-
lovatel'na a vicSinou reverzibilna. Stale eSte zostava nie-
kol’ko nezodpovedanych otazok. Idealna schéma aplikacie
trastuzumabu v adjuvantnej lieCby si bude vyzadovat
posudenie s dlh§im ¢asovym odstupom, naopak, v palia-
tivnej lie¢be je viacero porovnatel'ne Gcinnych moznosti.
I ked’ uc¢innost’ trastuzumabu je evidentna, u Casti pacien-
tok je pritomna rezistencia k cielenej lieCbe. Preto sa vyna-
klada vyrazné usilie na zistenie mechanizmov rezistencie
a jej prekonanie. S tym tzko stvisi otazka pokra¢ovania
v terapii po progresii. Pokra¢ovanie v lie¢be trastuzuma-
bom po progresii ochorenia alebo po vzniku mozgovych
metastaz ma podla poslednych $tudii racionalny zéklad,
ale neexistuje zatial’ jasné odporucenie. V neposlednom
rade bude potrebné venovat’ sa i farmakoekonomickému
aspektu terapie.

Préca bola podporena grantom IGA MZ CR: NR 8335-3.
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NADOROVE KMENOVE BUNKY A ,NICHE® - JAKO LIMITUJICI FAKTOR
KARCINOGENEZE.

TUMOR STEM CELLS AND ,NICHE“ - A LIMITING FACTORS
OF THE CARCINOGENESIS.

ANSORGOVA V.!,; MACINGOVA Z.!', PRIESTER P.!, MOKRY J. 2 FILIPS.'

IKLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE, UNIVERZITA KARLOVA PRAHA,
LEKARSKA FAKULTA A FAKULTNI NEMOCNICE HRADEC KRALOVE

2USTAV HISTOLOGIE A EMBRYOLOGIE, UNIVERZITA KARLOVA PRAHA,
LEKARSKA FAKULTA HRADEC KRALOVE

Souhrn

Vznik nadoru je stale vice spojovan s poruchou kmenovych bunék. Dle této teorie miize karcinom vzniknout z normalnich tkanovych
kmenovych bunék nebo ¢asnych progenitorovych bunek. V soucasné dobé existuje mnoho diikazli o tom, Ze mikroprostiedi reguluje
tkanovou specifitu, proces reparace, ale i proces karcinogeneze. Nas ¢lanek ma za cil doplnit zakladni ptedstavu o karcinogenezi
s pohledu kmenovych bun¢k a nadorovych kmenovych bunék - jako potencialnich pivodct vzniku nadord. Pfipojujeme se k nazoru,
ze nador lze tedy povazovat za abnormalni ,,organ®, kde rist nadorovych buné¢k fidi vzacna subpopulace nadorovych kmenovych
bunék, které mohou umoznit vznik jak vétsimu poctu nadorovych bunék, tak non-tumorigennim rakovinnym bunkam. To vse spolu
komplenetarné souvici a ve spojeni s mikroprostfedim muzeme hovofit o limitujicich faktorech karcinogeneze. Tento pohled do
biologie tumoru upozoriiuje na nedostatky soucasné terapic nadort. Je tedy pravdépodobné, Ze pro vyléceni nadorti bude nutné
zam¢fit se jak na samotné nadorové kmenové bunky tak na .mikroprostfedi. Z toho vyplyva, ze tento komplementarni vztah musime
brat jako limitujici faktor pro pochopeni karcinogeneze ale také pro dalsi strategii 1é¢by — homing therapy (1é€ba na miru) s vyuzitim
kmenovych bunék.

Kli¢ova slova: nadorové kmenové buiiky, plasticita, diverzita, mikroprostfedi, karcinogeneze.

Summary

Presently, the view of tumor development is increasingly linked up with disorders of stem cells, no matter whether they are normal
tissue stem cells or early progenitor cells. There is much evidence now that microenvironment regulates tissue specificity, reparation
process as well as process of carcinogenesis. The aim of this paper is to enlarge the basic knowledge of carcinogenesis and show the
role of stem cells and tumor stem cells as potential primary source of tumor development. We support the view that tumor may be
considered an abnormal ,,organ* where the growth of tumor cells is controlled by a rare subpopulation of tumor stem cells giving
rise to both greater number of tumor cells and non-tumorigenic tumor cells. This all is complementary and in connection with
microenvironment we can speak about limiting factors of carcinogenesis. This insight into the tumor biology shows the shortcomings
of recent tumor therapy. Therefore, most likely for effectual tumor therapy, attention should be given to both tumor stem cells
and microenvironment. Consequently, this complementary relationship should be considered a limiting factor for understanding of
carcinogenesis and also for further therapeutic strategy - homing therapy (tailored therapy ) with the use of stem cells.

Key words: tumor stem cells, plasticity, diversity, microenviroment, carcinogenesis.

Uvod

Kmenové bunky jsou jednim z dulezitych faktord udrzo-
vani homeostazy tkani v t¢le. Plati to jak pro tkané s rych-
lou a pomalou obménou bunék, tak pro proces reparace,
ale také pro proces napt. karcinogeneze (1,2,3). Kmenové
bunky maji vlastni identitu, jsou pod ptisnou kontrolou
vnitinich a vné&jSich faktord, ale zaroven pfedstavuji ur-
City stav rezidentni tkané. Proto obecna definice kmeno-
vych bunék je velice obtizna. V pfipadé, Zze se pokusime
definovat kmenovou buiiku, vystavujeme se riziku, Ze tato
definice nebude piesna a to z duvodu, ze definujeme kme-
novou buiiku pomoci napt. morfologickych znaki, nebo
povrchovych markerd atd. Kmenové buiiky jsou pod pfis-

nou kontrolou vnitinich i vnéjSich faktord a predpoklada
se, ze ztrata této kontroly je kli¢ovym krokem v procesu
karcinogeneze (1). Je stale vice diikaz, Ze iniciace karci-
nogeneze je vysledkem akumulativnich onkogennich mu-
taci u kmenovych bunék nebo jejich progenitortt hodnoce-
na jako ztrata vnitini kontroly a pak nasleduje modifikace
okolniho mikroprostredi jako ztrata vnéjsi kontroly (2,4).
V soucasné dobé je znova studovana domnénka, ze zasta-
veni maturace u diferenciace kmenovych bunék je spo-
le¢nou cestou pro bunéény pivod napf. teratokarcinomu
(5,6). Nekteré studie opét ozivily zajem o patologii cilo-
vych bunék, kde kmenové bunky nebo progenitorové bun-
ky jsou patrn€ primarnim cilem v procesu karcinogeneze.
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Velka ¢ast informaci pochazi ze studii o hemopoetickych
kmenovych buiikach (HSCs) a leukemickych kmenovych
bunkach (1). Kromé¢ toho se jiz prokazalo, ze karcinom
v riznych organech obsahuje podskupinu nadorovych bu-
nék s vlastnostmi kmenovych bunék, které se mohou samy
obnovovat a diferencovat tak, aby generovaly fenotypicky
odlisné nadorové bunky s omezenym proliferacnim po-
tencialem. Dutkazy, Ze tumory obsahuji pravé kmenové
bunky nebo buiky, které ziskaly vlastnosti kmenovych
bun¢k podtrhuje dalezitost pochopit jak vnitini a vnéjsi
drahy kontroluji osud kmenovych bunék a jejich spojeni
s karcinomem (3,7). Nadorové kmenové bunky tedy také
predstavuji urcity stav homeostazy v case. Podle nasich
predstav nelze oddélit fenomén plasticity nadorovych
a normalnich kmenovych bun¢k (2,3). V naSem sdéleni
uvazujeme nad otazkou: Jakou roli hraji komplementarné
se dopliujici vztahy mezi kmenovymi bunikami, nadoro-
vymi kmenovymi bunikami a mikroprostfedim v procesu
karcinogeneze.

Nadorové kmenové a progenitorové buiky

Kmenové a naddorové bunky sdileji fadu shodnych rysi.
V obou piipadech se jedna o nediferencované elementy
s neomezenou proliferaéni aktivitou — Ize je pokladat za
nesmrtelné. Selektované bunky je mozné klonalné ex-
pandovat. Za urcitych okolnosti jsou oba tyto typy bunck
schopny migrovat tkanémi a uhnizdit se v novém niche.
V porovnani s jinymi buitkami maji kmenové buiiky rela-
tivné dlouhy Zivot. Maji proto vice moznosti akumulovat
Cetné mutace, které mohou navodit zvySenou bunécnou
proliferaci a vznik nadort. Posledni nalezy dokonce do-
kladaji, ze nadory rostou diky aktivité n¢kolika malo kme-
novych bunék, které produkuji dalsi proliferujici progeni-
torové bunky (2,8).

Obecné se nadorové elementy pokladaji za nediferencova-
né, pripadné dediferencované buiky. Pravdou je vsak sku-
tecnost, ze i nadory jsou tvoreny buinikami, které jsou vice
¢i méné¢ diferencované, pfi¢emz mira a rozsah diferenciace
se mezi jednotlivymi nadory li§i. MiZeme tedy s urcitou
nadséazkou fici: ,,Kmenové buiiky jsou k produkei nadorti
preduréeny®. Toto tvrzeni vychazi z predpokladu, ze kme-
nova burika je trvalou komponentou tkané¢ a pokud dojde
k jejimu zvratu, produkuje takova bunka neustale malfor-
mované potomstvo, které se postupné v tkani rozrista.
Navic chovani kmenové buiiky ve tkanich za normalnich
okolnosti reguluje tkanové mikroprostiedi, tzv. niché.
Pokud je toto mikroprostfedi poruseno, napf. chronicky
probihajicim zanétem, mize tato alterace vést k chronické
aktivaci jinak normalni kmenové bunky, jejiz proliferace
zacne vytvaret nadorovou masu. Podobna situace zfejme
nastava i tehdy, kdyz kmenova bunka zabloudi do prostie-
di, kam nepatii (2,3,9).

V soucasné dob¢ se stale vice mluvi o nadorech jako o one-
mocnéni souvisejicim s kmenovymi bunikami. Neékteré
pochody souvisejici s normalni regulaci tkanové reparace
mohou mit souvislost s karcinogenezi. Znalost propojeni
regulac¢nich mechanismi mezi nadorem a prikladné chro-
nickym tkailovym postizenim je v soucasné dobé stale vice
uznavana. Pfikladem mize byt Wnt signalni draha, kterou
zname z tkanové regenerace. Proces obnovy kmenovych
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bunék a nadorovy rust mize dohromady vytvorit jednotny
pohled na karcinogenezi a v soucasné dob¢ je tento fakt
diskutovan na mnoha trovnich (10,11,12).
Obecné se veii, ze kvuli délce a specifickym sebeobnovu-
jicim vlastnostem maji kmenové bunky vétsi sklon aku-
mulovat karcinogenni mutace ve srovnani s kratce zijici-
mi a vice diferencovanymi buiikami a jsou tedy idealnim
cilem pro karcinogenni proces. Vysoka rychlost bunécné
obmény (dny/tydny) u mnoha orgénd a skutecnost, ze
k iniciaci karcinomu dochazi béhem mésicu, let nebo i de-
setileti indikuje, Ze kmenové bunky v téchto organech jsou
primarnim cilem pro zacatek karcinogenniho procesu, kte-
ry miZe souviset napt. s procesem reparace tkani, tak jak
to dokumentuji i nékteré nase teoretické uvahy (2,3,13).
Ze studii in vitro je zndmo, Ze jen mala ¢ast nadorovych
bunék je na rozdil od normalnich kmenovych ¢i progenito-
rovych bunék schopna tvofit kolonie (14,15), jak mizeme
pozorovat napt. u hematopoetického systému. Tento jev
mizeme vysvétlit tim, ze i kdyz bunka v tumoru (tumor
mass) ma schopnost vytvaret kolonie nebo nové tumory, je
pravdépodobnost, ze se tak zachova velmi mald. Otazkou
tedy je jak se zde uplatiiuje mikroprostiedi — niche? Mi-
zeme tedy uvazovat o vlivu niche, jako o jednom z limi-
tujicich faktort karcinogeneze? Asi ano, ale mechanizmy,
které to umoznuji nejsou zatim zcela znamy.
V soucasné dob¢ miizeme pohlizet na nadorové kmenové
bunky z nékolika aspektd. Mizeme si je predstavit jako
embryonalni nddorové buiiky (embryonal tumor cells),
které se spontanné odvozuji od primordidlnich zarodec-
nych bunék. Pfikladem jsou teratomy, které se bézné vy-
skytuji v ovariu, kde vznikaji z oocytt, které podstoupily
partenogenetickou aktivaci, ktera vede k vytvoreni dezor-
ganizované embryondlni tkané (16). Podobné tumory mo-
hou vznikat i v testes, ale proti benignim tumortim v ovariu
jsou tyto tumory vysoce maligni a nazyvaji se teratokarci-
nomy a tyto tumory jsou klasickymi tumory kmenovych
bunék (17). Ackoliv studie o teratokarcinomech poskytly
cenné informace o nadorovych kmenovych bunkach, mu-
sime zde zminit také dal§i onemocnéni jakym je leukémie.
Dtikaz pfitomnosti kmenovych bun¢k u hematologickych
malignit pochéazely ze studii pfi méfeni klonogenniho
potencialu napf. mouse spleen colony forming assays
(CFU-S). Tyto studie prokazaly existenci klonogennich
bunc¢k. Ale zaroven poukazaly na to, ze klonogenni bui-
ky u téchto malignit pfedstavuji malou mensinu z velké-
ho objemu tumoru asi jen kolem 1% (18) a neprokazaly
existenci nadorovych kmenovych bunék. Zlom nastal az
pfi prezentovani vysledktl experimentl, které prokazaly
existenci kmenovych bun¢k u akutni myeloidni leukémie
(AML), akutni lymfocytarni leukémie (ALL) a chronické
myeloidni leukémie (CML). Pro zajimavost, tyto kmenové
buiiky, bez ohledu na pfitomny leukemicky fenotyp, mély
imuno-fenotypové vlastnosti napodobujici v nékterych
smérech fenotyp normalnich hematopoetickych kmeno-
vych bunék (HSCs), véetné fenotypu CD34" CD38- (19).
Podobnost imunofenotypu leukemické kmenové bunky
a HSC by naznacovala, ze HSC by mohla byt cilem leu-
kemogenniho procesu. Tato otdzka se ¢aste¢né feSila na
modelech leukemickych mysi, kde onkogeny MLL-ENL
a MOZ-TIF?2 byly schopné vyvolat leukémii u transplan-
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tovanych mysi, a co bylo dulezité, ukazalo se, ze tato leu-
kémie je transplantovatelna sekundarnim recipientim, coz
znamena, ze urCité (committed) burnky ziskaly vlastnosti
kmenovych bunék, kdyz byly témito onkogeny transfor-
movany (20-22). To ukazovalo, ze HSC neni jedina burika,
ktera mize podstoupit leukemogenni transformaci, ackoliv
to tuto moznost nevylucuje. Naopak, v tomto modelu on-
kogen Ber-Abl nebyl schopen udélit (proptjcit) vlastnos-
ti kmenovych buné€k, coz ukazuje, ze rizné onkogeny se
v tomto ohledu 1isi (21). Je zajimavé, ze napt. u CML, pro
kterou je charakteristicky onkogen Bcr-A4bl, 1ze najit trans-
formujici fuzni gen v dospélych B burkach a také ve viech
myeloidnich buiikdch u téchto pacientl, coz indikuje, ze
transformovana burtika u této nemoci je skute¢né kmenova
bunka nebo ¢asna progenitorova bunka v hematopoetic-
kém systému (23). Téchto experimentalni vysledku je cela
fada, ale celkem vzato vysledky u leukemie naznacuji, ze
jednoducha hypotéza - totiz, ze ke vSem transformacim
dochézi na urovni kmenovych bun¢k je pravdépodobné
prilis velké zjednoduseni (24).

V poslednich letech byl u¢inén znac¢ny pokrok v identifi-
kaci, izolaci a charakterizaci napt. mozkovych kmenovych
bunék, které mohou umoznit vznik v§em riznym diferen-
covanym bunkam v mozku (NSCs). Tyto buniky jsou loka-
lizovany v hipokampu, v subventrikularni zén¢ a v ¢icho-
vych bulbech. NSCs jsou nediferencované, multipotentni
nervové kmenové buriky schopné sebeobnovy a charakte-
rizované specifickym molekularnim znakem, jako je nestin
a povrchovy antigen CD133. Prikaz nadorovych kmeno-
vych bunék v mozku byl urcité prekvapenim (25, 26). Na-
opak napi. u karcinomu prsu tato situace byla jina. Epitel
prsu je slozen z heterogennich bunéénych populaci, které
patii ke dvéma hlavnim bunéénym typim, luminalnim
epitelovém a myeloepitelovym buiikdm. V soucasné dobé
je potvrzovan nazor, ze populace kmenovych bunék sidli
v luminalnim epitelovém kompartmentu (27). Nejkonkrét-
né&jsi dikaz pro existenci kmenovych bun¢k u karcinomu
prsu byl podan identifikaci populace nddorovych kmeno-
vych bunék podle prezence a absence dvou povrchovych
markert, CD44 a CD24 (28, 29). Z uvedeného vyplyva, Ze
kmenové bunky hraji vyznamnou tlohu v procese karci-
nogeneze, ale podle naseho nazoru je velice dulezita otaz-
ka spojena problematikou tykajici se vztahu nadorovych
kmenovych bunék a niché. Pro rist nadorti a metastazova-
ni je zapotiebi mnoha faktort, kde niché hraje vyznamnou
roli. Na zakladé soucasnych znalosti mizeme tvrdit, ze je
jednim z limitujicich faktort karcinogeneze (30).

Mikroprosti‘edi ,,niché“ a kmenové buniky
Mikroprosttedi predstavuje velmi dutlezitou slozku,
ktera je soucasti homeostazy organizmu. Selhani ho-
meostazy vede k fadé dysfunkci a také ke vzniku na-
dory, viz. Obr. 1.

Poskozeni DNA je dlouho znamym dusledkem expozice
napf. ionizujiciho zafeni. S tim souvisi také pfedstava ve
vztahu poctu genetickych mutaci - moznosti jejich repa-
race a niché - jeho moznosti kontroly nad poskozenou
bunkou. Kdyby genom diferencovanych bunék mél tpl-
nou autonomii, nebude existovat zadna specifi¢nost tkani
a izolované bunky budou v bunécné kultute dal fungovat

tak jako v organu. Kromé genetického poskozeni bunék
je dulezitym faktorem, kdy je zafenim poSkozeno stroma
a toto poskozeni se zda byt dokonce jesté dilezitéjsi (31).
Je znamo, Ze izolované bunky ztraceji vétsinu funkéni di-
ferenciace, jsou-li oddéleny a dany do tradiénich bunéc-
nych kultur. AvSak identita bun¢k neni ztracena nastalo.
Regulaci bunécného mikroprostiedi v kultufe mtizeme
buiky pfimét, aby si ,,vzpomnély* na mnoho ze svych
puvodnich tkanoveé specifickych znaka (32). Regulace ad-
heze, polarity a proliferace je v homeostaze tkani nanej-
vys dulezita. To plati také pro signalni drahy jako Notch
a Wnt, které ptisobi jak pii maturaci kmenovych bunc¢k tak
v procese karcinogeneze a jejich regulace musi vychazet
z mikroenvironmentalnich podnéta (11,12). Faktory naru-
Sujici integraci mikrosporstiedi a téchto drah, by mohly
vést k signalni nerovnovaze a eventualné ke vzniku karci-
nomu (2,3,11).
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Obrazek ¢. 1: Niché a jeho stavebni komponenty.

Jako niché se oznacuje specialni mikroprostiedi uvnitt tkani hostici kme-
nové bunky (na obrazku zakresleny modie). Na jeho slozeni participuji
okolni buniky (v¢etné podpurnych — zluté, vazivovych — hnéd¢, endote-
lovych - Cervené a dalsich) a extracelularni komponenty, jako je bazalni
membrana (zelené), extracelularni matrix (svétle modre), ptipadné dalsi
slozky jako vazivova vlakna. Slozeni niché se do urcité miry 1isi podle
typu jednotlivych tkani. Buiky niché produkuji signalni molekuly ovliv-
nujici dalsi osud lokalnich kmenovych bunék; tyto molekuly mohou byt
zakotveny do buné¢né membrany a zprostiedkovany ptimym bunéénym
kontaktem (Notch-1, Bl integriny, adhezni molekuly aj.) nebo mohou
byt uvoliovany do okoli (rastové faktory a dalsi cytokiny). Extracelarni
komponenty a zejména bazalni membrany mohou uvolnéné faktory va-
zat, deponovat je i uvoliovat. Souhrou téchto faktort reguluje niché se-
beobnovu kmenovych bunék, produkei jejich potomstva (fialové bunky)
a jeho diferenciaci. Po mitotickém déleni zistava uvniti niché jen jedna
burika (bunika kmenova), zatimco druha dcefina buika je nasmérovana
mimo niché a diferencuje se. Kmenova burika usazena uvnitf niché ma
zajisténou moznost vlastni sebeobnovy. Kmenové buiky se mohou z ni-
ché uvolnit, jejich osud pak neni lokalnimi faktory nadale determinovan.
Uvolnéné niché muze piijmout jiné exogenni kmenové buriky. Pocet ni-
ché ve tkani se muize ménit, 1ze je indukovat, nebo mohou také zaniknout.
Chronické drazdéni vedouci ke zméné niché muize narusit tkafiovou ho-
meostazu a vést az k tumorigenezi.

Dnes jiz klasické experimenty na chimerickych mysich
a na kuratech poskytly dikaz o rovnovaze, ktera je udr-
zovana normalnim mikroprostfedim a to i v piipad¢, ze se
tam nachazeji bunky, které maji potencial k transformaci
a mohou dat zaklad ke vzniku nadoru (33). Vznik nadoru
mize byt vysledkem vlivu napt. stromatickych bungk, tvo-
ficich mikroporostiedi. V experimentech bylo prokazano
ze ptimé&jeme-li stromatické fibroblasty, aby nereagovaly
(unresponsive) na TGFB, vede to k neomezenému rustu
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epitelovych bunék a k invazi vedouci k epitelovym tumo-
ram (34,35). U karcinomt prsu se prokazalo, Ze stromatic-
ké bunky ziskaly unikatni nové uspofadani chromozomut
spojené s tumorigennim epitelem (36). Déle bylo proka-
zano, ze napf. ptic¢inou nékterych dédi¢nych nemoci, kte-
ré postihuji nositele s vys$s§im vyskytem karcinomu, jsou
defekty stromatu (37,38). Tyto ptiklady poskytuji dikaz
podporujici nazor, ze mikroenvironment mize fungovat
bud’ jako mocny supresor tumoru i za piitomnosti silné
exprese onkogenti nebo jako promotor tumoru pro prekan-
cerdzni nebo i ziejme normalni bunky (39). Bunka u kte-
ré doslo k poskozeni jejiho genetického naprogramovani
muze zustat fenotypove ,,spici” (40). Mohou si zachovavat
aberantni genom, ale pro vsechny praktické ucely se vra-
tit k normalnimu fenotypu, je-li napt. obnovena polarita
tkané (41,42). Podobna situace byla popsana u nemocnych
s akutni myeloidni leukémii (AML), kdy bylo prokazano,
ze relaps AML po chemnoterapii je zptisoben adhezi bu-
nék AML zprostfedkovanou VLA-4 (VLA-4 mediated
adhesion of AML cells) ke stromatickym bunkam kostni
dren¢ (43).

V soucasné dobé jiz existuje mnoho dikazti, ze mikropro-
stiedi reguluje specifi¢nost tkani a hraje vyznamnou roli
v karcinogenezi. V pfipadé, ze pripustime fakt, Ze nado-
rové kmenové bunky jsou odpovédny za vznik nadord,
musime tedy vzit v uvahu dalsi dva aspekty, které spolu
souvisi. Jako prvni - geneticky poSkozené tkanovée spe-
cifické kmenové buniky (TSSCs) mohou byt zadrzovany
pod kontrolou po dlouha obdobi, ¢imz lze vysvétlit dlouhé
zpozdéni mezi environmentalni expozici a/nebo mutacemi
supresoru zarode¢né linie a zaCatkem karcinomu. A jako
druhy - ionizujici zafeni nebo fyzikalni a chemicka po-
Skozeni obecné, mohou mit za ndsledek zmény ve slozeni
mikroprostiedi, které samy o sobé mohou spustit mutace
v kmenovych buikach a piipadné karcinom. Je jasné, Ze
musi existovat spojeni mezi témito dvéma mechanismy
jako dynamicky a reciprocni vztah mezi geneticky posko-
zenymi buiikami v n¢jaké tkani a jejich mikroprostredim.
Poskozené bunky modifikuji svlij environment, ktery opét,
v zacarovaném kruhu, s sebou pfinasi od bunék vic pato-
logického chovani, analogického k mechanismu ur¢enému
pro normalni homeostazu (32, 44).

Limitujici faktory procesu karcinogeneze

Podle soucasného pohledu na problematiku procesu kar-
cinogeneze, muzeme z obecné fici, Ze vSeobecné platnym
limitujicim faktorem je komplementarni vztah, ktery vy-
chazi z predpokladu vzajemné interakce nadorovych kme-
novych bunék, signalnich molekul, signalnich cest a mik-
roprostiedi. Zména v kazdé z uvedenych slozek homeosta-
zy predstavuje limitujici faktor pro vznik nédoru, jeho rist
a metastazovani. Tak napt. k podobnému fyziologickému
procesu dochdzi béhem embryonalniho vyvoje, pfi remo-
delovani tkani, hojeni ran a inflamaci a nazyva se epite-
lovy mezenchymalni prechod (epithelial-to-mesenchymal
transition, EMT) (45).[41]. Rada studii in vitro spole¢ng
podporuje myslenku, Ze morfologické a molekularni zmé-
ny bun¢k tumoru nutné pro prvni metastatické kroky napo-
dobuji fyziologicky EMT (46). [42]. U solidnich tumora
jsou nadorové kmenové bunky také heterogenni a maji
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nizkou klonogenni kapacitu. Avsak v tomto piipade, jak
ukazala vysetfeni in vivo — heterogenita nejen znamena
diferenci ve fenotypu, ale také pritomnost velkého poctu
stromatickych bun¢k. Bunky lisici se od téchto fenotypt
by mohly produkovat tumory jen u velmi malého procenta
recipientd. Tumorigenni buiky a buniky bez tumorigenni
kapacity se morfologicky nelisily (47). 43]. Dulezitym
faktorem, ktery se uplatituje pfi tvorbé bunécné polarity
a pfi organizaci epitelu je E-kadherin. Ten zprostiedko-
vava kontakt mezi buitkami v mistech adheze (48). [44].
Takto muze cell-cell adheze ovlivnit lokalizaci a funkci
regulatord cytoskeletu a aktinem fizenou motilitu bunky
(49). [45]. U vétsiny karcinomti pochazejicich z epitelu,
adheze zprostfedkovana E-kadherinem, zmizi soucasné
s progresi tumoru, coz je v korelaci s pokrocilym stadiem
tumoru, se Spatnym prezivanim pacientl, progresi tumoru,
invazi a metastazovanim (50,51). [46,47].

Samotna existence nadorovych kmenovych bunék je sice
dilezita, ale v pro vznik tumoru nema limitujici vztah. Li-
mitujicim faktorem zde je vznik populace bunék s tumori-
genni kapacitou a fenotypovou heterogenitou, ktera kom-
plemetarné zapada do dalsi struktury homeostazy a to jsou
signalni molekuly, signalni cesty a mikroprostredi — niché
(2,3,52).

Prikladti propojeni nadorovych kmenovych bunék se sig-
nalnimi molekulami, signalnimi cestami a mikroprostie-
dim je cela fada. Proto se v zavéru pokusime shrnout limi-
tujici faktory, které jsou odpoveédné za karcinogenezi.

Zavér.

Nas ¢lanek by mél doplnit zakladni pfedstavu o karcino-
genezi s pohledu nadorovych kmenovych bunék, jako po-
tencidlnich piivodct vzniku nadort. Geneticky poskoze-
né naddorové kmenové buitkky mohou byt zadrzovany pod
kontrolou po dlouhé obdobi, ¢imz lze vysvétlit relativné
dlouhé obdobi zpozdéni mezi expozici — mutaci a zacat-
kem vzniku nadoru. Toto je pravdépodobné podminéno
jiz znamym mechanizmem poskozeni mikroprostredi
(napf. ionizujicim zafenim, chemickym poskozenim),
ktery muze spustit mutace v kmenovych burnikdch. Jedna
se o dynamicky recipro¢ni vztah mezi geneticky posko-
zenymi buiikami v jedné tkani a jejich mikroprostiedim.
Poskozené bunky modifikuji svlij environment, ktery
opét v zaCarovaném kruhu s sebou piinasi patologické
chovani bungk.

Za ptedpokladu, ze nadory vznikaji z malé populace
nadorovych kmenovych bunék s jedine¢nou vlastnos-
ti sebeobnovovani a ptezivani, je limitujicim faktorem
karcinogeneze komplementarni vztah mezi nadorovou
kmenovou bunkou, signalnimi molekulami, signalnimi
cestami a mikroprostfedim. Tento komplementarny vztah
se rozviji v homeostatickém prostiedi, s cilem navodit
a udrzet rovnovazny stav. To je pro zivy organizmus ve-
lice dulezité, soucasné ale v ur¢itém ohledu mutize ptred-
stavovat vazny problém. Tento problém je vyjadien napf.
poruchou navozeni rovnovahy mezi nadorovou kmeno-
vou bunkou a mikroprostiedim. Ztrata takové rovnovahy
vede k tomu, Ze ,,spici” nadorova kmenova bunka se ak-
tivuje a mikroprostiedi zde mize sehrat vyznamnou roli
v jeji dalsi aktivaci ale také inaktivaci. Aby tato situace
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mohla vzniknout musime pfipomenout jest¢ dalsi aspek-
ty, které mohou sehravat dal§i vyznamnou ulohu v proce-
su karcinogeneze:

o fenotypové heterogenni klon bunék s tumorigennim
potencidlem (kmenové a progenitorové nadorové buiiky)
plasticita a diverzita nddorovych kmenovych bun¢k
geneticka a fenotypova nestabilita
epithelial-to-mesenchymal transition (EMT)

inhibice apopto6zy, exprese onkogentl

signalni transduk¢ni drahy (Wnt, Notch, SHH, atd.)
signalni molekuly (cytokiny, rtstové faktory, integriny,
adhezivni molekuly, atd.)

e adaptivni imunitni systém

Na zavér jenom shrneme, ze nador Ize tedy povazovat za

abnormalni ,,organ®, kde riist nddorovych bun¢k tidi vzac-
na subpopulace rakovinnych kmenovych bunék, které¢ mo-
hou umoznit vznik jak vétsimu poctu rakovinnych kmeno-
vych bunék, tak non-tumorigennim rakovinnym bunkam
ve spojeni s mikroprostfedim. Tento pohled do biologie
tumoru upozoriuje na nedostatky soucasné terapie nado-
ru. Je tedy pravdépodobné, ze pro vylééeni nadorti bude
nutné zaméfit se na samotné nadorové kmenové builky
a mikroprostiedi. Tento komplementarni vztah brat jako
limitujici faktor pro dalsi strategii 1é¢by — homing therapy
(lécba na miru).

Podékovani.
Prace vznikla z podporou vyzkumného zaméru MZO
00179906 and MSM 0021620820.
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RIZIKO KARDIOTOXICITY PRI KOMBINOVANE LECBE ZARENIM
A CHEMOTERAPII U POKROCILEHO KARCIONOMU PRSU
III KLINICKEHO STADIA

RISK OF CARDIOTOXICITY OF COMBINATION TREATMENT RADIOTHERAPY
AND CHEMOTHERAPY OF LOCALLY ADVANCED BREAST
CARCINOMA STAGE III.

BUSTOVA L., et al.
ONKOLOGICKE ODDELENI, NEMOCNICE CESKE BUDEJOVICE A.S.

Souhrn

Vychodiska: Lokalné pokrocily karcinom prsu patii mezi onemocnéni, kde kombinovana 1é¢ba chemoterapii s antracyklinem
a radioterapii je vSeobecné uznavanym standardnim 1éCebnym postupem. Dodrzeni 1é¢ebného postupu je limitovano vedlej-
$imi ucinky 1écby, zvlasté karidotoxicitou. Kardiotoxicita je vzacna komplikace 1é¢by karcinomu prsu. Jeji vyskyt zavisi na
kumulativni davce antracyklinii, na kombinaci a typu podanych cytostatik, na komorbidité (napf. kardiovaskularni onemocnéni,
dibetes mellitus), rizikovych faktorech, na pouzitém zptisobu radioterapie a kombinovanych 1é¢ebnych modalit, které zvysuji
riziko kardiotoxocity. Materidl a metody: 64 pacientek souboru (median véku 57 let) s lokalné pokrocilym karcinomem prsu
stadium III. bylo 1é¢eno neoadjuvantni chemoterapii FAC (doxorubicin 50 mg/m? - 1 den, cyclophosphamid 500 mg/m? - 1
den 5- flourouracil 500 mg/m? 1 a 8 den.), chirurgii, adjuvantni chemoterapii FAC a radioterapii. Bylo podano celkem 6 cykli
FAC, které se opakovaly kazdych 21 dni. Kumulativni ddvka doxorubicinu byla 300 - 350 mg/m?. Radioterapie byla provedena
u vSech pacientek dle standardnich pravidel. Zahrnovala hrudni sténu a spadové lymfatické uzliny po modifikované radikalni
mastektomii a prs s jizvou a spadové lymfatické uzliny po parcialnim vykonu. Kardiotoxicita byla monitorovana echokardio-
grafickym vySetfenim a hodnocenim ejekéni frakee (EF): béhem 1é¢by chemoterapii FAC, po kombinované 1é¢bé chemoterapii
FAC a radioterapii, za 2 roky po kombinované 1é€by chemoterapii FAC a radioterapii a za 3,4,5 a vice let po zacatku kom-
binované 1écby chemoterapii FAC a radioterapii. Vysledky: Vyskyt kardiotoxicity po 6 cyklech (neoadjuvantni a adjuvantni)
chemoterapie FAC byl monitorovan pomoci EF. U 9 pacientek z 64 pacientek souboru (14,0 %) byla zjiSténa kardiotoxicita
(stupenn G1 a G2) Po kombinované 1é¢bé chemoterapii FAC a radioterapii u 9 pacientek z 63 pacientek souboru (14,3 %) byla
zjisténa kardiotoxicita (stupen G1) Vyskyt kardiotoxicity za 2 roky po kombinované 1é¢bé chemoterapii FAC a radioterapii byl
zjistén u 6 pacientek souboru ( 9,7 %) a po 3, 4, 5 letech po kombinované 1é€bé chemoterapii FAC a radioterapii byla zjisténa
kardiotoxicita u 3 pacientek ( 5,9%). Béhem sledovani souboru 1 pacientka zemfela na srde¢ni selhani a 2 pacientky na infarkt
myokardu (4,7 %) Zavér: vyskyt kardiotoxicity je vzacny. Vyskyt poskozeni kardiovaskularniho systému, po kombinované
1é¢bé chemoterapii s antracykliny a radioterapii je obavany vedlejsi u€inek 1éCby, ktery se objevuje v prib¢hu samotné che-
moterapie s doxorubicinem, pfi kombinaci chemoterapii s doxorubicinem a radioterapii, ale i v delSich ¢asovych odstupech od
zahajeni 1é¢by 2, 3, 4, 5 a vice let.

Klic¢ova slova: kardiotoxicita, ejekéni frakce levé komory (EF), neoadjuvantni chemoterapie, adjuvantni chemoterapie, radioterapie.

Summary

Background: Locally advanced breast carcinoma represents a disease, where the combination of treatment - chemotherapy with
antracycline and radiotherapy - is generally accepted as standard therapy. This management can be limited by cardiotoxicity. Car-
diotoxicity is a rare complication of breast cancer treatment and the incidence and severity of cardiotoxicity are dependent on
cumulative dose of antracyline, the type and combination of drugs used, the presence of coexsistin diseases (cardiac diseases, dia-
betes mellitus), risk faktors and use, the way of radiotherapy and combination therapy in the treatment of locally advanced breast
carcinoma. Material and metodes: 64 patients (averrage age 57) with locally advanced breast carcinoma stage III. were treated
chemotherapy FAC.The chemotherapy consisted of doxorubicin 50 mg/m?, i.v. infusion day 1, cyclophosphamid 500 mg /m?, day 1 a
S-flourouracil 500 mg/m? —day 1 and day 8. Every 21 days, sequential surgery of breast carcinoma, adjuvant chemotherapy FAC and
irradiation. Patients had 6 cycles of chemoterapy. Cumulative doxorubicine dose was 300-350 mg/m?, radiotherapy was undertaken
in all cases. It was administered after chemotherapy and was planned according to the well - established technigue. It included the
chest wall and regional lymph nodes after mastectomy and breast with scar and regional lymph nodes after parcial mastectomy. The
condition of the heart was studied using echocardiography which were performed before start of chemotherapy FAC and during of
chemotherapy after 1 year of beginning of combination treatment chemotherapy FAC and radiotherapy after 2,3,4,5 and more years.
Results: Occurrence of cardiotoxicity during 6 cycles of( neoadjuvant and adjutant) chemotherapy FAC was monitored by LVEF.
Cardiotoxicity was find out at 9 patients from 64 patients of the group (14 %)-toxicity grade (G) 1 and G2. After combination
treatment neoadjuvant and adjuvant chemotherapy FAC and radiotherapy was found out at 9 patients from 63 patients of the group
(14,3 %)- cardiotoxity G1. Cardiotoxicity after combination of chemotherapy FAC and radiotherapy after 2 years was found out
at 6 patients (9,7 %) G1 and cardiotoxicity after combined treatment of chemotherapy FAC and radiotherapy was found out after
3,4, 5, and more years - at 3 patients (5,9 %) -cardiotoxicity G1. Incidence of clinical cardiac failure was 4,7 % - 1 patient died of
cardiac failure and 2 patients died of heart attack. Conclusions: The incidence of the risk of cardiotoxicity is rare event but the risk
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of damage to the cardiovascular system following radiotherapy and antracyclines exists, although cardiotoxic effects of both these
drugs groups have been well known. The cardiotoxicity apperas in the process of the chemotherapy with doxorubicine, in combina-
tion of the chemotherapy with doxorubicine and radiotherapy, but also in longer time intervals from the beginning of the treatment

(2, 3, 4, 5 and more years).

Key words: cardiotoxicity, left ventricular ejection fraction (LVEF), neoadjuvant chemoterapy adjuvant chemotherapy, radio-

therapy.

Uvod

Zhoubny novotvar prsu se podili 20% na celkovém po-
¢tu zhoubnych novotvard u zen. V roce 2005 bylo v nasi
republice hlaseno 5 533 novych pfipadi onemocnéni kar-
cinomem prsu, coz piedstavuje 16% ze vSech hlasenych
onkologickych onemocnéni u Zen. Pfestoze je l1écba kar-
cinomu prsu zvlasté v rannych stadiich Gspésna, zlstava
zhoubny novotvar prsu nejcastéjsi onkologickou pri¢inou
umrti u zen. (1) (tabulka ¢. 1)

prsu, lé¢enych kombinaci chemoterapii s doxorubicinem
a radioterapii.

Protokol lécby: Do sledovaného souboru byly zatraze-
ny pacientky s lokalné pokrocilym pravostrannym i le-
vostrannym karcinomem prsu - klinické stadium III.A
1éCené v letech 2000 az 2004. U vsSech pacientek byla
velikost tumoru > 5 cm. Vék pacientek byl v rozmezi 35
- 80 let, median 57 let. Charakteristika souboru tabulka
¢.2,3a4.

N . Poket pripadi i . Vék pacientky souboru Pocet zaiazenych | i % vyjadieni
Rok Pocet nové hlz‘llse'nych na 100 000 Evropsky Svétovy pod 40 let 2 pacientky 3%
onemocnéni obyvatel standard standard 41 -50 let 13 pacientek 20 %
1980 2835 533 50,4 37,1 51-60 let 25 pacientek 39%
1990 3133 65,5 59,7 33 61-70 let 22 pacientek 34%
2000 5043 92,4 76,6 55,1 vice iak 70 let 2 pagientky 3%
2003 5784 110,5 90 65,1 Tabulka 2: Vékové rozlozeni souboru
2004 5628 107,5 86,5 62,7
2005 5533 105.5 844 61.2 Lokali tumoru Polet pacientel Vyjadreno v %
Tabulka 1: Vyvoj incidence karcinomu prsu Pravy prs s tumorem 22 pacientek 34 %
Levy prs s tumorem 42 pacientek 66 %

Lécba lokalné pokrocilého karcinomu prsu st. I1I. s kura-
tivnim zamérem, je 1é¢bou systémovou a zahrnuje nékolik
lécebnych modalit, z nichz nezastupitelné misto ma che-
moterapie s antracykliny a radioterapie. Limitujicim fakto-
rem 1é¢ebného ucinky, mohou byt vedlejsi projevy 1éceb-
nych modalit. Jednou ze vzacnych, ale obavanych toxicit
pri 1écbe lokalné pokrocilého karcinomu prsu je kardioto-
xicita.

Radioterapie: Absorpce energie ionizujiciho zafeni se
déje v procesu ionizace a excitace atomu a molekul.(2,
3) Vedlejsi Gcinky postihujici srdce jsou vzacné udalosti
a jsou vztazena k technice radioterapie.(4) Jejich pfi¢inou
poskozeni je myokardialni fibr6za, poskozeni malych cév
a blizkych koronarnich artérii. (5, 6, 7, 8) Ozatovani levé
strany hrudni stény mtize zvysSovat kardiotoxicitu. (5, 7, 8,
9, 10) Chemoterapie: Antracykliny fadime mezi interka-
lacni latky, jejichz zakladni mechanismus ucinku spociva
v poskozeni funkce nukleovych kyselin.(11, 12, 13) Inci-
dence klinicky prokazatelného poskozeni srdce se zvétsu-
je linearné pii kumulativni davee nad 550 mg/m?2.(14), ale
zaCina s prvni davkou cytostatika.(15, 16) Pozdni zmény
jsou charakterizovany degeneraci myocytt. Jednim z me-
chanismu, ktery ovliviiuje zpomalenou eliminaci antracyk-
lind z myokardu, jsou snizené hodnoty P-glykoproteinu na
bunécnych membranach.(11) Pii kombinaci obou modalit
(radioterapie a chemoterapie) se riziko srde¢niho poskoze-
ni muze zvysit.(7, 9, 17, 18, 19)

Soubor a metody

Cil prace: Sledovani a zhodnoceni vyskytu kardiotoxicity
u pacientek s diagnézou lokalné pokrocilého karcinomu
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Tabulka 3: Lokalizace nadoru v prsu

Rizika Pocet Zen | % vyjadreni
Koufeni 18 Zen 28 %
Hypertenze + srde¢ni choroba 32 Zen 50 %
Diabetes mellitus 9 Zen 14 %
Plicni embolie 1 Zena 1,5%

Tabulka 4: Rizikovost souboru

Komorbidita pacientek byla upravena medikaci tak, aby
nebyly vyjadfeny zadné symptomy jiného onemocnéni.
Pacientky byly seznameny s léCebnym postupem, vede-
nim 1écby a monitoraci moznych vedlejsich u¢inkt 1écby.
Souhlasily s planovanym lécebnym postupem a podepsaly
informovany souhlas.

Lécebny plan: 1) 3 cykly neoadjuvantni chemoterapie
FAC: doxorubicin 50 mg/m? - 1.den, cyklophosphamid
500 mg/m? - 1. den, 5-fluorouracil 500 mg/m? - 1.a 8. den;
kazdych 21 dni. Davka cytostatik v kombinovaném rezi-
mu byla stanovena standardnim vypoc¢tem na povrch téla
pacientky. Kumulativni davka doxorubicinu nepiesahla
350 mg/m?.

2) chirurgicky vykon - radikalni mastektomii s disekci
axilly nebo parcialni mastektomii s disekci axilly

3) 3 cykly adjuvantni chemoterapie FAC ve stejném sloze-
ni jako neoadjuvantni chemoterapie FAC

4) nasledné radioterapie na prs a spadové uzliny (axilarni,
nadkli¢ckové a podklickové) u pacientek s parcialni mas-
tektomii nebo radioterapii na jizvu na hrudni sténé a spa-
dové uzliny u pacientek s modifikovanou radikalni mastek-
tomii. Pacientky po parcidlnim chirurgickém vykonu byly
ozafovany 2 tangencidlnimi poli energie 6 nebo 18 MV
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(dle habitu pacientky) na prs, denni frakcionaci 2 Gy do
celkové davky 50 Gy + doplitujici davka na lizko tumoru
(boost) piimym elektronovym polem energie 6 - 20 MV
(dle habitu pacientky) s denni frakcionaci 2 Gy do celkové
davky 16 Gy. Spadové uzliny (axilarni, nadklickové a pod-
klickové) byly ozatfovany z jednoho ptedniho pole energie
6 - 18 MV s denni frakcionaci 1,8 Gy do celkové davky
45 Gy. Pacientky po modifikované radikalni mastektomii
byly ozafovany dvéma tangencialnimi poli energie 6 - 18
MV (dle habitu pacientky) na hrudni sténu, denni frakcio-
nace 2 Gy do celkové davky 50 Gy; spadové uzliny (axi-
larni, nadklickové a podklickové) byly ozafovany z jedno-
ho predniho pole energie 6 - 18 MV s denni frakcionaci 1,8
Gy do celkové davky 45 Gy. Na CT fezech bylo provedeno
konturovani nasledujicich struktur: hranice hrudniku, pli-
ce, micha a srdce; radioterapie byla provadéna pristrojem
Clinac 2100 C energii 6 MV nebo 18 MV.

Metoda a monitorovani kardiotoxicity: VSechny pacient-
ky byly vySetieny bud’ na pfistroji GE Vivid 7 nebo GE
Vivid 5. EF byla hodnocena pfi vyraznych regionalnich
poruchach kinetiky Simpsonovou metodou sumace diskt
a nebo Teichholzovou metodou.(40) Monitorovana EF je
v souboru hodnocena dle kardialnich toxickych kritérii
(NCI-CTC version 2 - tabulka ¢. 5). Sledovan je pokles
EF v prib¢hu 1écby chemoterapii FAC v neoadjuvantnim
a adjuvantnim podani. EF je hodnocena pied podanim
1.,3.,4.a6. cyklu. Dale je vyskyt kardiotoxicity hodnocen
po ukonceni celého 1écebného planu - kombinaci 6 cykla
chemoterapii FAC a radioterapii. Sledovan je vyskyt kar-
diotoxicity po 2, 3, 4, 5 a vice letech od zahajeni lécby.

Stupeii toxicity Charakteristika
1 asymptomaticky pokles EF 0> 10 % ale <20 % od vychozi
hodnoty
2 asymptomaticky pokles EF 0 > 20 % od vychozi hodnoty
nebo snizeni EF pod limit normélu
3 poskozeni srdce odpovidajici na 1é&bu
4 vazné poskozeni srdce nebo poskozeni vyzadujici intubaci

Tabulka 5: Kritéria toxicity pro ejekéni frakci levé komory srdecni
(LVEF)

Vysledky

Hodnoceni vyskytu kardiotoxicity v pribéhu 6. cyklii che-
moterapie FAC:

U 64 pacientek souboru byl hodnocen vyskyt kardiotoxici-
ty sledovanim EF béhem neoadjuvantni chemoterapii s do-
xorubicinem (FAC), nasledné chirurgické 1écbé a v prube-
hu adjuvantni chemoterapii s doxorubicinem (FAC). U 55
pacientek souboru (89 %) nebyly zjistény zadné projevy
kardiotoxicity béhem celé 1é€by chemoterapii. U 7 paci-
entek souboru (10,9 %) doslo béhem lécby chemoterapii
k vyskytu kardiotoxicity, hodnocené poklesem EF o 10 -
20 % - toxicita G1. U 3 pacientek souboru (3,1 %) doslo
k vyskytu kardiotoxicity hodnocené poklesem EF o vice
nez 20 % - toxicita G2 (tabulka ¢. 2). Celkem doslo k vy-
skytu kardiotoxicity u 9 pacientek souboru (14 %). Pti po-
klesu EF nedoslo ke klinickym symptomim kardiotoxici-
ty. U zadné pacientky souboru nedoslo k poklesu EF pod
limitni hodnotu 50 %. (tabulka ¢. 6).

Hodnoceni vyskytu kardiotoxicity po kombinované lécbe
chemoterapii FAC a radioterapii: U 63 pacientek soubo-
ru byl hodnocen vyskyt kardiotoxicity poklesem EF po

podani kombinované 1écby: neoadjuvantni chemoterapii
FAC, nasledné chirurgické 1écbé, adjuvantni chemotera-
pii FAC a radioterapii. U 54 pacientek souboru (87,5 %)
nebyly zadné projevy kardiotoxicity béhem kombinované
1é¢by. U 9 pacientek souboru (14,3 %) doslo po ukonceni
kombinované 1écby k vyskytu kardiotoxicity, hodnocené
poklesem EF o 10 - 20 % - toxicita G1. Kardiotoxicita
stupné G2 a vys$si nebyla zjisténa u zadné pacientky sou-
boru. Pfi poklesu EF nedoslo ke klinickym symptomim
kardiotoxicity. U zadné pacientky souboru nedoslo k po-
klesu EF pod limitni hodnotu 50 %. 1 pacientka souboru
zemiela na generalizaci lokalné pokrocilého karcinomu
prsu. (tabulka €. 7)

Pokles EF Pokles EF 0 0 % - 9 % |Pokles EF 0 10 % - 20 % | Pokles o vice nez 20 %
Go G1 G2
Polet . 55 pacientek 7 pacientek 2 pacientky
% pacientek 85.9% 10,9 % 3,1%
ze souboru 2 ’ .

Tabulka 6: Vyskyt kardiotoxicity po ukoncenych 6 cyklech chemotera-
pii FAC. Soubor 64 pacientek.

Hodnoceni a sledovani vyskytu kardiotoxicity za 2 roky od
zahajeni kombinované lécby chemoterapii FAC a radiote-
rapii:

U 62 pacientek souboru byl hodnocen vyskyt kardiotoxi-
city poklesem EF po dvou letech od zacatku kombinované
lécby. U 56 pacientek souboru (90,3 %) nebyly zjistény
zadné projevy kardiotoxicity ve sledovaném obdobi 2 let.
U 6 pacientek souboru (9,7 %) doslo k vyskytu kardiotoxi-
city po 2 letech od zacatku 1écby, hodnocené poklesu EF o
10 - 20 % - toxicita G1. Kardiotoxicita stupné G2 nebyla
zjisténa u zadné pacientky po 2 letech sledovani souboru.
Pii poklesu EF nedoslo ke klinickym symptomm kardi-
otoxicity. U zadné pacientky souboru nedoslo k poklesu
EF pod limitni hodnotu 50 %. Béhem sledovani zemiela
1 pacientka po-15-ti mésicich od zahajeni 1écby na infarkt
myokardu. (tabulka ¢. 8)

Pokles EF 0 0 % -9 % | Pokles 0 10 % - 20 % | Pokles o vice nez 20 %

Pokles EF Go G1 G2
Pocet . . .
pacientek 54 pacientek 9 pacientek 0 pacientek
% pacientek 85,7 % 14,3 % 0%
ze souboru ’ 4

Tabulka 7: Vyskyt karditoxicity po kombinované 1é¢bé chemoterapii
FAC a radioterapii | pacientka zemfela (soubor 63).

Hodnoceni a sledovani vyskytu karditoxicity za 3, 4, 5 a
vice let po zahdjeni kombinované lécby chemoterapii FAC
a-radioterapii.

51 pacientek souboru bylo hodnoceno z pohledu vysky-
tu kardiotoxicity od zacatku kombinované 1é¢by za 3, 4,
5 a vice let do prosince 2007. U 48 pacientek souboru
(94,1 %) nebyla zjisténa kardiotoxicita bechem sledované-
ho obdobi. U 3 pacientek souboru (5,9 %) doslo k vyskytu
kardiotoxicity, hodnocené poklesem EF o 10 - 20 % stup-
né G1. Kardiotoxicita stupné¢ G2 nebyla zjisténa u zadné
pacientky souboru. Pti poklesu EF nedoslo ke klinickym
symptomum kardiotoxicity. (tabulka ¢. 9)

Béhem sledovano obdobi, do prosince 2007, zemielo 13
pacientek (20,3%) z toho prokazatelné na srdecni selhani
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bez generalizace onemocnéni 3 pacientky (4,7 %). 1 pa-
cientka zemfela po 15-ti mésicich od zahajeni 1écby na
infarkt myokardu potvrzeny nekropsii. Dalsi 2 pacientky
zemiely za 5 a vice jak 5 let od zah4jeni 1écby: 1 pacient-
ka na srde¢ni selhani s perikardialnim vypotkem a 1 paci-
entka na infarkt myokardu. U ostatnich zemielych paci-
entek souboru byla potvrzena jako primarni pficina Gmrti
generalizace onemocnéni bez prokazatelného primarniho
srdecniho selhani. (tabulka ¢. 10). V nasem souboru jsme
neprokazali vétsi toxicitu u pacientek s levostrannym kar-
cinomem prsu oproti pacientkdm s pravostrannym karci-
nomem prsu.

Pokles 0 10 % - 20 % | Pokles o vice nez 20 %

% -909
Pokles EF Pokles EFGDOO % -9 % i
P?cet y 56 pacientek 6 pacientek 0 pacienti
% pacientek 90,3 % 97% 0%

ze souboru

Tabulka 8: Vyskyt kardiotoxicity po 2 letech od zahdjeni kombinované
1é¢by chemoterapii FAC a radioterapii 2 pacientky zemfiely (soubor 62).

Cas od Pokles EF 0 0 % - 9 % | Pokles EF 0 10 % - 20 % | Pokles EF o vice nez 20 %
zahdjeni GO
1écby
3 roky 10 pacienttt 1 pacientka 0 pacientek
4 roky 13 pacienti | 94,1% 0 pacientek 5,9 % 0 pacientek
5 let 15 pacientii 0 pacientek 0 pacientek
vice nez 5 let | 7 pacientl 2 pacientky 0 pacientek

Tabulka 9: Vyskyt kardiotoxicity za 3, 4, 5 a vice letech po zahdjeni

kombinované 1é¢by chemeterapii FAC a radioterapii 51 Zijicich pacien-
tek souboru.

Pocet zemrelych | Zemfelé pacientky | Zemfielé pacientky Za?;el:ﬁf ii?;:i:f
pacientek na generalizaci na generalizaci 111’ asr deéxfi ll: a infarkyt
(sledovany soubor) do plic mimo plice Ihdni | myokardu
13 (20,3 %) 4 (7,8%) 6 (11,8%) 1(1,6%) [ 2(3,1%)

Tabulka 10: Pficiny umrti pacientek souboru

Diskuze

Lécba lokalne pokrocilého karcinomu prsu se standardné
provadi kombinaci chemoterapii s antracyklinem v neoad-
juvantnim a adjuvantnim rezimu a radioterapii. Limitaci
uspésnosti tohoto postupu, jsou vedlejsi t€inky zvolenych
modalit v 1écebném planu. Riziku kardiotoxicity jednotli-
vych cytostatik je v literatufe vénovano mnoho pozornos-
ti. Kardiotoxicita 5-flourouracilu (5-FU) byla popisovana
v nekolika sdélenich.(20, 21) Vyskyt kardiotoxicity 5-FU
se v téchto pracich pohybuje v rozmezi 12 - 18 %. Kardi-
otoxicita cyklophosphamidu byla poprvé popsana v roce
1970 (22). Od roku 1971 byly opakované zvefejiiovany
klinické nalezy popisujici kardiotoxicitu cyklophospha-
midu.(23, 24, 25). Vyskyt kardiotoxicity doxorubicinu

je spojovan prave s vysi kumulativni davky pouzité v cy-
tostatickych rezimech.(14, 15, 26, 27) Poskozeni, jehoz
pri¢innou jsou antracykliny za¢ina s prvni davkou cytosta-
tika. Incidence srdecniho poskozeni se objevu v rozmezi
od 10 - 26 % u pacienti 1é¢enych chemoterapii s antra-
cykliny v davce nad uznavany limit kumulativni davky.
(14, 28, 29) Riziko doxorubicinem vyvolavajici kardioto-
xicitu je asi 1 - 2 % pro kumulativni davku 200 - 250 mg
doxorubicinu podavané i.v. v bolusové injekci a 4 - 6 %
pro kumulativni davku doxorubicinu 450 mg/m>. (26, 14)
Zvyseni kardiotoxicity je spojovano také i s typem radiac-
ni terapie a jejim zadsahem do objemu srdce pii planovani
ozatovacich poli.(30, 31, 32, 33, 34) Ve studii, ve kte-
ré bylo sledovéano ozatrovani levého prsu, asi u 6 % vsech
pacientek studie byl ozafovan objem, pfi kterém mtizeme
ocekavat kardiotoxicitu. U pacientek s pravostrannym kar-
cinomem prsu nebylo objeveno riziko kardiotoxicity pii
planovani ozafovanych poli.(35, 36, 37) Pti ozafeni levého
prsu je Casto ozafen pouze maly objem srdce, a proto v né-
kterych studiich nebyla prokazana vyssi radiotoxicita nez
u kontrolni skupiny pacientek, které byly ozafeny na ob-
last pravého prsu.(38, 39) Je tieba zdtraznit, ze moder-
ni ozafovaci techniky radioterapie s men$im ozafenim
objemu srdce a s nizsi davkou radioterapie maji vyrazné
vliv na snizeni vyskytu kardiotoxicity. Jeji monitoraci by
m¢éla byt vénovana pozornost, pokud chceme podat che-
moterapii s doxorubicinem. Sledovani kardiotoxicity by
méla byt vénovana dostatecna pozornost, pokud chceme
kombinovat chemoterapii s doxorubicinem a radioterpaii.
Je obtizné presné stanovit riziko kardiotoxciity zpisobe-
né antracykliny, kde vedle individualni citlivosti existuje
mnoho dalSich faktorti jako je v€k, menopauzalni stav,
komorbidita, kardiovasculdrni onemocnéni a zivotni styl,
které mohou stav modifikovat.

Zavér

Antracykliny navozena kardiotoxicita je stale diskutova-
nym problémem. V naSem souboru je patrné, ze ani kumu-
lativni davka 360 mg/m? neni bezpe¢nou hranici, zvlasté
pfi kombinaci s radioterapii. Monitorace je zalozena na
spolupraci kardiologa a onkologa béhem 1é¢by a hraje du-
lezitou roli pti sledovani pacienta po skonceni 1é¢by. Vy-
znam sledovani dlouhodobé kardiotoxicity nardsta z di-
vodu prodluzovani pfezivani pacientil, u kterych mizeme
ocekavat nasledky pozdni kardiotoxicity. Znalost a elimi-
nace rizikovych faktort je vyznamna pro piipadné snizeni
a vylouceni vzniku kardiotoxicity. Jednou z moznosti pre-
vence je stale diskutovana otazka vyuziti antidot.
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ADJUVANTNI LECBA U I. STADIA GERMINALNICH NADORU VARLAT
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Souhrn

Uvod: Germinalni nadory varlat jsou nej¢ast&jsi malignitou u mladych muzi. Pravdépodobnost vylé&eni u Easnych stadii je vice jak
95%. V piipade¢ I. klinického stadia je mozno vyuzit nékolik 1écebnych postupti. U seminomu miizeme pouzit adjuvantni radioterapii
nebo adjuvantni chemoterapii s karboplatinou nebo sledovani, u pacientd s neseminomy miZzeme volit mezi adjuvantni chemoterapii,
retroperitonealni disekci uzlin (RPLND) nebo sledovanim. Metoda a vysledky: Retrospektivné jsme vyhodnotili vysledky 1écby
pacientt I. klinického stadia s germinalnimi nadory varlat IéCenymi v Masarykove onkologickém tstavu od ledna 2000 do prosince
2004. Sledovali jsme vlastnosti nadoru (histologicky podtyp, rizikové faktory relapsu), vék v dobé diagndzy, 1é¢ebnou strategii, pozd-
ni toxicitu, pocet relapst atd.. I ptes limitovany pocet pacientt — 55 (20 muzi se seminomy, 35 muzi s neseminomy) jsme potvrdili
dominantni postaveni adjuvantni radioterapie u seminoma (95%) a adjuvantni chemoterapie u neseminomu (97%). Median follow-up
u pacientd se seminomy byl 5,6 roku, u neseminomu 5,7 roku. Relaps onemocnéni byl zjistén ve dvou piipadech, a to u seminom,
vzdy mimo ozatfované pole. Jeden pacient ze souboru zemfiel na duplicitni nddorové onemocnéni — karcinom tlustého stieva, ostatni
ziji. Akutni toxicita byla zvladnutelnd, nebylo zaznamenano zadné umrti, pozdni toxicita neni zavazna. Zavér: Pocet vylécenych
pacientd v naSem souboru je velmi optimisticky a toxicita 1é¢by piijatelna. Pouziti karboplatiny u seminom je stale diskutovano.
Dostate¢né informace o rizikovych faktorech relapsu nam mohou pomoci k vybéru optimalni 1é¢by.

Kli¢ova slova: nadory varlat, chemoterapie, radioterapie, relaps, rizikové faktory.

Summary

Background: Testicular germ cell tumors (TGCT) are the most frequent malignancy seen in young men. More than 95% of patients dia-
gnosed with early stage TGCT are cured. In management of stage I seminoma there are several treatment options, including adjuvant radio-
therapy, adjuvant chemotherapy with one cycle of carboplatin or surveillance. Patients with stage I nonseminoma are treated with adjuvant
chemotherapy, with nerve sparing retroperitoneal lymph node dissection or surveillance being considered another treatment alternatives
for stage I disease. Methods and results: Fifty five patients with stage I TGCT were diagnosed and treated in Masaryk Memorial Cancer
Institute between January 2000 to December 2004. In a retrospective analysis, we reviewed treatment outcome and treatment strategy used
in these patients. Patients characteristics also included histological subtype, risk status, age at the time of diagnosis, relapse rate, delayed
toxicity, etc. Despite the small number of patients included in the analysis (55), there was observed a clear preference toward adjuvant
radiotherapy in seminoma patients (95%) and adjuvant chemotherapy in nonseminoma patients (97%) . During median follow up (5,6 years
in seminoma group, 5,7 years in nonseminoma group) only two patients experienced relapse of disease in the seminoma group and none in
the nonseminoma group. One patient died of metastatic colorectal cancer. Acute toxicity was acceptable, with no treatment related death.
The long term side effects were not significant (no grade 3 or 4 toxicity). Conclusion:The achieved cure rates were high, with acceptable
toxicity. The role of adjuvant chemotherapy with carboplatin in stage I seminoma remains controversial. Further management of TGCT
should be guided by complete and correct assessment of known risk factors to ensure the potential for cure.

Key words: Testicular cancer, chemotherapy, radiotherapy, disease management, relapse, risk factors.

Uvod: uzavienou kapitolou a neustale se vyviji. Diky uziva-

Zhoubné nadory varlat jsou nejcastéjsi malignitou mla-
dych muzi bilé rasy ve vékové skupiné mezi 20-45 lety,
graf ¢.1 [1]. Za poslednich 20 let se jejich incidence u nas
i celosvetoveé vyrazné zvysila, graf ¢.2 [1]. Diky intenziv-
nim [é¢ebnym postupiim se vSak z pomérné prognosticky
nepiiznivého nadorového onemocnéni stalo onemocnéni
s vysokou kurabilitou. Nadory varlat délime na dvé sku-
piny a to nadory germinalni (seminomy a neseminomy),
které ptedstavuji cca 95% vSech nadort varlat a nadory
negerminalni.

Lécba casnych stadii germinalnich nadort varlat neni
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nym léEebnym metodam se dnes dafi u vice jak 95%
pacienti dosdhnout vyléCeni. V poslednich letech je
hodné uGsili vénovano nejen zvyseni efektivity jednotli-
vych 1éc¢ebnych modalit, ale pfedevsim snaze co nejvi-
ce redukovat jejich akutni a pfedevs§im pozdni toxicitu.
V ptipadé adjuvantni radioterapie je trend zmenSovat
velikost ozatovaciho pole a davku, v ptipadé retrope-
ritonealni lymfadenektomie (RPLND) pouzivat mo-
difikované operacni postupy se zachovanim ejakulace
a u adjuvantni chemoterapie volit co nejmensi pocet
cyklt, aniz by tim byla snizena jeji ucinnost.
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Dtiraz je téz kladen na stratifikaci pacientti do skupin
dle znamych prognostickych faktort a indikaci opti-
malni 1é¢ebné metody nejen z hlediska Gc¢innosti, ale
i potencialni morbidity.

C62 = ZN varlete - Incidence, nuZi, stad.: I
vékovd struktura populace pacientl
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Graf ¢.1. — vékova struktura pacientd s nadory varlat
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Graf ¢.2. — incidence a mortalita v ¢eské populaci

Seminomy

Seminomy jsou nadory vysoce radio i chemosenzitivni.
Rostou relativné pomalu, $iii se hematogenné a predevsim
lymfogenné.

V roce 2008 mame u seminomd I. klinického stadia po in-
guinalni orchiektomii k dispozici 3 riizné 1écebné postupy
a to adjuvantni radioterapii, adjuvantni chemoterapii s kar-
boplatinou v monoterapii a sledovani [2,4,5,29,30].

V ptipad¢ sledovani bylo dle studii zjisténo, ze k relapsu
po orchiektomii dochézi u cca 18-20% pacientii. K uzna-
vanym rizikovym faktorim relapsu dnes patii velikost na-
doru > 4cm a invaze do rete testis. Pokud neni pfitomen
zadny z téchto faktord, pak je riziko relapsu relativné malé
a to kolem 10%, v pfipadé jednoho rizikového faktoru cca
15% a v ptipade obou faktort cca 30% [6-8]. Vétsina (cca
70%) relapsii se objevi béhem prvnich 2 let, vzacnosti ale
nejsou ani pozdni relapsy. Optimalni pro sledovani je his-
tologicka jednotka spermatocytarni seminom, ktery témér
nemetastazuje a tvoii cca 5% vSech seminomu.

K nejuzivanéjsi 1écebné metod¢ patii adjuvantni radio-
terapie. Béhem posledniho desetileti vSak nastaly zmény
i u této metody. Diive standardné uzivané ozatovaci pole
typu ,,hokejka“ bylo zmenseno jen na oblast paraaortalnich
uzlin a celkova davka byla redukovana na 20-25Gy. Vyso-
ka ucinnost radioterapie dle studii byla zachovana, riziko
relapsu v ilickych uzlinach je pouze cca 2%. Predpokla-
da se, ze bylo snizeno riziko pozdnich nezadoucich ucin-
kt, ke kterym se tadi vyssi incidence kardiovaskularnich

onemocnéni, sekundarnich malignit a chronickych gast-
rointestinalnich potizi [4,17]. Pole typu hokejka je dnes
uréeno jen pro pacienty s porusenou lymfatickou drenazi
v dusledku operace tiiselné kyly, orchidopexe, po non-le-
ge artis operaci skrotalnim pfistupem nebo jakékoliv jiné
manipulaci - napt. biopsie varlete pfed primarni operaci.
V poslednich letech je hodné diskutovanou alternativou
adjuvantni chemoterapie. Prob&hla fada nerandomizova-
nych klinickych studii s karboplatinou s nad&jnymi vy-
sledky [9-14]. Dle kli¢ové randomizované klinické studie
faze 111 (EORTC 30982) srovnavajici jeden cyklus karbo-
platiny (AUC 7) versus standardni adjuvantni radioterapie
nebyla prokazana horsi u¢innost adjuvantni chemoterapie
[15,16]. Dle publikovanych vysledkt 6,5 letého sledo-
vani na ASCO 2008 bylo v rameni s chemoterapii po 5
letech 95% pacientli bez relapsu, v rameni s radioterapii
96%. Signifikantni rozdil ve prospéch chemoterapie byl
ale v poctu druhostrannych metachronnich nadori varlat.
V rameni s chemoterapii byly zaznamenany pouze 2 piipa-
dy nadoru druhého varlete, kdezto v rameni s radioterapii
to bylo 15 ptipada (p=0,03). Zvysena piedlécebna hladina
FSH (>12iu/l) byla spojena s vyssim rizikem vzniku dru-
hostranného nadoru varlete [16]. I pies vyse uvedené pozi-
tivni vysledky adjuvantni chemoterapie ma tato alternativa
skupinu odptrci, ktefi argumentuji zatim nedostate¢nymi
daty stran dlouhodobého follow-up z hlediska cetnosti
pozdnich relapsii a pozdni toxicity.

Neseminomy

Po pojmem neseminomy je zahrnuto nékolik histologic-
kych podjednotek, jako embryonalni karcinom, chorio-
karcinom, nador ze zloutkového vacku a teratom. Tyto
histologické varianty se mohou vyskytovat samostatné
nebo v riznych kombinacich. Na rozdil od seminomi se
neseminomy vyskytuji u mlad$i muzi (cca o 1 dekadu),
maji vyssi stupen agresivity a vétsi tendenci k hematogen-
ni diseminaci.

U stadia IS (pT1-4NOMO, S1-3 - pozitivita tumordznich
markert) je vysoce pravdépodobna okultni diseminace
a jedinou metodou volby je chemoterapie (standardné 3
série v rezimu BEP — Bleomycin, Etoposid, Cisplatina).
U klinického stadia IA (pTINOMO,S0) a IB (pT2-4N-
0MO0,S0) jsou po inguindlni orchiektomii v dnesni dobé
uzndvany 3 mozné postupy a to adjuvantni chemoterapie
(2 série BEP), primarni modifikovana RPLND a u low-
risk onemocnéni (absence rizikovych faktorl, viz. nize)
i sledovani [2,3,5,29,30].

Dle probéehlych klinickych studii byly vytipovany rizikové
faktory relapsu onemocnéni a jejich pfitomnost ¢i absen-
ce by ndm mély napomoci ke spravnému rozhodnuti o 1¢-
Cebné strategii. K nejvyznamnéj$im rizikovym faktorim
patii ptritomnost lymfovaskularni invaze a predominance
(>50%) embryonalniho karcinomu. Pokud neni pfitomen
ani jeden rizikovy faktor, pak se jedna o onemocnéni s niz-
kym rizikem relapsu - cca 20% a zde metodou volby miize
byt téz peclivé sledovani pacienta. Pokud je pfitomen pou-
ze jeden rizikovy faktor, riziko relapsu se zvysuje na 30-
50%, pii soucasném vyskytu obou rizikovych faktoru je
pak riziko relapsu pomérné vysoké a to mezi 50-90% [ 18-
22]. U skupin pacientt se stiednim a vy$sim rizikem relap-
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su neni taktika zvySené¢ho dohledu (surveillance) obecné
doporucovana a je indikovana modifikovana RPLND nebo
adjuvantni chemoterapie.

Modifikovand RPLND ma své zastance predev§im v USA,
kde byla tato technika vypracovana. Vyhodou tohoto vy-
konu je snizeni rizika relapsu na cca 5-10%, moznost
presnéjsiho stagingu a pfedev$im odstranéni chemoresis-
tentniho teratomu, ktery byva pri¢inou pozdniho relapsu
[26,28]. K nevyhodam se fadi nutnost podstoupeni po-
mérné rozsahlého operacniho vykonu, ktery je zatizen cca
v 5% naslednym rizikem poruchy ejakulace, 2% rizikem
tenkostfevni obstrukce a u ptiblizné 20% pacientti je tieba
po provedené modifikované RPLND podat jesté adjuvant-
ni chemoterapii, riziko relapsu se tak pfi kombinaci obou
metod snizi na cca 1% [18]. RPLND pacienta navic ne-
ochrani pfed moznou hematogenni diseminaci do plic ¢i
jinych organd.

Adjuvantni chemoterapie je naopak preferovana v Evro-
pe. Standardné u stadia 1A, IB pouzivame 2 série chemo-
terapie v rezimu BEP (Bleomycin, Etoposid, Cisplatina).
Dle studii je pfi tomto postupu riziko relapsu snizeno na
cca 2-3% [21, 23-25]. Odptrci naopak argumentuji se-
lhanim chemoterapie u teratomil, ale pfedevsim moznymi
pozdnimi nezddoucimi ucCinky, jejichz klinicky vyznam
je v ptipad¢ 2 sérii diskutabilni, ale ne zcela zanedbatel-
ny. Vyznamnéjsi riziko zavaznych pozdnich nezadoucich
ucinktd jako sekundarni malignity (AML — akutni myelo-
idni leukémie) [17], vy$si incidence kardiovaskuldrnich
onemocnéni [27], periferni neuropatie, ototoxicity, pokle-
su plicni difuze a glomerularni filtrace je pozorovano po
ttech a vice sériich chemoterapie.

Soubor pacientii a metody:

V Masarykovée onkologickém ustavu se 1é¢bou testikular-
nich nadort vSech stadii zabyvame mnoho let. Se zamérem
srovnani nasich 1écebnych vysledki s daty jinych center
jsme piistoupili k retrospektivnimu zhodnoceni souboru
pacientt klinického stadia I 1é¢enych v MOU od 1.1.2000
do 31.12.2004.

Dany soubor o 55 pacientech jsme rozdélili na 2 zéklad-
ni podsoubory — seminomy a neseminomy. Tyto jsme pak
podrobili analyze z nékolika hledisek jako je vék v dobé
diagndzy, stadium onemocnéni, piitomnost rizikovych
faktort relapsu, pouzité 1é¢ebné metody, jejich vyznamné
chronické nezadouci ucinky, Cetnost relapst a jejich loka-
lizace, efektivita 1éCby relapsu a Cetnost metachronnich
nadoru varlat. Dle nasich dat bylo v uréeném 5-letém ob-
dobi v MOU Iéceno 20 pacientli se seminomy a 35 pacien-
tl s neseminomy, nejcastéji ve smisené forme.

Seminomy — celkem 20 pacientl (36%), median veku
pacientt byl 38,5 roku, v rozmezi 29-64let. Ve stadiu [A
bylo zarazeno 17 pacientti (85%), ve stadiu IB jen 3 pa-
cienti (15%). Ani u jednoho pacienta nebyla patologem
popsana invaze do rete testis a nador vétsi 4cm.

Z pouzitych adjuvantnich lécebnych metod jednoznacné
dominovala adjuvantni radioterapie — 19 pacientti (95%),
z toho u 16 byla pouzita radioterapie paraaortalnich uzlin
v davce 25,2Gy a ve 3 ptipadech pole typu hokejka. Me-
toda sledovani byla volbou pouze u 1 pacienta klinického
stadia IA, adjuvantni chemoterapie nebyla pouzita vibec,
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viz. tabulka 1.1. Median follow-up u tohoto souboru je
k 31. fijnu 2008 — 5,6 roku, rozmezi 4,4-8,1 roku.

Pocet zaFazenych pacienti 20 (36%)
Median véku v dobé dg. 38,5 roku
Vékové rozmezi v dobé dg. 29-64 let
Stadium

1A 17 (85%)
1B 3 (15%)
Rizikové faktory relapsu

Invaze do rete testis 0
Primarni nador >4cm 0
Adjuvantni 1é¢ba

Adjuvantni radioterapie 19 (95%)
- paraaortoatlni uzliny 25,2Gy 16

- paraaortalni + ipsilaterdlni panevni uzliny (hokejka) 25,2Gy | 3
Adjuvantni chemoterapie 0
Sledovani 1

Median follow-up 5,6 roku
Rozmezi ve follow-up 4,4-8,1 roku

Tabulka 1.1. Seminomy — charakteristika souboru a pouzité ad-
juvantni metody

Neseminomy - celkem 35 pacientll (64%), median véku
v této skupiné byl dle o¢ekavani nizsi a to 31 let, v rozmezi
17-551et.. V stadiu IA bylo 16 pacientt (46%), ve stadiu IB
14 pacientti (40%) a stadiu IS 5 pacientl (14%).

Z rizikovych faktorti relapsu byla ve 4 ptipadech popsana
vaskularni invaze a u 28 (80%) pfitomnost embryokarci-
nomu, jeho pomérné zastoupeni ve smisenych tumorech
nebylo patology uvadéno.

Z pouzitych adjuvantnich metod byla v 34 piipadech (97%)
volena standardni adjuvantni chemoterapie v rezimu BEP.
Primarni modifikovana RPLND byla pouzita u 1 pacienta
(histologicky teratom varlete), pNO. Sledovani nebylo in-
dikovano u zaddného pacienta, viz. tabulka 1.4.

Median follow-up u tohoto souboru pacient je k 31. fijnu
2008 — 5,7 roku, v rozmezi 4,2-8,1 roku.

Vysledky:

Seminomy

Relaps onemocnéni byl zaznamendan ve 2 piipadech, vzdy
se jednalo o oblast mimo ozafované pole, 1x v mediasti-
nu (21 mésict od ukoncené radioterapie) a 1x uzlinach
kolem ilickych cév v panvi (za 24 mésicti od provedené
radioterapie). Oba relapsy byly feSeny kurativni chemote-
rapii v rezimu BEP s efektem trvalé celkové remise, viz.
tabulka 1.2.

U zadného pacienta po radioterapii nebyly v dalsim am-
bulantnim sledovani zaznamenany zavazné pozdni neza-
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douci ucinky na zazivaci trakt, urogenitalni trakt ¢i kar-
diovaskularni systém. Stran duplicitnich nadort se pouze
u jednoho objevuje Ca prostaty, jehoz vazba k prodélané
1é¢bé je malo pravdépodobna.

Neseminomy

V souboru pacientli jsme nezaznamenali zadny relaps one-
mocnéni.

Z akutnich nezadoucich Gc¢inkti dominovala predevsim
myelotoxicita, ktera byla dobfe zvladnutelna, bez zad-
ného toxického umrti. Z pozdnich pievazovala periferni
polyneuropatie a to jen lehkého stupné, u 8 pacientii G1
a u 2 pacienti G2. Pouze u jednoho pacienta byla z;jis-
téna lehka restrik¢ni plicni porucha v.s. po Bleomycinu.
U zadného pacienta po adjuvantni chemoterapii se bé-
hem sledovani neobjevila sekundarni malignita. Pouze
u 1 (primarné léceny RPLND) byl zjistén karcinom tlus-
tého stfeva, s odstupem 72 mésict od primarni diagnozy,
bohuzel jiz ve stadiu diseminace do jater. Tento pacient
pak po roce od diagndzy duplicity i pfes paliativni che-
moterapii umira.

Druhostranny nador varlete byl zachycen pouze u 1 paci-
enta, ve stadiu IA, 66 mésict od ptivodni diagnézy., his-
tologicky neseminom (embryoCa + teratom), pacient byl
zajistén adjuvantni chemoterapii 2xBEP a zije v kompletni
remisi dodnes.

Kromé¢ jednoho pacienta, ktery zemiel na duplicitni karci-
nom tracniku, vSichni ziji, bez znamek aktivity onemocnéni.

Podet pacienti 3

Stadia a histologie Cas od dg. 1. tumoru

Pocet zaFazenych pacienti 35 (64%)
Median véku v dobé dg. 31 let
Ve&kové rozmezi v dobé& dg. 17-55 let
Stadium

IA 16 (46%)
1B 14 (40%)
IS 5 (14%)
Rizikové faktory relapsu

Vaskularni invaze 4 (11%)
Piitomnost embryokarcinomu 28 (80%)
Adjuvantni 1éEba

Adjuvantni chemoterapie v rezimu BEP | 34 (97%)
Primarni modifikovania RPLND 1 (3%)
Sledovani 0
Median follow-up 5,7 roku
Rozmezi ve follow-up 4,2-8,1 roku

Tabulka 1.4. Neseminomy — charakteristika souboru a pouzité
adjuvantni metody

Pocet relapsi | 2 (10%)

Mista relapsu | 1x uzliny mediastina, 1x neozafené panevni uzliny

Lécba relapsu | Kurativni chemoterapie BEP

Efekt 1é¢by 'V obou pfipadech trvala kompletni remise

Tabulka 1.2. Seminomy — relapsy a jejich lécba

Druhostranny nador varlete byl béhem dispenzarizace zjis-
tén ve 3 pripadech (24, 22 a 36 mésicti od prvni diagndzy),
ve 2 piipadech se jednalo o stadium IA, histologicka jed-
notka seminom, po orchiektomii feSeno adjuvantni che-
moterapii BEP. Jeden pacient byl diagnostikovan ve stadiu
IIA, histologicky seminom + embryoCa a po orchiektomii
absolvoval kurativni chemoterapii BEP s efektem kom-
pletni remise, ve které je dosud, viz. tabulka 1.3. VSichni
pacienti v souboru dnes Ziji.

IA - seminom 24 mésicu
TA — seminom 22 mésici
IIA — seminom + embryoCA 36 mésict

Efekt 1é¢by (chemoterapie BEP) | Celkova remise ve viech piipadech

Tabulka 1.3. Seminomy — metachronni nadory varlat

Zavér:

Vyse uvedené vysledky v podstaté koreluji s vysledky
center zabyvajicich se 1é¢bou germindlnich nadort varlat.
Nutno pfipustit, ze nase hodnoceni mize byt vzhledem
k malému souboru zatizeno urcitou chybou. Nedostateéné
jsou informace tykajici se retrospektivniho hodnoceni ri-
zikovych faktort relapsu, protoze tyto velmi ¢asto nebyly
v daném obdobi patology uvadény. Pouzité 1écebné me-
tody — dominantni adjuvantni radioterapie paraaortalnich
uzlin u seminomu (event. ,,hokejka“ v indikovanych pii-
padech) a adjuvantni chemoterapie u neseminomu odpo-
vidaji standardnim Iécebnym postupiim v daném obdobi.
Trendem moderni onkologie je zachovat vysokou ucin-
nost adjuvantnich 1é¢ebnych metod a soucasné bez snizeni
efektivity redukovat riziko piedev§im pozdnich a trvalych
nezadoucich ucinkd 1é¢by.
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CETUXIMAB A IRINOTEKAN V LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO
KARCINOMU - PILQTNi VYSLEDKY Z MASARYKOVA
ONKOLOGICKEHO USTAVU

CETUXIMAB AND IRINOTECAN FOR THE TREATMENT OF METASTATIC
COLORECTAL CANCER - PILOT RESULTS FROM MASARYK
MEMORIAL CANCER INSTITUTE

NEMECEK RADIM', KOCAKOVA ILONA'2, KOCAK IVO'%, SVOBODA MAREK'2, LAKOMY RADEK'?,
POPRACH ALEXANDR!, VYSKOCIL JIRI', VYZULA ROSTISLAV'?

'KLINIKA KpMPLEXNI’ ONKOLOGICKE PECE, MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO
2LEKARSKA FAKULTA MASARYKOVY UNIVERZITY, BRNO

Souhrn

Vychodiska: Kombinace cetuximabu s irinotekanem je Gi€innou alternativou v ramci druhé a dalsi linie protinadorové 1é€by me-
tastatického kolorektalniho karcinomu. Uvedeny rezim je obecné indikovan po selhani pfedchozi 1é¢by irinotekanem u pacientlt
s pozitivni nadorovou expresi receptoru EGFR. Obsahem tohoto sdéleni jsou vysledky retrospektivni analyzy souboru pacienti
lé¢enych cetuximabem s irinotekanem v Masarykové onkologickém tstavu. Soubor pacientii a metody: V dobé od ¢ervence 2005
do tinora 2008 bylo do souboru zafazeno celkem 47 pacientil. Primarnim cilem bylo vyhodnoceni Ié¢ebné odpovédi, Casu do progrese
a celkového preziti, sekundarnim cilem pak vyhodnoceni toxicity 1é¢by a stanoveni vlivu jednotlivych faktort na 1écebnou odpoved'.
Data byla statisticky zpracovana pomoci Gehan-Wilcoxonova nebo y-kvadratového testu, kiivky pteziti byly sestrojeny Kaplan-Me-
ierovou metodou. Za signifikantni byly povazovany vysledky s hodnotou p<0,05. Vysledky: Ze 42 hodnotitelnych pacienti byla
zaznamenana lécebna odpoveéd’ (dosazeni kompletni nebo parcialni remise) u 15 pacienti (35,7%) a kontrola onemocnéni (kompletni
¢i parcialni remise nebo stabilizace onemocnéni) u 30 pacientd (71,4%) pti medidnu ¢asu do progrese 6,4 mésicti (interval 1,5-25
mesich). K datu zpracovani vysledkt (median follow-up 9,2 mésicti, rozmezi 2,5-27 mésici) zije 26 pacienti. Median celkového
preziti od zah4ajeni 1écby cetuximabem je 17,1 mésict. Z prognostickych faktorti jsme prokazali korelaci mezi stupném kozni toxicity
a odpovedi na lécbu (p=0,05) i ¢asem do progrese (p=0,01), naopak stupent nadorové exprese EGFR nevykazoval podobny vztah.
Kombinace irinotekanu s cetuximabem byla efektivni i u 57% pacientii (8 ze 14) ptuvodné rezistentnich na podani irinotekanu.
Zavéry: Potvrdili jsme Gc¢innost kombinace irinotekanu s cetuximabem u piedlécenych pacientl s metastatickym kolorektalnim
karcinomem. Nase optimistické vysledky je vSak tfeba validovat s casovym odstupem. Do budoucna je nutné vénovat zvySenou po-
zornost vySetieni novych molekularnich prediktivnich markert odpovédi na cetuximab (mutace K-ras, poctu kopii EGFR genu) a tim
zajisténi racionalni indikace této ekonomicky naro¢né 1é¢by.

Klic¢ova slova: cetuximab, irinotekan, kolorektalni karcinom.

Summary

Backgrounds: Combination of cetuximab and irinotecan is an efficacious second- (and further-)-line treatment-alternative in patients
with EGFR-positive metastatic colorectal cancer refractory to irinotecan. In this retrospective study we present treatment results of
patients treated combination of cetuximab and irinotecan in Masaryk Memorial Cancer Institute. Patients and Methods: Results
were collected on forty-seven patients who started the therapy from July 2005 to February 2008. Primary outcomes were: response
rate, time to progression and overall survival. Secondary outcomes were: treatment-related toxicity and identification of any predic-
tive and prognostic markers. P-value was based on Gehan-Wilcoxon test or chi-square test and P-values <0,05 were considered
significant. The Kaplan-Meier method was used to estimate overall (OS) and progression-free survival (PFS). Results: Forty-two
patients were valuable for the treatment response. Objective response rate (complete and partial remission) was 35,7% (15 patients)
and disease control (response and disease stabilization) was achieved in 30 patients (71,4%). The median time to progression was 6,4
months (range 1,5-25 months). On the date of statistical processing (median follow-up: 9,2 months, range 2,5-27 months) there were
26 patients alive and the median overall survival was 17,1 months. We have confirmed correlation between the grade of the skin rush
and the treatment response (p=0,05) and time to progression (p=0,01), on the other hand there was no association between EGFR ex-
pression and these parameters. The therapy was also effective in 8 of 14 patients (57%), who had documented resistance to irinotecan.
Conclusions: We have confirmed the efficacy of cetuximab and irinotecan combination for the therapy of patients with pretreated
metastatic colorectal cancer. Our results are optimistic, but have to be validated in the course of time. The existence of nonresponding
patients and by reason of pharmacoeconomy, we should give attention to the new molecular predictive and prognostic markers such
as: K-ras-mutation and EGFR gene copy number.

Keywords: cetuximab, irinotecan, colorectal cancer.
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Uvod:

Kolorektalni karcinom (CRC) je jednim z nejfrekvento-
vanéjsich nadorovych onemocnéni vibec. Pomineme-li
nadory kize, predstavuje CRC v Ceské republice 3. nej-
Castejsi malignitu u muzt (hned za nadory plic a prostaty)
a 2. nejcastéjsi malignitu u Zen (po karcinomu prsu).

Jak ukazuji data z Narodniho Onkologického Registru
(Graf ¢.1), incidence tohoto onemocnéni neustale nartsta,
zatimco mortalita v posledni dob¢ stagnuje (ro¢n¢ zemie
na nasledky CRC v CR cca 4500 lidi) (1). V celosvétovém
zebticku incidence si Ceska republika dlouhodobé udrzuje
smutné druhé misto.

C18-C21 - ZN tlustého stieva a koneéniku

Vijvoj v Ease
- Incidence
-9~ Mortalita

Podet pripadd na 100 000 osob
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Graf & 1: Incidence a mortalita CRC v CR dle NOR (upraveno podle
SVOD)

Priblizné ¢tvrtina pacientd je diagnostikovana ve IV.klini-
ckém stadiu, u dalsich 50% pacientli nastava relaps a ge-
neralizace onemocnéni v pozdéjsi dobé. Nejcastéji docha-
zi k metastatickému postizeni jater.

Jeding radikalni chirurgické odstranéni metastaz — pre-
devsim jaternich, eventualné plicnich — pfinasi moznost
dlouhodobého pieziti pacientl. Tato metoda je vsak tech-
nicky mozna jen shruba u 20% pacientii. VétSina pacientl
je tak odkazana na systémovou paliativni chemoterapii
(CHT), jejimz hlavnim cilem je prodlouzeni Zivota paci-
entt a zlepSeni jeho kvality.

Randomizované studie III. faze ptinaseji nezvratné di-
kazy o tom, ze paliativni CHT prodluzuje median pteziti
a zlepsuje kvalitu Zivota ve srovnani s pouzitim pouze nej-
lepsi podptirné 1écby (best supportive care - BSC). Median
preziti u pacientti 1¢é¢enych CHT se pohybuje mezi 11-17
m¢ésici ve srovnani s 5 mésici pii BSC. Témét pul stoleti
se v 1é¢bé kolorektalniho karcinomu pouziva antimetabolit
S-fluorouracil (5-FU) modulovany leukovorinem (folinic
acid — FA) — rezim FU/FA — v bolusovém nebo kontinu-
alnim podani. K parcidlni remisi onemocnéni dochazi pii-
blizn¢ u 20 % nemocnych s medianem preziti 10-12 mé-
sicti (2-7). Ptidani irinotekanu k FU/FA rezimu — rezim
(FOLFIRI) — nebo oxaliplatiny — rezim (FOLFOX) — zvy-
Suje procento lécebnych odpovedi (RR: 50%) a zlepSuje
preziti nemocnych (OS ptesahuje 17 mésicti). V piipade,
ze je pacient lé¢en sekvencné kombinovanou chemotera-
pii s 5-fluorouracilem, irinotekanem a oxaliplatinou, jsou
1écebné vysledky nejlepsi a median preziti piesahuje 20
m¢ésici. Tato 1ékova kombinace ptedstavuje v soucasnosti
zlaty standard chemoterapie metastatického onemocnéni
(8-11).

Prekédzkou déletrvajiciho tspéchu 1écby je vSak neselek-
tivita cytotoxickych latek a postupny rozvoj rezistence
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nadorovych bunék. Disledkem neselektivity cytostatik je
poskozeni rychle se mnozicich bun¢k kostni dfené a slizni-
ce zazivaciho traktu, které rezultuje v nutnost redukce dav-
ky a tim i dosazeni horsi 1é¢ebné odpovedi. Suboptimalni
davkovani cytostatik (mimo jiné) pak vede k postupnému
rozvoji rezistence nadorovych bunék a k vymizeni efektu
pivodné ucinné 1éCby.

V poslednich letech se pozornost celé onkologické vetej-
nosti obraci k molekularnim mechanismim vzniku a roz-
voje nadorového onemocnéni a moznostem jejich terape-
utického ovlivnéni. Byla identifikovana tada kli¢ovych
molekul uvnitf signalnich drah regulujicich rust, diferen-
ciaci a apoptosu nadorovych bunék, které je mozné cilené
terapeuticky ovlivnit.

Cilena 1écba (targeted therapy) metastatického CRC
(mCRC) je v soucasnosti zaméfena na receptor pro epi-
dermalni rustovy faktor (EGFR) a na ligand receptoru pro
vaskularni endotelovy ristovy faktor (VEGF). Proti obé-
ma uvedenym molekuldm byly vyvinuty monoklonalni
protilatky a byla ovéfena jejich ucinnost v praxi.
Predmétem nasi prace jsou pacienti s mCRC, u kterych
byla spole¢né s chemoterapii pouzita cilend 1écba cetu-
ximabem, chimerickou monoklonalni protilatkou proti
EGFR. Zvysena exprese tohoto tyrozinkinazového re-
ceptoru oznacovaného téz HER-1 (erbB-1) byla prokaza-
na u vétsiny pacienti s mCRC (12-14). EGFR se sklada
z extracelularni domény vazajici ligand, transmembra-
nového segmentu a intracelularni domény, se kterou je
spojena tyrozinkinazova aktivita zodpovédna za pienos
signalu. Vazbou ligandu (epidermalni ristovy faktor, EGF
nebo transformacni rastovy faktor-a, TGF-a) na receptor
dochazi k tvorbé heterodimerickych receptorovych kom-
plexti s naslednou aktivaci, tj. autofosforylaci, tyrozinki-
nazové domény (15-16). Aktivace EGFR receptoru vede
ke zvySenému piezivani a proliferaci nadorovych bunék,
k angiogenezi, dale podporuje migraci, invazi a v dusled-
ku toho i metastazovani. Blokada EGFR cetuximabem
vede k inhibici vySe uvedenych déji a indukuje apoptosu
nadorovych bun¢k (17-21).

V kombinaci s chemoterapii vykazuje cetuximab syner-
gicky protinadorovy tcinek. Na této premisi byla zalo-
Zena klinicka studie EMR 62202-007 ‘BOND’, ktera ve
2 ramenech srovnavala 1é¢bu samotnym cetuximabem
s kombinaci cetuximabu a irinotekanu u pacientti s mCRC
(22). Podminkou zatazeni pacientd do studie byla pozi-
tivni nadorova exprese EGFR a selhani pfedchozi 1écby
irinotekanem. V kombinovaném rameni bylo dosaze-
no celkové odpovédi (response rate — RR, tj. kompletni
remise — CR + parcialni remise - PR) u 23% pacientt
a klinického benefitu (CR + PR + stabilizace onemocné-
ni - SD) u 56% pacientl pii medianu ¢asu do progrese
(time to progression — TTP) 4,1 mésice a medianu preziti
od zahajeni 1é¢by cetuximabem (overall survival - OSc)
8,6 mésicu.

Na zéklad¢ téchto vysledkt byla kombinace irinotekan /
cetuximab kategorizovana a zafazena do 1éCby pacientl
s mCRC exprimujicich EGFR po selhani 1écby irinoteka-
nem ve Spojenych statech americkych a od ¢ervence 2005
se pouziva také v Ceské republice. Nase zkusenosti s 16¢-
bou uvedenou kombinaci prezentujeme v tomto ¢lanku.
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Soubor pacienti a metody:

V dobé¢ od 1.7.2005 do 29.2.2008 byla v MOU zahaje-
na lécba cetuximabem v kombinaci s irinotekanem u 47
pacientd, ktefi splnili nasledujici podminky: mCRC,
predlécenost irinotekanem, pozitivni nadorova exprese
EGFR, performance status (PS) 0-1 dle ECOG, piimée-
fené hematologické, renalni a jaterni funkce (hemoglo-
gin > 90 g/1, trombocyty > 100x10%1 , leukocyty nad
3x10%1, neutrofily nad 1,5x10%1, sérovy kreatinin < 1,5
nasobku horni hranice normy /HHN/, transaminazy < 5
nasobku HHN a bilirubin < 1,5 nasobku HHN), absence
metastaz v centralnim nervovém systému (hodnocena
klinicky), podpis informovaného souhlasu. Nadorova
exprese EGFR byla stanovena na zaklad¢ imunohisto-
chemického vySetieni pomoci monoklonalnich proti-
latek (komer¢né dostupny kit PharmDX DAKO, nebo
protilatka ZYMED).

Lécebné schema bylo zalozeno na aplikaci cetuximabu:
uvodni davka 400 mg/m? télesného povrchu intravendz-
né pomoci infuzni pumpy po dobu 120 minut, nasledné
pravidelna tydenni aplikace 250mg/m? po dobu 60 minut.
Pred zahajenim kazd¢ aplikace byli pacienti premediko-
vani antihistaminikem pro nebezpeci alergické reakce.
V prubchu podavani infize a minimaln¢ 1 hodinu po je-
jim ukonc¢eni byly peclivé monitorovany vitalni funkce.
Irinotekan se podaval za 1 hodinu po ukonceni aplikace
cetuximabu. Doporu¢ena davka byla 350 mg/m? télesné-
ho povrchu jedenkrat za 3 tydny (23). Pokud pfedchazela
v minulosti radioterapie na oblast panve, davka irinote-
kanu byla snizena na 300 mg/m?. Cyklus byl opakovan
kazdé 3 tydny. Lécebna odpoveéd byla hodnocena dle
RECIST kriterii vzdy po 3-4 cyklech bio-chemoterapie.
Lécba probihala do progrese onemocnéni, zavazné toxi-
city, nebo byla ukon¢ena z rozhodnuti nemocného. Toxi-
cita 1é¢by byla hodnocena na zakladé kritérii NCI-CTC
(National Cancer Institute — Common Toxicity Criteria
v.2,0 a v. 3,0; http://ctep.cancer.gov/reporting/ctc) a gra-
dovana do stupiit GO (zadna toxicita) az G4 (maximalni
toxicita).

Follow-up studie se pohyboval v rozmezi od 2,3 do
26,7 me&sict s medianem 9,2 mésicu. Ke konci sledova-
ného obdobi bylo hodnotitelnych celkem 42 z ptivodné
zatazenych 47 pacientd (u 1 pacienta doslo i pfes pre-
medikaci antihistaminikem k tézké anafylaktické reak-
ci jiz pfi prvni aplikaci cetuximabu a proto musel byt
z dalsi 1éCby vytazen, 1 pacient upfednostnil zahy po 2.
aplikaci bio-chemoterapie alternativni 1é¢bu a k dalSim
kontrolam se nedostavil a dalsi 3 pacienti byli zatazeni
do 1écby az v prubchu ledna ¢i tnora roku 2008 a tu-
diz efekt jejich 1écby dosud nebylo mozno spolehlivé
zhodnotit).

Statistické vyhodnoceni vysledki

Pro statistické zpracovani ziskanych dat byl pouzit soft-
ware MedCalc (www.molmine.com). Rozdily ve sledova-
nych jevech mezi pacienty s dobrou a Spatnou odpovédi
na 1é¢bu byly po pfevedeni do kategorialnich dat analyzo-
vany pomoci kontingen¢nich tabulek a Chi-kvadratového
testu. Analyzy pfeziti jsme provedli s pomoci Kaplan-Me-
ierovych kiivek preziti a long-rank testu.

Vysledky:

Charakteristika souboru:

V souboru 42 hodnotitelnych pacientd dominovali muzi
(35/7) s medianem véku 58,5 let (rozmezi 36-74 let). U 29
pacienti (69%) Slo jiz inicialn¢ o metastaticky kolorek-
talni karcinom. Pfi zahajeni 1é¢by se v 83% ptipadu (35
pac.) jednalo o vicecetné organové postizeni, median po-
stizenych lokalit 2, nejCastéjSim mistem organové dise-
minace byla jatra (39pac.), dale plice (21 pac.) a retrope-
ritonealni lymfadenopatie ul6 pac. (tabulka ¢.1). Lécba
probihala z 69% v ramci 3. linie paliativni chemoterapie
(29 pac.), u 9 pac. (21,5%) se jednalo o 1écbu 4. ¢i 5. linie.
Vsichni pacienti byli pfedlééeni fluoropyrimidiny (5-flu-
orouracil, kapecitabin) a irinotekanem, 88% pacienti pak
oxaliplatinou a 21% pacientll bevacizumabem. Prakticky
u vSech byl jesté pfed zahajenim nasi 1écby chirurgicky
feSen primarni nador, v 1éCebném algoritmu metastatic-
kého onemocnéni byla u nékterych pacienti indikovana
i radiofrekvencni ablace (11 pac.) nebo resekce jaternich
(14 pac.) ¢i plicnich metastaz (3 pac.) (tabulka ¢.2). Pocet
podanych 3-tydennich cykla se pohyboval v rozmezi 3-29,
medidn 7 podanych cykli. Lécba byla k vySe uvedenému
datu ukoncena u 31 pacienti (z toho u 29 pac. pro progresi
onemocnéni, u 1 pac. pro kozni a gastrointestinalni toxi-
citu 1éCby, u 1 pac. byla 1é¢ba ukoncena po dosazeni CR),
dalSich 11 pacientti v 1écb¢é pokracuje. Dle uvazeni klinika
byla pti vyskytu zavazné toxicity redukovana davka 1éciv
v souladu s pokyny vyrobce uvedenymi v SPC (Souhrn
udaju o ptipravku).

Pocet zarazenych pacientid 47
Pocet hodnotitelnych pacienti 42

Muzi/zeny 35/7
Median véku 58,5 let
Vékové rozmezi 36-74 let

Performance status

PS 0 25
PS 1 17
Lokalizace primarniho tumoru

Rektum 17
Klinické stadium v dobé diagnozy

Klinické st. Il 3 (7%)
Klinické stadium Il 10 (24%)
Klinické stadium IV 29 (69%)

Median / rozmezi

Pocet metastatickych lokalit

2/1-7

Jednoorganové postizeni

7 pac. (17%)

Viceorganové postizeni

Nejcastéjsi metastatické lokality

35 pac. (83%)

Jatra 39 pac.
Plice 21 pac.
Retroperitonealni lymfadenopatie 16 pac.
Peritionealni a mezenterialni meta 7 pac.
Lokalni recidiva 7 pac.
Periferni patol. lymfatické uzliny 3 pac.

Tabulka ¢. 1: Charakteristika souboru
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Pocet hodnotitelnych pacientd

Adjuvantni chemoterapie

Pocet linii predchozi paliativni chemoterapi

1. linie 4 (9,5%)
2. linie 29 (69%)
3. linie 6 (14%)
4. linie 3 (7%)

Necytotoxicka terapie, chirurgicka a jina

Resekce primarniho tumoru 41 pac.
Resekce jaternich MTS 14 pac.
Resekce plicnich MTS 3 pac.
Radiofrekvenéni ablace jater. MTS 11 pac.

Biologicka lé¢ba

Bevacizumab 9

Tabulka €. 2: Charakteristika souboru I1

Lécebna odpovéd’:

Dle zobrazovacich metod (CT, MR) a hodnot nadorovych
markerQ byla zaznamenana CR u 1 pac. (2,4%), PR u 14 pac.
(33,3%) a SDu 15 pac. (35,7%). Celkova odpovéd’ na léébu
¢inila 35,7% a kontrola onemocnéni (klinicky benefit) 71,4%
pacientii. Vysokou protinddorovou tc¢innost rezimu vystihuje
i pokles nadorovych markertl v prib¢hu terapie (tabulka ¢.
3). Lécba vyse uvedenou kombinaci byla efektivni také u 8
1é¢enych pacientt ze 14 (57%), u kterych na diivéjsi podani
irinotekanu nebyla zaznamenana zadna lécebna odpoved'.

Cas do progrese onemocnéni a pieZiti pacientii:

Cas do progrese onemocnéni (TTP) se pohyboval v roz-
mezi 1,5-25 mésict s medianem TTP 6,4 mésicu. K datu
vyhodnoceni studie (median follow-up 9,2 mésici; roz-
mezi 2,5-27 mésicti) zije celkem 26 pacientd (62 %), 16
pacientli zemielo. Medidn preziti od zahajeni 1éCby cetu-
ximabem byl 17,1 mésicil (rozmezi preziti 2,3-26,7 me-
sicli), median pieziti od zahdjeni terapie pro metastatické
onemocnéni byl 38,8 mésicl (rozmezi 10,5-73,3 mésict
(tabulka ¢.4). Nutno ovSem podotknout, ze vysledky me-
diant preziti jsou do jisté miry ovlivnény nizkym poctem
dosud zemfelych pacientti.

Toxicita 1é¢by:

Maximalni zaznamenana toxicita 1éCby je shrnuta v ta-
bulce ¢. 5 — dominoval priijem, nevolnost a akneiformni
exantém (G2 v 64% ptipadl), jednalo se vSak predevsim
o mirngjsi stupné toxicity G 0-2 a 1écba byla pacienty vét-
Sinou velmi dobfe tolerovana. Ukonceni 1é¢by z dtivodu
toxicity bylo nutné pouze u 1 pacienta, a to z divodu tézké
kozni a gastrointestinalni toxicity (akneiformni exantém
G3-4, diarrhea G3).

Prognostické faktory:

Vyhodnocovali jsme zavislost mezi jednotlivymi charakte-
ristikami pacientd a tumort na strané jedné, a lécebnou od-
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Pocet hodnotitelnych pacientu

Celkovy pocet podanych cykll

rozmezi/median

Lécbha ukoncena

pocet podanych cykll: rozmezi/median 3-29/6

Lécba pokracuje 11 pac.

pocet podanych cykll: rozmezi/median 3-23/9

Lécebna odpovéd’ dle RECIST

31 pac.

Kompletni remise (CR) 1 pac.(2,4%)

Parcialni remise (PR) 14 pac.(33,3%)
Stabilizace onemocnéni (SD) 15 pac.(35,7%)
Progrese onemocnéni (PD) 12 pac.(28,6%)

RR (CR + PR)
Disease Control (CR +PR + SD)
Lécebna odpovéd’ dle TM

15 pac. (35,7%
30 pac. (71,4%

)
)

1,3-3594 / 120,45
0,8-1256 / 19,05

0,4-2083,3/175,1
0-1648,4 /21,3

CEA pred lé¢bou: rozmezi/ median

CEA v pribéhu terapie: rozmezi/ median

CA 19-9 pred léCbou: rozmezi/ median

CA19-9 v priib&hu terapie: rozmezi/ median

Lécebna odpovéd’ ve vztahu k expresi EGFR

EGFR +1: 7 pac. 3x PR, 3x SD, 1x PD
EGFR +2: 15 pac. 3x PR, 6x SD, 6x PD
EGFR +3: 18 pac. 1x CR, 7x PR, 5x SD, 5xPD
EGFR statut neznamy 2 pac.

Lécebna odpovéd’ ve vztahu k predchozi senzitivité na irinotekan

senzitivita na irinotekan : 27 pac. — senzitivita na cetuximab + irinotekan: 21 pac.

rezistence na irinotekan: 14 pac. — senzitivita na cetuximab + irinotekan: 8 pac.!!!

Tabulka €. 3: Vysledky 1écby

Cas do progrese onemocnéni
Rozmezi / median

_iein Lo

Preziti od zahajeni lécby cetuximabem

Preziti od zahajeni Iééby pro metastat. onemocnéni
10,5-73,3m

Rozmezi / median

38,8 m

Tabulka €. 4: Vyhodnoceni parametrii ¢asu do progrese a preziti.

exantém

Grade neutropenie leukopenie trombopenie

nauzea vomitus prujem  afty
33,5% | 90,5%
28,5% | 9,5%

14% 26% 12% 52% 19% 14%

19% 17% 0 17% 14% 19% 0 64%
10% 2% 0 2% 5% 19% 0 17%
0 0 0 0 0 0 0 5%

Tabulka €. 5: Vyhodnoceni maximalni dosazené toxicity 1écby dle NCI-
CTC kritérii

povédi a ¢asem do progrese na stran¢ druhé. Stupen nado-
rové exprese EGFR nekoreloval s 1é¢ebnou odpovédi, ve
skupinach pacientt s odpovédi na 1é¢bu i bez odpovéedi byl
vyrovnany pomér zastoupeni jednotlivych stupiiti exprese
EGFR (graf ¢. 2). Naopak pfi hodnoceni kozniho exanté-
mu byla prokazana statisticky signifikantni korelace mezi
stupném exantému a lé¢ebnou odpoveédi (p=0,05) i ¢asem
do progrese (p=0,01). Pacienti s akneiformnim exantémem
grade 3 a vice vykazovali vyrazn¢ lepsi 1écebné vysledky
nez pacienti s méné vyraznou kozni toxicitou (graf ¢. 3,
4). Z dalsich sledovanych zavislosti (performance status,
vek, stadium v dobé diagnozy, pocet metastatickych loka-
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lit, linie protinadorové 1é¢by a odpoveéd’ na predchozi iri-
notekan) zadna neprokazala signifikantni vliv na lécebnou
odpovéd nebo ¢as do progrese.

VZTAH MEZI ODPOVEDI NADORU A EGFR EXPRESI

EGFR EXPRESE
o, +1
. +2
-, +3

Podet pacientu

CaNW_OONOO
T

SD +PD CR + PR
Odpovéd na léEbu

Graf ¢ 2: Vztah mezi celkovou objektivni odpovédi nadoru a expresi
EGFR

Komentaf: nebyl zjistén zadny vztah mezi nadorovou expresi EGFR a
odpoveédi nadoru na 1écbu cetuximabem a irinotekanem.

Cas do progrese choroby | TTP

80 |-

Exantém
— G112
---- G314

40

Pravdépodobnost preziti (%)

20

Mésice

Graf ¢&. 3: Kaplan-Meierovy kiivky pieziti (Cas do progrese onemocnéni
- TTP) u pacienti s mCRC lécenych cetuximabem a irinotekanem v
zavislosti na stupni kozni toxicity (exantému) doprovazejiciho 1écbu
cetuximabem.

Komentai: Cervena kiivka — pacienti s exantémem stupné¢ (G) 3 a 4,
modra kiivka — pacienti s exantémem G 1 a 2. Pacienti s vy$§im stupném
kozni toxicity (exantému) méli statisticky signifikantné delsi ¢as do pro-
grese choroby (p=0,01, Long-rank test).

VZTAH MEZI ODPOVEDI NADORU
A VYSKYTEM KOZNi TOXICITY
18 |

16 |-
14 |

2 Exantém

m G1/2
m G3/4

Pocet pacientu

o N — o 0
T

PD + SD CR +PR
Odpovéd’ na léébu

Graf €. 4: Vztah mezi celkovou objektivni odpovédi nadoru a stupném
kozniho exantému

Komentai: Pacienti s vyskytem kozniho exantému o vy$§im stupni toxic-
ity (G3/4) Castéji odpovidali na kombinovanou terapii s cetuximabem a
irinotekanem (p=0,05, y-kvadratovy test). G - stupeil kozni toxicity.

Diskuse:

Lécba kolorektalniho karcinomu je vzhledem k vysoké in-
cidenci tohoto onemocnéni v soucasnosti jednou z nejrych-
leji se rozvijejicich oblasti v onkologii solidnich nadorg.
Prave objev cilené 1é¢by vyrazné zlepsil 1écebné vysledky
a probihajici vyzkum piinasi nadéji na dalsi prodlouzeni
zivota pacientl a zlepSeni jeho kvality.

Vzhledem k obecné vysoké cené monoklonalnich protila-
tek je vSak v posledni dob¢ kladen velky dtraz na vyzkum
prediktivnich parametrti odpovédi na cilenou biologickou
1é¢bu, nebot’ ne kazdému pacientovi tato 1écba piinasi te-
rapeuticky benefit.

V soucasné dob¢ je vyzkum zaméfen na analyzu signalni
drahy EGFR:

1/ Analyza nddorové exprese EGFR na tirovni receptoru:
Na rozdil od karcinomu prsu, kde imunohistochemické vy-
Setfeni HER 2-statutu s vysokou pravdépodobnosti predi-
kuje odpovéd’ na monoklonalni protilatku anti-HER 2 tra-
stuzumab, u EGFR tato zavislost neplati. Bylo opakované
prokazano, ze i ¢ast pacientdl s negativni expresi receptoru
na povrchu bunky (vice nez 25%) odpovi na cetuximab
a naopak. Tyto zavéry potvrzuje i naSe studie. Vysetfeni
exprese EGFR je sice stale podminkou zahajeni 1é¢by ce-
tuximabem, jedna se vSak jiz spiSe o indikaci pojistovny
nez o indikaci klinickou.

2/ Analyza genové exprese EGFR :

Pocet kopii genu pro EGFR v jadre buiiky je mozné analyzo-
vat pomoci metody FISH (fluorescenc¢ni in-situ hybridizace),
jejimz vysledkem je EGFR GCN (gene copy number). Na
zaklad¢ probéhlych studii bylo zjisténo, Ze odpovéd mCRC
na anti-EGFR protilatku mize pozitivné souviset s EGFR
GCN (24). Sartore-Bianchi et al. prokazali, ze s nartstaji-
cim poctem kopii genu pro EGFR se statisticky signifikantné
zlepSuje 1 odpoveéd’ na lécbu (s 98% specificitou). Hranice
pozitivity (tzv. cut off) EGFR GCN byla v jejich studiii
stanovena na 2,47. Pacienti s EGFR GCN > 2,47 méli vy-
razné lepsi celkovou odpoveéd’ na 1é¢bu s panitumumabem
(monoklonalni protilatka proti EGFR) oproti ostatnim (RR
30% vs 0%, p=0,0009). Naopak nejmensi pravdépodobnost
lécebné odpovedi byla u pacientd s EGFR GCN < 2. Autofi
dale zjistili, Ze k jednoduchému sreeningu pacientti neodpo-
vidajicich na 1écbu lze pouzit i ekonomicky vyhodnéjsiho
vysetieni disomie chromosomu 7 (24). Vysledky jsou vsak
ovlivnény nizkym poctem zatfazenych pacientt (58 pac.).

U pacientt, [é¢enych pouze symptomatickou 1é€bou, ne-
byl zjistén rozdil v ¢asu do progrese mezi skupinou s GCN
nad a pod cut off. O EGFR GCN je tedy mozné uvazovat
jako o pozitivnim prediktivnim markeru odpovédi na anti-
EGEFR terapii.

3/ Analyza mutace K-ras

Mutace K-ras vede k patologické aktivaci Ras/Raf/MAP-
Kinazové signdlni drahy nezavisle na stavu stimulace
EGFR svymi fyziologickymi ligandy. Podavani cetuxima-
bu se u pacientl s K-ras mutaci ukazalo jako neucinné (25,
26). Lievre et al. prokazali, ze pacienti s mutaci K-ras méli
signifikantné kratsi ¢as do progrese onemocnéni (10,1 vs
31,4 tydnd, p=0,0001) i celkové preziti (10,1 vs 14,3 mé-
sicti, p=0,026). Tento vztah vSak platil i pro pacienty, ktefi
nebyli 1éCeni cetuximabem. Pritomnost K-ras mutace je
tedy jak negativnim prediktivnim markerem odpovédi na
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anti-EGFR terapii, tak obecnym negativnim prognostic-
kym faktorem.

Od srpna 2008 je dle doporuéeni Ceské onkologické spo-
lecnosti, které vychazi z mezinarodnich standardd, sta-
noveni mutace K-ras a pfitomnost tzv. ,,divokého typu*
(wild-type) tohoto onkogenu novou podminkou k zahajeni
lécby cetuximabem i panitumumabem. Na zakladé tohoto
doporuceni probiha na ¢eskych onkologickych pracovis-
tich testovaci faze vySetfovacich metod ke stanoveni mu-
ta¢niho statutu onkogenu K-ras.

4/ Dalsim sledovanym parametrem, piedpovidajicim do
jisté miry odpovéd’ na cetuximab, je stupen kozni toxicity.
Jiz ve studii BOND byla prokazano vyrazné lepsi pieziti
(9,1 vs 3 mésice) u pacientd s kozni toxicitou oproti pa-
cientim bez nebo s minimalnim stupném akneiformniho
exantému (22). Tyto vysledky potvrdila i nase studie. Ne-
vyhodou tohoto postupu je vSak nepfrilis vysoka specificita
(i pacienti bez kozni toxicity - cca 23% - odpovi na 1éCbu)
a rovnéz skutecnost, ze vysledek lze zjistit az po zahajeni
1é¢cby. Navic se pracuje s maximalnim stupném zavaznosti
exantému, ktery nemusi nastat v bezprostfednim ¢i krat-
kém obdobi od zahdjeni 1écby . Lze si proto tézko pied-
stavit, ze by se u pacientli bez rozvoje exantému terapie
cetuximabem ukoncovala.

S ohledem na dosazené 1écebné vysledky v nasi studii je
nutno podotknout, ze jsme méli veskrze vyrazné predlécené
pacienty (vice nez 90% pacientd absolvovalo 1é¢bu cetuxi-
mabem v ramci téeti a dal$i linie paliativni chemoterapie),
navic s relativné velkym rozsahem onemocnéni (83% paci-
entll s viceorganovym postizenim). Terapeutické moznosti
téchto pacientll jsou v dané fazi onemocnéni jiz pomérné
omezené, a proto nase pilotni vysledky lé¢by kombinaci iri-
notekan/cetuximab miizeme oznacit za velmi povzbuzujici.
Zajimavym je v této souvislosti i pozorovany jev obnoveni
citlivosti na irinotekan po pfidani cetuximabu u pacientl
drive irinotekan-refrakternich. Jsou diskutovany rtizné vy-
svétlujici mechanismy jako napiiklad obnoveni apoptosy,
poskozeni DNA-reparacni aktivity ¢i zabranéni tiniku Iéku
z bunék, konkrétni stézejni mechanismus vSak dosud stale
objasnén nebyl (22, 27-29). Faktem je, ze biologicka lécba
v kazdém piipad¢é modifikuje Gcinek cytostatik na nadoro-
vé bunky a pusobi ve vétsiné piipadd synergicky s poda-
vanou chemoterapii. Otazkou pfi progresi na kombinaci
protilatky a cytostatika poté zlistava, na kterou z obou slo-
zek se nador stal rezistentnim a ma-li tedy vyznam v né-
které z nich nadale pokracovat.

Na stran¢ druh¢, nase optimistické vysledky lze pfi srov-
navani s vysledky velkych randomizovanych studiich
(napt. studie BOND) podrobit kritice, a to z n€kolika tihla
pohledu: maly soubor pacientli, relativné kratkd doba
sledovani a neposledni fadé pouziti RECIST (Response
Evaluation Criteria In Solid Tumors) kritérii k hodnoceni
odpovédi na 1écbu oproti WHO-kritériim (World Health
Organisation), jenz byla uplatnéna ve studii BOND (22,
30). Hodnota celkového pteziti preziti naSich pacienti je
zajisté ovlivnéna relativné malym poctem pacientt, ktefi
dosahli sledovaného end-pointu. Bude proto zajimavé vy-
Ckat do dalsi aktualizace nasSich vysledkd.

Zavér:

Nase vysledky potvrzuji efektivitu kombinace irinoteka-
nu s cetuximabem ve druhé a dalsi linii paliativni 1écby
pacientii s metastatickym kolorektalnim karcinomem po
selhani cytotoxické 1écby irinotekanem. V nasem soubo-
ru byla zaznamenana 1é¢ebna odpovéd u 35,7% pacientl
a kontrola onemocnéni u 71,4% pacientd. Median casu
do progrese byl 6,4 mésicli, median preziti od zahaje-
ni terapie pro metastatické onemocnéni piesahoval 30
mésict. Lécba byla pacienty dobfe tolerovana. Vzhle-
dem k pokrocilosti onemocnéni a predlécenosti zataze-
nych pacientt jsou tyto vysledky vice nez povzbuzujici.
Z prognostickych faktord jsme prokazali korelaci mezi
stupném kozni toxicity a odpovédi na 1écbu i casem do
progrese, naopak stupen nadorové exprese EGFR nevy-
kazoval podobny vztah. Do budoucna je tieba vénovat
zvys$enou pozornost vySetieni novych molekularnich pre-
diktivnich markeri odpovédi na cetuximab a tim zajis-
téni racionalni indikace této ekonomicky naroc¢né 1écby.
V souvislosti s jednozna¢nym prognostickym vyznamem
mutacniho statutu K-ras, ktery byl prokazan v zahranic-
nich studiich, planujeme jeho retrospektivni zhodnoceni
i v nasem souboru.

Zavérem bychom radi zdlraznili, Zze dosazené lécebné
vysledky nejsou jen zasluhou onkologli a podavané bio-
chemoterapie, ale jsou rovnéz dilem uzké mezioborové
spoluprace vSech zainteresovanych stran, tedy chirurga,
radioterapeuta, patologa i klinického onkologa v dnes jiz
dlouhodobé 1é¢bé nasich pacientd.

Podékovani:
Laboratorni ¢ast prace byla podporena grantem IGA MZ
CR: NR/9076-4.
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TAZKE SRDCOVE ZLYHAVANIE AKO PREJAV NESKOREJ ANTRACYKLINOVEJ
KARDIOTOXICITY — KAZUISTIKA.

SEVERE HEART FAILURE IN CONSEQUENCE OF LATE
ANTHRACYCLINE-INDUCED CARDIOTOXICITY - CASE REPORT.
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Suhrn

Uvod: Antracykliny s zndme kardiotoxické chemoterapeutikda. U onkologickych pacientov antracyklinova liegba predstavuje
v dlhodobom horizonte zvysené riziko vzniku neziaducich kardiovaskularnych ochoreni. Opis pripadu: V kazuistike prezentujeme
pripad mladého pacienta so zavaznym srdcovym zlyhavanim, ktory v detskom veku podstupil liecbu akutnej myeloidnej leukémie
chemoterapiou obsahujicou antracykliny. Desat’ rokov po ukonceni liecby sa u pacienta vyvinul obraz dilatatnej kardiomyopatie
s tazkou systolickou dysfunkciou l'avej komory. Sedemnast’ rokov po ukonceni cytostatickej terapie pacient podstupil transplantaciu
srdca ako ultimum refugium. Zaver: Neskoré¢ kardiologické komplikdcie sa mozu stat’ zavaznym terapeutickym problémom.
Transplantacia srdca je v tomto pripade jedinou vysokoefektivnou metodou inak infaustnych foriem srdcového zlyhavania.

KPacové slova: antracykliny, kardiotoxicita, kardiomyopatia, transplantacia srdca.

Summary

Backgrounds: Anthracyclines are known cardiotoxic agents. Anthracycline therapy increases the risk of long-term cardiac adverse
effects in oncology patients. Case report: We report the case of a young male patient with severe congestive heart failure. The patient
was treated for childhood acute myeloid leukemia by chemotherapy containing anthracyclines. Manifest dilated cardiomyopathy
was developing ten years after the termination of chemotherapy with symptoms of left ventricular heart failure. Seventeen years
following the end of cytostatic therapy the patient underwent heart transplantantation as ultimum refugium. Conclusions: Late
cardiac complications may become a serious therapeutic problem. In such cases, the heart transplantation seems to be the only

effective approach otherwise terminal forms of the heart failure.

Key words: anthracyclines, cardiotoxicity, cardiomyopathy, heart transplantation.

Uvod

Onkologicki pacienti su Casto lieceni potencialne kardio-
toxickou lie¢bou. Akutne, chronické a neskoré kardiovas-
kularne komplikacie mozu znizovat’ dizku a kvalitu ich Zi-
vota. Zvlast zavaznym problémom je neskora, potencialne
fatalna kardiotoxicita. Najvacsia pozornost’ sa sustred’uje
na kardiotoxicitu antracyklinov (doxorubicinu, daunoru-
bicinu, epirubicinu, idarubicinu) a radioterapiu na oblast’
srdca (1, 2). Nepriaznivé nasledky vznikaju aj po trans-
plantacii kostnej drene a periférnych krvotvornych kme-
novych buniek, najmé v suvislosti s pouzitim vysokodav-
kovej cytostatickej liecby kombinovanej s celotelovym
oziarenim v ramci pripravného rezimu (1, 3).
Subklinické kardiologické abnormality sa vyskytuja
u viac ako 50% pacientov sledovanych 5-10 rokov po an-
tracyklinovej liecbe (4). U polovice z nich sa pozoruje
progresia do klinickej formy kardiotoxicity. NajCastejsie
sa manifestuje ako srdcova arytmia, dilatacna alebo re-
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strikéna kardiomyopatia so srdcovym zlyhavanim. Prizna-
ky vznikaju Casto ne¢akane, niekol’ko rokov po ukonéeni
chemoterapie (4).

Neskor¢ kardiologické komplikacie sa mozu stat’ zavaz-
nym terapeutickym problémom, vyzadujucim si ojedine-
le az transplantaciu srdca. Incidencia tychto komplikacii
narastd v zavislosti od kumulativnej davky cytostatik,
s dizkou Zivota po lie¢be. Rizikom je aj podavanie poten-
cialnej kardiotoxickej liecby vo veku < 5 rokov (1).

Opis pripadu

Ide o pripad pacienta so zavaznym srdcovym zlyhavanim,
na podklade dilatacnej kardiomyopatie (DKMP) toxicke;j
etiologie. Pacient bol lieCeny v detskom veku na akitnu
myeloidnu leukémiu (AML — M5 FAB) antracyklinovymi
cytostatikami. V septembri 1988, t.j. vo veku 4 roky, bola
u neho zahdjend chemoterapia, podl'a protokolu RT 1586.
Kompletna remisia (KR) bola dosiahnuta o mesiac. Pa-
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cient ukoncil udrziavaciu lie¢bu vo februdri 1990. V ram-
ci protokolu RT 1586 mal podany daunorubicin v celkovej
kumulativnej davke 375 mg/m?.

V marci 1990 bola u pacienta diagnostikovana progresia
ochorenia do obrazu parcidlnej remisie. Po konzultacii
s pracoviskom pre transplantacie kostnej drene (TKD)
u deti v Prahe — Motole, bola u pacienta indikovana alo-
génna TKD v pripade, ze bude mat HLA identického
surodenca. Druhu KR sa podarilo navodit’ intenzivnou
vysokodavkovanou chemoterapiou, kombinaciou HAM
(vysokodavkovany cytozin—arabinozid + mitoxantron).
KR dosiahol po prvom cykle uvedenej kombinacie v mdji
1990.

V d’alSom obdobi mal pacient remisiu udrziavanti kom-
binaciou HAM . Druhy cyklus chemoterapie mu bol apli-
kovany v plnej davke. Vzhl'adom na kardiologicky nalez
z jula 1990 svedciaci pre moznu poliekova kardiomyopa-
tiu, treti cyklus chemoterapie bol podany len s polovi¢nou
davkou mitoxantronu a nasledne v d’alsich cykloch bolo
podavanie antracyklinov kontraindikované. Celkova ku-
mulativna davka mitoxantronu v ramci kombinacie HAM
bola 99,5 mg/m>.

Vo februdri 1991 bola u pacienta realizovana alogénna
transplantacia kostnej drene od HLA identického brata.
Nasledne po TKD bol zisteny chimérizmus krvnych sku-
pin (AB/A Rh negat.). Z hematologického hl'adiska nejavi
pacient v doterajsom sledovani znaky recidivy zakladného
ochorenia.

V ramci zakladnej diagnéozy AML bol pacient sledovany
v kardiologickej ambulancii od roku 1988. Prvé kardiolo-
gické vySetrenie, vratane echokardiografického nezistilo
ziadnu poruchu funkcie a morfoldgie srdca. Na moznt
kardiotoxicitu kardiolog prvy krat upozornil v juli 1990
pocas lie¢ebnej kiiry HAM. Na EKG boli pritomné nespe-
cifické zmeny v zmysle plochsej repolarizacie. Funkcia
myokardu bola nezmenena. Stav bol uzavrety ako moz-
na poliekova kardiomyopatia. Pacientovi bola indikovana
kardiotonicka liecba.

V obdobi rokov 1991 — 2000 intermitentne pretrvavaji ne-
$pecifické zmeny EKG v oblasti v repolarizacie. Echokar-
diografické informacie o funkénom stave myokardu z toh-
to obdobia nemame k dispozicii. Vo februari 1999 pri
poslednej kontrole u kardioléga pred srdcovym zlyhanim,
bol stav pacienta hodnoteny ako norméalny, veku primera-
ny kardiologicky nalez. Az do obdobia zlyhania srdca bol
pacient bezpriznakovy.

Desat’ rokov po liecbe leukémie (v oktobri 2000), po
protrahovanej infekcii charakteru virdzy, dochadza u pa-
cienta k rozvoju dychavice a edémov dolnych koncatin.
Pri kardiologickom vySetreni sa zistila tazka porucha sys-
tolickej funkcie l'avej komory (LK) s ejekénou frakciou
(EF) 12%, insuficienciou vsetkych chlopni, vyraznou kar-
diomegaliou, hepatomegaliou, venostazou v splanchnic-
kej oblasti. Na zaklade klinického a echokardiografického
obrazu sa stav pacienta pocas hospitalizacie hodnotil ako
kardialna dekompenzécia v dosledku akutnej myokardi-
tidy v.s. virusového povodu. Po medikamentoznej liecbe
doslo postupne u pacienta k zlepSeniu systolickej funkcie
srdca. Podla echokardiografického vySetrenia EF vzrastla
na 40-50%, bola pritomna dilatacia LK. Pri ambulantnom

monitorovani EKG boli zachytené nepretrvavajuce behy
komorovej tachykardie, epizody predsienového flutteru
s pomalou odpoved’ou komor.

V roku 2003 bola u pacienta vykonana endomyokardialna
biopsia (EMB). Histologické vySetrenie zistilo hypertrofiu
kardiomyocytov, miernu difiznu fibrozu, fokalne jazvy,
pritomnost’ histiocytov, lymfocytov, ojedinele leukocytov.
Tieto zmeny boli posudzované ako neSpecifické abnorma-
lity myokardu, kompatibilné s diagnézou DKMP s tcas-
tou toxickej zlozky (obrazok ¢. 1).

Obrizok 1. Strukturalne zmeny v myokarde (biopsia).

Do roku 2004 pretrvavala dobra funkcia K bez klinic-
kych prejavov zlyhavania srdca. V rokoch 2004 — 2005
doslo k postupnej progresii srdcového zlyhavania. Pacient
nebol schopny zvladat’ bezni dennt aktivitu. Echokardio-
graficky sa zistila difuzna hypokinéza a dilatacia vSetkych
dutin, tazka systolicka dysfunkcia LK s EF 20%, postup-
né zvicsovanie LK az na 61 mm. Na zaklade anamnézy,
charakteru protinadorovej liecby, klinického priebehu srd-
cového zlyhavania, echokardiografického a mikroskopic-
kého obrazu pacient bol zaradeny na zoznam cakatel'ov na
transplantaciu srdca (HTx).

V auguste 2005 nastalo prechodné zlepSenie pacientovho
celkového stavu (v beznom zivote sa necitil limitovany,
ustup dychavice). So zlepSenim funkéného stavu korelo-
valo aj zlepsenie systolickej funkcie LK s EF 31%. Na-
d’alej pretrvavala difizna hypokinéza a dilatacia vSetkych
srdcovych dutin.

Od aprila 2007 dochéadza u pacienta k vyznamnej progre-
sii srdcového zlyhavania. Pocitoval dyspnoe uz pri mini-
malnej namahe - rozpravani, schudol. V klinickom obraze
bola pritomna periférna cyanoza, hepatomegalia, zvysena
napln jugularnych vén. Sedemnast’ rokov po ukonceni pro-
tinddorovej lieCby bola v septembri 2007 u pacienta usku-
tocnena ortotopicka bikavalna transplantacia srdca (HTx).
Vyvoj parametrov EF a koncovo-diastolického rozmeru
LK (LVEDD) do obdobia transplantacie srdca znazoriuje
obrazok ¢. 2 a 3.
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Obrazok 3. Hodnoty LVEDD (mm) do obdobia transplantacie srdca.

Diskusia

V predkladanej kazuistike sa jedna o pacienta, ktory bol
ako 4-ro¢ny lieceny antracyklinovou chemoterapiou pre
AML. Z hladiska kardiotoxicity je pacienta nutné pova-
zovat’ za rizikového najmai pre nizky vek v case zahajenia
liecby, vysoktl kumulativnu davku antracyklinov s nasled-
nou TKD. K progresii stavu dochadzalo postupne v Case
od ukoncenia liecby. Po desiatich rokoch od ukoncenia
chemoterapie dochadza k rozvoju priznakov srdcového
zlyhavania. Sedemnast’ rokov po liecbe pacient podstipil
transplantdciu srdca. V sucasnosti ma 24 rokov, jeho stav
je stabilizovany.

Uz zaciatkom 90. rokov boli publikované prvé udaje
o tom, ze u dlhodobo prezivajucich detskych onkologic-
kych pacientov sa méze vyvinut’ ireverzibilngé, casto prog-
redujuce poskodenie srdca (5). Odvtedy bol zaznamenany
narast pripadov deti po protinadorovej lie¢be s neskorymi
kardiologickymi dosledkami (2).

V ramci kardiotoxicity v centre pozornosti sa nachadzaju
najmé na antracyklinové cytostatika. V patogenéze akut-
nej toxicity zohrava ddleziti tlohu poskodenie myocytov
vplyvom oxida¢ného stresu (2). Abnormality jednotli-
vych bunkovych Struktar vedu k nedostatocnej produkcii
energie, k intracelularnej dysbalancii kalcia, k poruche
homeostazy zeleza a d’alSim zmenam. Produkcia reaktiv-
nych metabolitov kyslika moze pokracovat aj po ukonce-
ni podavania antracyklinov. Vznik radikdlov moze viest’
k uvol'novaniu cytochromu ¢ z mitochondrii , a nasledne
indukovat’ proces apoptoézy buniek v srdci (1).
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Pri vzniku neskorej kardiotoxicity sa uplatiiuju najma ucin-
ky toxickych metabolitov antracyklinov (doxorubicinolu),
ako aj zasah do homeostazy zeleza v organizme. Neskora
kardiotoxicita vznikd najCastejSie na podklade progresie
subklinickych kardiologickych abnormalit indukovanych
v Case liecby, ktoré mozu vyustit’ az do zaniku myocytov
(nekrézou alebo apoptdézou) s naslednou tvorbou fibrozy
v myokarde (1).

Pacienti, u ktorych sa objavila akutna forma kardiotoxi-
city, maju vysSie riziko neskorych kardiovaskularnych
komplikacii (6). U naseho pacienta dochadza k prvym ab-
normalitadm, vo forme ne$pecifickych zmien na EKG, uz
v ¢ase ukoncenia chemoterapie, co mdze upozornovat’ na
vcasné alteracie myokardu.

Dalsim rizikovym faktorom je nizky vek pacienta v ase
liecby. Pdsobenie antracyklinov vo vyvijajucom sa orga-
nizme nepriaznivo vplyva nielen na rastovy potencial srd-
ca, ale aj na jeho kompenzac¢né schopnosti (6).

Vzhl'adom k progresii zakladného ochorenia bola u pa-
cienta indikovana alogénna TKD. Poskodenie srdca
v ramci procesu transplantacie kostnej drene a periférnych
kmenovych krvotvornych buniek méze byt spdsobené
viacerymi mechanizmami (1, 3). Predisponujicim fakto-
rom moze byt predchadzajuca expozicia kardiotoxickymi
cytostatikami, najméd antracyklinmi a cyklofosfamidom,
pretazenie organizmu zelezom pri opakovanych transfu-
ziach. V ramci pripravného rezimu pred TKD sa uplatiiuje
neziaduci kardiotoxicky u¢inok vysokodavkovej chemote-
rapie v kombinacii s celotelovym oZiarenim zasahujicim
aj oblast’ srdca. Po TKD ¢astou komplikaciou je infekcia
alebo sepsa, ktoré moézu byt zdrojom fokalnych alebo
difuznych 1ézii vratane myokardu. Vzhl'adom k tomu ze
v dostupnej dokumentécii neboli k dispozicii informacie
o priebehu TKD, potencialne kazdy z uvedenych mecha-
nizmov mohol posobit’ pri rozvoji poskodenia srdca u da-
ného pacienta.

Desat’ rokov od ukoncenia onkologickej lie¢by, sa u pa-
cienta vyskytla protrahovana infekcia virusového charak-
teru. Nasledne po jej prekonani, dochadza v klinickom ob-
raze k vzniku priznakov akutnej kardidlnej dekompenza-
cie. V ramci desatro¢ného obdobia od ukoncenia protina-
dorovej liecby, su k dispozicii len ne$pecifické elektrokar-
diografické nalezy. Vzhl'adom k nedostatku relevantnych
udajov (najmi echokardiografickych) o funkénom stave
myokardu z daného obdobia je na mieste Spekulovat’ nad
potencialnymi patomechanizmami, ktorymi protrahovana
virusova infekcia v predchorobi mohla akcelerovat rozvoj
akutnej kardialnej dekompenzacie. PriamociarejSim vy-
svetlenim by bola akutna virusova myokarditida, ako sa
uvadza v sprave z r.2000, pre ktorti vSak neexistuju jedno-
znacné dokazy, predovsetkym pozitivny biopticky nalez.
EMB bola realizovana az s odstupom 3 rokov po zhor-
Seni stavu a dostupnymi metodikami nedokazala znamky
prekonaného alebo chronicky prebichajiceho virusového
postihnutia myokardu. Nespecifické nalezy v EMB sved-
¢ili skor pre diagnézu toxickej DKMP. Protrahovana viru-
sova infekcia tak mohla predstavovat’ prili§ velkt zat'azo-
vu situaciu pre toxicky alterovany myokard. D4 sa preto
konstatovat’, ze neskoré kardiotoxické poskodenie myo-
kardu sa uplatiiovalo aj napriek tomu, ze neboli pritomné
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klinické priznaky srdcového zlyhavania. Ci by pravidelné
echokardiografické vySetrenia a skora liecba srdcového
zlyhavania v asymptomatickom obdobi predisli akiitnemu
zhorS$eniu, ostava nezodpovedané.

S ohladom na charakter protinadorovej lieCby zakladné-
ho ochorenia, vysledkov EMB a vyvoja kardiomyopatie
sa ako etiologia dysfunkcie myokardu u dané¢ho pacienta
predpokladd neskora antracyklinova toxicita. Progresia
poskodenia srdca po protinadorovej lie¢be si nasledne vy-
ziadala potrebu transplantécie srdca.

Transplantacia srdca predstavuje jedint realnu a konec¢nu
liecebnli metddou terminalneho zlyhania srdca vo vybra-
nej, presne definovanej skupine pacientov (7). V skupine
pacientov s malignym ochorenim tento pristup je realizo-
vatel'ny len u pacientov s dlhodobo dobrou onkologickou
progndzou (6).

Pripady onkologickych pacientov s tazkou formou
poskodenia srdca vyzadujicim si HTx nie su v literatare
pocetné. Prvé prace popisujuce lie¢bu srdcového zlyha-
vania vplyvom doxorubicinovej chemoterapie pomocou
HTx st zname z konca 80-tych rokov (8). V transplantac-
nom centre v Pittsburgu bolo v rokoch 1980 — 1990 usku-
tocnenych 475 HTx, z toho 11 (2,3%) u onkologickych
pacientov. V Siestich pripadoch (1,2%) sa jednalo o doxo-
rubicinovi kardiotoxicitu (6). Autori Steinherzova a spol.,
a neskor aj d’alsi, opisali pripady pacientov liecenych kar-

diotoxickymi cytostatikami, u ktorych sa vyvinula nesko-
ré4 kardiotoxicita so zavaznou klinickou manifestaciou (9).
Tazka kardidlna dekompenzacia nasledne viedla k transp-
lantacii srdca.

Podobny klinicky priebeh ochorenia a terapeuticky po-
stup ako predkladana kazuistika, bol publikovany v roku
1994 (10). 26-ro¢ny pacient s diagné6zou AML bol lieceny
chemoterapiou a nasledne TKD od HLA identického suro-
denca. DKMP sa vyvinula 9 mesiacov po TKD. Progresia
klinického stavu do $tadia terminalneho zlyhania srdca si
vyziadala HTx.

Dlhodobé prognoza u pacientov so symptomatickym zly-
hanim srdca po antracyklinovej liecbe je zla. Neskoré
kardiologické komplikacie sa mdzu stat’ zdvaznym tera-
peutickym problémom. Transplantacia srdca je v tomto
pripade jedinou vysokoefektivnou metddou inak infaust-
nych foriem srdcového zlyhavania.
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Véra LINHARTOVA,

Skutkem a pravdou milovat lidi.

Prof- MUDr. Frantisek Hamza (1868-1930).

Brno: Akademické nakladatelstvi CERM, s. r. 0., 2008,
157 s. ISBN 978-80-7204-572-3

V ¢Cervenci 2008 vysla publikace o profesoru MUDr. Fran-
tisku Hamzovi, 1ékafi, organizatoru protituberkuldznich
a lécebné-socialnich ustavi, sociologu, mistnim politiku,
vysokoskolském uciteli, odborném spisovateli, az dosud
ne plné docenéné osobnosti mediciny v Cechach a v Brné
ve dvacatém stoleti. Po Predmluvé (s. 7-8) Jana Holcika,
dnesniho piednosty Ustavu socialniho 1ékaistvi a vefejné-
ho zdravotnictvi Lékaiské fakulty Masarykovy univerzity
v Brné (ktery MUDr. Hamza zalozil a vybudoval), autorka
ze stejného pracoviste, Cili z Kabinetu déjin 1ékatstvi, za-
tadila Uvod a Podékovani (s. 9-10) a kratké kapitoly (Té&lo
se pochovava, ale duse se dédi, s. 11-14, tedy svédectvi
o pohibu MUDr. Hamzy v Brn¢ dne 7. ¢ervna 1930; Od
kolébky k promoci, s. 15-38).

Autorka piSe o Hamzové détstvi, studiich na gymnaziu
v Pelhifimové a v tehdejsim Némeckém Brodé, jeho hlu-
bokém citovém vztahu k Zelivskému venkovu. Pokracuje
studiem na Ceské 1ékarské fakulté v Praze (1888-97), kde
byl téz svédkem velkych novot, ideovych, hospodaiskych,
politickych, kulturnich a socialnich ¢i ¢esko-némeckych
zéapasi a kde ho ucili pfimi zaci Jana Evangelisty Purkyné.
Tam Hamza mimo jiné literarné tvofil (napsal i publikaci
K déjinam ceskych medikii, 1895), spolu s ostatnimi pfi-
pravoval Narodopisnou vystavu ¢eskoslovanskou v roce
1895 (1891-95), piedsedal Spolku ceskych medikil (od
1893) a cvicil v Sokole.

V dalsi kapitole s nazvem Dvacet let v Luzi-KoSumberku
(s. 39-56) ¢teme o Hamzove nevésté a o jeho povéstném
pusobeni v Luzi. Tam totiz pracoval jako méstsky a obvod-
ni 1ékaf, zastupitel a starosta obce (od 1902), vzkiisil So-
kol, zakladal spolky, dal stavét skolu, kanalizaci, vodovod
a hlavn¢ dal vzniknout sirotcinci, starobinci a pozoruhod-
né 1écebné pro skrofuldzni (tuberkuldzni) déti (1901, prvni
v Rakousko-Uhersku, dnes Hamzova odborna 1é¢ebna pro
déti a dospélé). Kromé toho prednasel a burcoval k soci-
alni terapii. Podrobnosti o 1é¢ebné, individualnim pifinosu
do ceské mediciny pfinejmenSim na pocatku dvacatého
stoleti, sepisuji 1 nasledujici kapitoly Zacinat laskou (s.
57-65) a Hamza pedagog (s. 66-73). Mluvi se v nich napfi-
klad o Svycarskych a domacich ptikladech, pomocnicich
a priznivcich, pocatcich provozu ustavu a jeho budovani,
o pozemsténi (1907), novatorské vychové a o vzdélavani
détskych pacientt.

V ministerskych sluzbach (s. 66-88) se MUDr. Frantisek
Hamza jiz od roku 1918 angazoval jako sekéni $éf odboru
socialnich véci v tehdejSim ministerstvu vetejného zdra-
votnictvi a télesné vychovy hlavné v oblasti péce o déti,
osvéty, boje s pfenosnymi chorobami, ve prospéch obnovy
existujicich socialnich instituci, zakladani tstavt (zaslou-
7il se o otevieni Statniho détského 1é¢ebného Srobarova
ustavu v Dolnim Smokovci na Slovensku a Masarykovy
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zemské détské 1é¢ebny v Sumperku & spoluustavil Ma-
sarykovu ligu proti tuberkulose), oddéleni, ozdravoven,
poraden, dispensarti (tehdy lidové ustavy socialni zdra-
votni péce se zaméfenim na 1écbu tuberkulézy a rakovi-
ny, jejichz koncept vypracoval), postatnéni a dobudovani
nemocnic, spolupracoval ideové na asana¢nim planu mi-
nisterstva tykajiciho se komunalni hygieny. Na prazském
ministerstvu Stastny nebyl, nedostavalo se mu volnosti
a pravomoci (jeho projekt dispensait nahradil centralni
Statni zdravotni ustav), radéji této stresujici prace zane-
chal — a odesel do Brna.

Od zkusen¢ a poucené autorky vime, Zze ani zde to nemél
zakladatel nového pracovisté a studijniho pfedmétu jed-
noduché (kapitola Brnénské desetileti. Zlata dvacata léta,
s. 93-130). Nepatiil do zadné z védeckych skol, nebyl
habilitovan, jeho biosocidlni zaméteni leckteti neznali
a neuzndvali. Pomohl az profesor MUDr. Edward Babak.
Univerzita a fakulta fungovaly v provizoriich, stejné jako
Hamziv maly teoreticky astav v Udolni ulici, byt v po-
fadi teprve treti svého druhu na evropskych univerzitach.
Se jménem tohoto obétavého lékare se spojuje jeste také
protituberkul6zni poradna a oSetfovna pro ZelezniCare,
Studentsky zdravotni ustav (1922, byl jeho prvnim pted-
nostou do roku 1928) a Moravské hygienické muzeum.
Pracoval vSak i ve Spolecnosti pro péci o dité a jeho vy-
zkum (1921), pfi potirani trachomu na Moravé (1925),
na zdravotnich deskach bytovych v Brné (1926/27) a na
lékaisko-sociologickém a hygienickém prazkumu Vyso-
kych Tater (1928).

Tam je i pohtichu kratka podkapitola s nazvem Hamzova
ucast na ptipravé Domu ttéchy (s. 128-130), ¢ili na budova-
ni dnesniho Masarykova onkologického tistavu, jehoz ote-
vieni v roce 1935 se profesor MUDr. Frantisek Hamza, stej-
n¢ jako docent MUDr. Jaroslav Bakes, chirurg, onkochirurg,
pedagog, odborny spisovatel, nedozil. Myslenka vybudovat
ustav, charitativni nemocnici, méla napadnout Lucii Bake-
Sovou. Na jednom ¢ajovém odpoledni v brnénské BakeSové
vile, kde byl s nékterymi kolegy profesory i MUDr. Hamza,
»vstoupil ndhle do mistnosti mezi debatéry primai Bakes
uz s rozsahlym a promyslenym navrhem na feSeni péce
o nevylécitelné nemocné, a to na vybudovani protirakovin-
ného ustavu® (s. 129). Nevime vsak, kde brano ¢i slySeno.
MUDr. Hamza byl pozadan, jak je vSeobecné znamo, aby
vypracoval stanovy Spolku Dim utéchy (1928). Podal pry
dékanovi své fakulty (?1929) navrh ucasti vlastniho praco-
visté na protirakovinném boji v zemi (?Moravskoslezské).
Ten vSak autorka bohuzel nezvefejnila. Alesponi do vyse
povoleného taktu a vkusu mohla najit podrobnosti o jeho
zhoubné nemoci, poslednich dvou letech jeho zivota. Sam
byl 1écen na tehdejsi chirurgické klinice Moravské zemské
nemocnice profesora MUDr. Julia Petiivalského a podlehl
rakoving zaludku ¢i jater (s. 132).

Predstavovanou publikaci uzavird bezmala padesat zda-
tilych fotopfiloh, Summary (s. 145-146) a oddily Pouzita
a citovana literatura (s. 147-149), jmenny a vécny rejs-
tfik (s. 150-157). Zivot a praci MUDr. Frantiska Ham-
zy autorka studuje od roku 1999. Ackoliv absolvovala



Zprava

stovky hodin ,,nad archivaliemi, starymi vytisky novin
a Casopist ...“ (s. 10), neuvadi podle zvyklosti prameny
z Archivu Masarykovy univerzity, Moravského zemské-
ho archivu a z Archivu mésta Brna. Ctenéfi predava vy-
sledky svého desetiletého a naro¢ného studia ve formé
eseje, jak dosvédcuji 1 ndzvy vétsiny kapitol a jisté za-
Nevime, co jsou zeleznice mésta Brna (s. 11), shledava-
me zmatek v pouzivani kurzivy a obycejného pisma v ci-
tacich, jménech a v nazvech, nejednotné jsou uvadény
nazvy ministerstva zdravotnictvi (s. 11, 12, 88 aj.), vét-

Sinou bohuzel chybéji kiestni jména u uvadénych osob,
jez vystupuji jednou s titulem dr., podruhé s Dr. Peclivy
a Uplny neni ani seznam literatury a zapomnélo se Gplné
na korekturu.
Kniha, jiz skvéle typograficky upravila Eva Pefinova, je
pfipsana ke 140. vyro¢i narozeni MUDr. Frantiska Ham-
zy a k 85. vyro&i zalozeni Ustavu socialniho lékafstvi na
brnénské Lékarské fakulté. Vysla s podporou Jihomorav-
ského kraje, Literarné-uméleckého klubu stejné fakul-
ty a $vycarské farmaceutické spole¢nosti Roche, s. r. o.
Gustav Novotny.
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onkologické spolecnosti

ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI DNE
16. 12. 2008 VE VFN PRAHA

Piitomni: Vorli¢ek, Vyzula, Petruzelka, Aschermannova, Finek,
Bartos, Feltl,varahémové, Stahalova, Petera, Piibylova, Jelinkova
Omluveni: Zaloudik, Cwiertka

1. Prof.Vorlicek privital pfitomné.

2. As. Pribylova zahajila schiizi a za pofadajici pracoviste
uvitala pfitomné.

. Dékan 1. LF UK prof. Zima ptednesl uvitaci projev.

. Reditel VFN Dr. Btiza uvital ¢leny vyboru COS.

5. Vybor COS piipravuje upgrade Doporudenych postupt (
Modra kniha), dead line navrht a doplnéni do 10.1 2009
zaslat prof. Vyzulovi.

6. Prof. Vorlicek: definitivni seznam KOC bude vypadat ji-
nak neZ bylo zveiejnéno v tisku a dle sdéleni MZ CR bude
zvetejnén do konce roku. (Pozn. mimo zapis: Véstnik byl
zvetejnén 19.12.)

7. Vybor COS se znovu zabyval, z podnétu prof. Vyzuly,
problematikou pfipravované nové vyhlasky o Komplexnich
onkologickych centrech. Vybor COS kritizuje, Ze nebyl
pfedem informovan MZ o planovaném auditu KOC, nepodi-
lel se na vybéru personalniho obsazeni komisi. Jednotliva
pracovi§té ani vybor COS nebyly MZ v realné podobé infor-
movany o vysledcich auditu.

8. Vybor COS se jednoznaéné distancuje od informaci medii
o ruseni onkologickych pracovist’ a zpochybiiovani kvality
jejich prace.

9. Prof. Vrdovjak navrhuje zalozeni evropské instituce pro boj
s rakovinou Seerog, komunikaci zajisti Finek.

10. Ing. Jandova vénovala COS &astku 2000,- K& za coZ ji moc
dékujeme.

11. Postgradualni medicina - jedno ¢islo bude na onkologické
téma, obsah je pfipraven.

12. prim. Aschermannova: vybor COS dékuje organizatorim
Béhu nadgje, kteii predali ¢astku 710 000,- K& COS.

B W
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13.

14.

15.

16.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Vyborem je vypsana soutéZ o grant na vyzkum v oblasti
onkologie ve vysi 710 000,- K¢, dead line ptihlasek k rukdm
predsedy COS, do 31.1. 2009 v elektronické i pisemné
forme.

Dopis Dr. Benese feditele SUKL O regulaci reklamy , ptiloha
Zapisu.

Spole¢nost Medical Tribune zakoupila licenci pro vydavani
¢eské mutace JCO.

Doc. Dusek pripravil data o nakladné onkologické péci k
predlozeni fediteli VZP Dr. Horakovi.

. Schvélena Zastita COS: 5. Sympozium molekulérni patolo-

gie a histocytologie , pofada FN Olomouc.

. Vybor COS nema namitek proti obmén& LU na Masarykové

onkologickém tustavu.

. prof. Abrahamova: MZ CR poskytlo nefizenym nemocnicim

na thradu kultivace sbéru dat NOR 2,6 milionu K¢.
Nemocnice Ceské |Bud&jovice odmitla finanéni ¢astku na
kultivaci sbéru dat NOR.

Novi ¢&lenové COS: Petra Hrabé&tova, FN Motol, Simona
Brokesova, FN Hradec Kralové, Magdalena Cizkova, EN
Olomouc.

Prof. Abrahamova navrhuje usporadat certifikovany kurz
pro pracovniky NOR.

Prof. Abrahamova - neni reciprocita ve vymeéné dat mezi
COS a platci péce.

Prof. Vyzula - nekteré okrsky nedodavaji data do NOR z
diavodu opozdéné nebo zatim nedodané finan¢ni dotace na
rok 2008 z MZ CR.

Prof. Abrahamova a prof. Vyzula podaji zpravu o kultivaci
NOR na pfisti schiizi vyboru.

Terminy schiizi vyboru COS v roce 2009:

® 27.1.2009 v 10 hod. Masaryktv onkologicky ustav

® 17.2.2009 v 10 hod. FN Bulovka

e 17.3.2009 v 10 hod. Masaryktv onkologicky ustav

© 28.4.2009 v 10 hod. VFN

© 22.5.2009 v 9 hod. Masarykiv onkologicky ustav

¢ 16.6.2009 v 10 hod. Hradec Kralové



