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...k prodlouzeni preziti

Presné zacilend inhibice VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor)
prokazatelné prodluzuje preziti nemocnych u fady nadorovych onemocnéni.

Avastin je mozné podavat v Komplexnich onkologickych centrech.
Jejich sit je popsana na www.onconet.cz

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku

- Zakladni informace o pripravku

Ucinni latka: bevacizumabum. Dritel rozhodnuti o registraci: Roche Registration
Limited, Velka Britanie. Registracni cisla: EU/1/04/300/001-002. Schvdlené indi-
kace pro pouziti: Terapie metastazujiciho karcinomu tlustého stieva nebo rekta
v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim fluoropyrimidin. Avastin
vkombinacis paklitaxelem je indikovan jako lécha prvnilinie u pacientii nemocnych
s metastazujicim karcinomem prsu. Avastin pridany k chemoterapeutickému rezimu
s platinou je indikovan k [écheé prvni linie nemocnych s neresekabilnim pokrocilym,
metastatickym nebo rekurentnim nemalobunécnym plicnim karcinomem jingho
histologického typu, nez predominatné z dlazdicowych bunék. Avastin v kombinaci
s interferonem alfa-2a je indikovan jako lécha prvni linie u nemocnych s pokroc-
[yjm a/nebo metastazujicim karcinomem ledviny. Kontraindikace: Precitivélost
na lécivou latku nebo jakoukoli pomocnou ldtku pripravku, na latky produkované
ovaridlnimi burikami ¢inskjich kfeckd nebo na jiné rekombinantilidské nebo huma-
nizované protiltky. Tehotenstvi. Upozornéni: Zvysena pozomost u pacientd  in-
traabdominalnim zanétlivym procesem (zvySené riziko vzniku perforace a pistele

GIT), po operaci (mozné komplikace pii hojen ran), s nekontrolovanou hypertenzi
(riziko hypertenzni krize a proteinurie), ve véku nad 65 let (zvySené riziko vzniku
arteridlnich tromboembolickfch pithod), u pacientd s kongenitélni hemoragickou
diatézou, ziskanou koagulopati nebo u pacientd lécenych plhou davkou antikoagu-
lancii k léché tromboembolismu pred zahdjenim léchy Avastinem. V' pfipade vzni-
ku tracheoesofagedlni pistéle nebo jakékoli pistéle 4 stupné trvale ukoncit lécbu.
Ukonceni léchy zvazitv pripade vnitfni pistéle mimo oblast GIT. Klinicky vyznamné
interakee: Bevacizumab neovliviiuje v Klinicky zavazném rozsahu farmakokinetiku
5-fluorouracilu, karboplatiny, paklitaxelu a doxorubicinu. U nékterych pacientt léce-
nych kombinacf bevacizumabu a sunitinib maldtu byla hlésena mikroangiopaticka
hemolyticka anemie (MAHA). Hlavni Klinicky vyznamné nezadouci dcinky (u pa-
cientt lécenych jak v monoterapii, tak v kombinaci s chemoterapif): Nejzdvaznéjsi
pozorované nezddouc cinky - gastrointestindlni perforace, pistele, hemorage, ar-
teridlni a zilni thromboembolismus, syndrom reverzibilni zadni leukoencefalopatie,
proteinurie. Nejcastejsi nezadouci Gcinky - astenie, prijem, dysfonie, nausea a jinak
nespecifikované bolesti. Davkovani a zpusob podani - Obecnd doporucent: Prvni
davka Avastinu by mela byt podavana béhem 90 minut ve formé nitrozilni infuze.

bevacizumab
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Jestlize je prvni infuze dobfe sndSena, druhd infuze mize byt podavana behem
60 minut. Jestlize je dobfe snasena infuze poddvand behem 60 minut, vsechny
ndsledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut. Nepodavejte jako bolus
v nitrozilni injekci nebo bolusovou injekci. Infuze nesmi byt podavany nebo miché-
ny s roztoky glukdzy. Doporucené ddvkovéni pro jednotlivé diagndzy: Viz platny
Souhrn Gdaji o pripravku. Dostupna baleni pipravku: 1x 100 mg bevacizumabu ve
4ml; 1x 400mg bevacizumabu v 16ml koncentratu pro pripravu infuze. Podminky
uchovavani: Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C). Chraiite pfed mrazem. Ucho-
vavejte injekcnilahvicku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Datum
posledni revize textu: 31. 3. 2009. Vydej lécivého pfipravku je vazan na lékafsky
predpis. Lécivy pripravek je hrazen z prostredka vefejného zdravotniho pojisténi
(o dhradé v léche nemalobunécného karcinomu plic, karcinomu prsu a karcinomu
ledviny zatim nebylo rozhodnuto). Dalsi informace o pripravku ziskate z platné-
ho Souhrnu tidaju o pripravku Avastin nebo na adrese: Roche, s.r.0,, Dukelskych
hrdint 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. Podrobné informace o tomto pif-
pravku jsou uverejnény na webovych strénkdch Evropskeé lékové agentury (EMEA)
http://wwiw.emea.europa.eu/.




EDITORIAL

Vazeni ¢tenafi,

¢asopis Klinicka onkologie je oficialni odborny ¢asopis Ceské onkologické spoleénosti CLS JEP (COS) a Slovenskej onkologickej
spoloé¢nosti (SOS) vydavany Ceskou lékaFskou spole¢nosti J. E. Purkyné nepretrzité od roku 1988. Casopis je ur¢en lékaram, vy-
zkumnikam a akademickym pracovnikdim, ktefi se ve své praxi zabyvaji studiem nadorovych onemocnéni a jejich Ié¢bou. Uzitec-
nym dopliikem se stava i studentlm pfisludnych pre- a postgraduélnich obord. Casopis se zabyva onkologickou problematikou
v celé sifi a jeho cilem je podilet se na vzdélavani ¢tenail a na zvySovani efektivity v oblasti prevence, diagnostiky a Ié¢by na-
dorovych onemocnéni. Tato ¢innost je zasadni zejména ve stfedoevropském regionu, ktery co do incidence nddorovych onemoc-
néni zaujima predni mista svétovych epidemiologickych statistik.

Béhem 21letého obdobi se ¢asopis pIné etabloval do povédomi siroké odborné veiejnosti v CR a na Slovensku, postupné byl za-
fazen do ¢tyf renomovanych svétovych bibliografickych databazi, véetné databaze MEDLINE/PubMed, a od roku 2007 vychazi
i v elektronické formé. Klinicka onkologie v souc¢asnosti pfichazi ve zcela nové podobé, kterd pIné odrazi snahu redakéni rady usilo-
vat o vydavani ¢asopisu v co nejvyssi kvalité. Provedené Upravy, patrné jiz na prvni pohled, by nebylo mozné realizovat beze zmény
nakladatele na spole¢nost nabizejici komplexni nakladatelské sluzby a bez pouziti novych materidl a technologii. Kvalita vzdy
néco stoji, a proto je otdzka financovani casopisu velmi dllezita. Abychom pro zmény zajistili potfebné finan¢ni prostredky, bylo
nezbytné stanovit nové ceny inzerce i predplatného a vytvofit statut,generalniho sponzora’, kterym se pro rok 2009 stala spolec¢-
nost ROCHE.

Casopis Klinicka onkologie ve své nové podobé nabizi

o ¢tenafGim z fad odborné verejnosti: originalni prace, piehledové prace a kazuistiky s onkologickou problematikou. Casopis zve-
fejriuje vyhradné nekomer¢ni prace, které vzdy prochdazeji odbornym recenznim fizenim, a tak umoznuje ¢tendfi formovat vlastni
nezavislé stanovisko, ale zaroven reagovat na aktudlni témata, at jiz formou kratkych sdéleni (,short communications”), odbor-
nych diskuzi nebo dopisti redakci (,letter-to-the-editor”). Casopis rovnéz pravidelné pfinasi dilezité zpravy a aktuality z déni v on-
kologickych spole¢nostech.

autorm: moznost publikovat v ¢asopise kteroukoliv z vy$e uvedenych forem praci. Casopis je indexovéan v ¢eskych i mezina-
rodnich bibliografickych databdzich, coz zaruc¢uje, ze Va3 ¢lanek Ize snadno vyhledat i citovat. Klinickd onkologie je indexovéna
v databdzich MEDLINE/PubMed, EMBASE/Excerpta Medica, SCOPUS, Index Copernicus, Bibliographia medica ¢echoslovaca. Na
internetovych strankach ¢asopisu Ize navic vyhledat abstrakta vsech ¢lank( vydanych od roku 1988, pIné texty od roku 1999 a vy-
generovat citace pro Zivotopis nebo pro Ucel dalsi citace. Publikace v Klinické onkologii jsou pIné akceptovany viemi ¢eskymi
a slovenskymi univerzitami v procesech obhajoby doktorského studia (Ph.D.), habilita¢niho fizeni a fizeni ke jmenovani profeso-
rem. Cilem casopisu je zvefejiiovat vsechny kvalitni prace ¢eskych, slovenskych i dalSich zahrani¢nich autor( s dlirazem na moz-
nost publikovani ve svém rodném jazyce. Instrukce pro autory Ize nalézt v tomto ¢isle nebo na internetovych strankach ¢asopisu,
které jsou soucasti internetovych stranek COS — www.linkos.cz.

fesitelim grantovych vyzkumnych projekta: Rada vlady CR pro vyzkum a vyvoj zafadila ¢asopis Klinicka onkologie na seznam
akceptovanych recenzovanych periodik, kterym neni ptidélen tzv. Impact Factor. Clanky v Klinické onkologii jsou proto uznavany
pii hodnoceni vysledkd projektd financovanych statnimi grantovymi agenturami (napf. IGA MZ CR, GACR). Casopis Klinicka onko-
logie je mezi ostatnimi akceptovanymi ¢asopisy vydavanymi v CR jedinym se specializaci na oblast klinické a experimentalni onko-
logie, ve kterém m{iZete publikovat vysledky své vyzkumné prace pouze v rodném jazyce. Redak¢ni rada ¢asopisu vita prispévky
podporené granty a jejich pfipadné zverejnéni nijak nezpoplatruje.

inzerentdm: ¢asopis Klinickd onkologie ma ze své podstaty oficialniho ¢asopisu COS CLS JEP a SOS urcité vyhradni postaveni.
Siroka cilové skupina ¢tenaid, atraktivnost ¢asopisu dana indexaci v mezinarodnich databazich a akceptaci publikaci v Klinické
onkologii ¢eskymi a slovenskymi univerzitami a vladnimi institucemi spravujicimi finan¢ni prostiedky pro vyzkum a vyvoj toto po-
staveni umocnuji. Aby casopis udrzel svoji kvalitu, potfebuje pfijmy z inzerce. Redakéni rada je presvédéena, Ze inzerce v Klinické
onkologii predstavuje spravné vynaloZenou investici. Podrobnosti stran inzerce a potfebné kontakty je mozné ziskat na adrese
nakladatelstvi Medica Healthworld - www.mhw.cz.

Vazeni ¢tendfi, Uspéchy casopisu by nebyly mozné bez kazdodenni prace ¢lent vykonné redakéni rady, bez Vasi piizné, bez prispévki
autor(l, bez vérnosti sponzor(i a pomoci od predstaviteldl Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP. Vam viem patii podékovani. Na
tomto misté je mou milou povinnosti vyzvednout a podékovat za mimoradnou a dlouholetou praci, kterou ¢asopisu vénoval predchozi
vedouci redaktor pan prof. MUDr. Ales Rejthar, CSc., a sekretar redakce pan Ing. Zdenék Bousa. Stejné tak je nezbytné podékovat za
dlouholetou spolupréci byvalému nakladatelstvi ApS. Novému vedoucimu redaktorovi, kterym se stal pan doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.,
celé redakeni radé a tymu nakladatelstvi Medica Healthworld preji hodné Gspéchti s novou podobou ¢asopisu.

MUDr. Marek Svoboda, Ph.D.
V Brné dne 30. bfezna 2009 vykonny redaktor ¢asopisu Klinickd onkologie
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- opens new options

- volba pro zvySenou ucinnost

astazujiciho kolorektalniho karcinomu - prvni cilena terapie
1€ prodlouZeni preZiti bez progrese onemocnéni a zvy3eni odpovédi na lé¢bu u pacientli s nemutovanou formou genu KRAS* '

a/nebo metastazujiciho karcinomu hlavy a krku
na bazi platiny vyznamné zvy3uje celkové pieziti

Merck Serono Oncology | Combination is key

ERBITUX® 5 mg/ml infuzni roztok - Zkracena informace o pFipravku

Lé&iva latka: cetuximabum SloZeni: 5 mg cetuximabu v 1 ml infuzniho roztoku. Indikace: K 1é¢b& pacientti s metastazujicim kolorektalnim karcinomem (mCRC)
exprimujicim receptor epidermalniho ristového faktoru (EGFR) a vykazujicim gen KRAS divokého typu. Erbitux pfidany k chemoterapii na bazi platiny vyznamng
zvy3uje celkové preZiti a/nebo jako samostatnou latku k 1é¢bé pacientd, u kterych selhala Ié¢ba na zakladé oxaliplatiny a irinotekanu, a pacientd, ktefi nesnasi
irinotekan. Erbitux je indikovan v kombinaci s radia¢ni terapii k 1é¢b& pacientd s lokaIng pokro&ilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku a/nebo v kombinaci s
chemoterapii na bazi platiny k 1é¢bé opakovaného a/nebo metastazujiciho onemocnéni. Davkovani a zplisob podani: Erbitux je podavan 1x tydné. Uvodni davka
cetuximabu je 400 mg/m2 télesného povrchu, nasledujici tydenni davky jsou kazda 250 mg/m2. Pacienti musi byt premedikovani antihistaminiky a kortikosteroidy. U
kolorektalniho karcinomu je doporuceno provadét Iécbu cetuximabem do progrese zakladniho onemocnéni. U pacientli s lokalné pokrocilym spinocelularnim
karcinomem hlavy a krku se cetuximab pouZiva soub&zné s radia¢ni terapii. Doporucuje se zahajit terapii cetuximabem jeden tyden pred radiaéni terapii a pokracovat
v terapii cetuximabem do konce obdobi radia¢ni terapie. Erbitux se podava intravenézn€ pomoci infuzni pumpy, infuzi po spadu nebo injekéni pumpou.
Kontraindikace: Erbitux je kontraindikovan u pacientd se znamou zavaZznou (stupef 3 nebo 4) precitlivélosti na cetuximab nebo radia¢ni terapii. Nezadouci uinky:
Hypersensitivni reakce: Mirné az stfedné zavazné reakce (stuperi 1 nebo 2) zahrnuji ptiznaky jako je hore¢ka, tfesavka, nevolnost, vyrazka nebo dusnost. K t&zkym
formam reakei z precitlivélosti (stupefi 3 nebo 4) dochazi obvykle v priib&hu nebo do 1 hodiny po ukon&eni avodni infuze. Mezi p¥iznaky patfi rychly nastup obstrukce
dychacich cest (bronchospasmus), kopfivka a/nebo hypotenze. Casty je vyskyt hypomagnezémie, ktery je reverzibilni po vysazeni pripravku. V kombinaci s lokalni
radia¢ni terapii se objevily nezadouci ucinky, které jsou pro radia¢ni terapii typické: mukositida, radia¢ni dermatitida a dysfagie nebo leukopenie, prevazné ve formé
lymfocytopenie. Kozni reakce: Zahrnuji zejména akneiformni vyrazku a/nebo poruchy nehtd (paronychium). Zvlastni upozornéni: U pacientd lé¢enych cetuximabem
byly zaznamenany zavazné (stuperi 3 nebo 4) reakce z precitlivélosti. Pfiznaky se objevily v prib&hu nebo do 1 hodiny po ukonéeni tvodni infuze, ale mohou se objevit
po nékolika hodinach. Viyskyt zavaznych reakci z precitlivélosti vyzaduje Uplné a trvalé preruSeni Ié¢by cetuximabem. Interakce: V kombinaci s infuzemi
5-fluorouracilu se zvySuje Cetnost vyskytu srdeéni ischemie, véetné infarktu myokardu a méstnavého srde¢niho selhani, stejné jako ¢etnost vyskytu syndromu
ruka-noha. Nejsou k dispozici udaje o tom, Ze bezpeénostni profil cetuximabu je ovlivnén irinotekanem nebo naopak. Lékova forma a baleni: Infuzni roztok. Baleni
obsahuje jednu 20 ml lahvi¢ku s obsahem 100 mg cetuximabu. Uchovani: Uchovavejte v chladni¢ce (2 - 8°C). Chrarite pfed mrazem. DrZitel rozhodnuti o registraci:
Merck KGaA, 64293 Darmstadt, Némecko. Registraéni €islo: EU/1/04/281/003. Datum posledni revize textu: 11/2008. Vlydej pFipravku je vazan na lékafsky predpis
a je hrazen z prostredk( zdravotniho pojisténi po selhani cytostatické |écby irinotekanem u mCRC a v kombinaci s radia¢ni terapii k 1é¢bé pacienttl s lokalné
pokrocilym spinocelularnim karcinomem hlavy a krku. O Ghradé v [é¢bé 1. linie se zatim jedna.

*v kombinaci se standardni chemoterapii
KRAS protein kodovany proto-onkogenem KRAS je soucasti signalni drahy receptoru pro epidermalni ristovy faktor

1. Van Cutsem et al. KRAS status and efficacy in the first-line treatment of patients with metastatic colorectal cancer treated
with FOLFIRI with or without cetuximab: The CRYSTAL experience. ASCO Annual Meeting 2008: Abstract 2.

2. Bokemeyer et al. Fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin with and without cetuximab in the first-line treatment of metastatic
colorectal cancer. J Clin Oncol 2008; epub ahead of print http://jco.ascopubs.org/cgi/doi/10.1200/JC0.2008.20.8397

3. Vermorken et al. Platinum-based chemotherapy plus cetuximab in head and neck cancer. N Eng J Med 2008; 359:1116-27. M E R C K
Uplnou informaci o pripravku obdrzite na adrese: "

Divize Merck Serono, Merck Pharma k.s., Zdébradska 72, 251 01 Ri¢any-Jazlovice ' SERONO
Tel.: 323 619 211, fax: 323 619 307 / erbitux@merck.cz, www.erbitux.cz l
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Prokazatelné prodluzuje zivot Vasich nemocnych

Ta rceva

er Tt

Tarceva je v CR registrovana:

1) k Iéébé nemalobunéénéeho
karcinomu plic

2) v kombinaci s gemcitabinem
v 1. linii [é€by metastazujiciho
karcinomu pankreatu

Zakladni informace o pripravku Tarceva®

Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, 40 Broadwater Road, Welwyn Garden City, Hertfordshire, AL7 3AY. Velka Britanie. Lé¢iva latka: erlotinibum.
Schvalené indikace pro pouziti: Lé¢ba pacientd s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic v pfipadé, Ze alespori jednou doslo k selhani
pfedchozi chemoterapeutické 1é€by. V kombinaci s gemcitabinem 1é¢ba pacienti s metastazujicim karcinomem pankreatu. PFi pfedepisovani pfipravku Tarceva by mély byt
brany v Gvahu faktory spojené s prodlouzenim doby pfeZziti. Kontraindikace: Vazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek. LéEba Tarcevou se
nedoporucuje u nemocnych s tézkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Zvlastni upozornéni: Silné induktory CYP3A4 mohou snizovat G¢innost erlotinibu, zatimco silné
inhibitory CYP3A4 mohou navodit jeho zvySenou toxicitu. Kurakum je tfeba doporucit prerusit koufeni, protoze jinak muze dojit ke snizeni plazmatickych koncentraci erlotinibu.
PFi akutnim vyskytu novych a/nebo progresivnich nevysvétlenych plicnich symptomd jako napf. dyspnoe, kaSel a hore¢ka, by méla byt terapie pfipravkem Tarceva prerusena
az do vyhodnoceni diagn6zy. Pokud je diagnostikovana intersticialni plicni nemoc, je tfeba podavani pfipravku Tarceva prerusit a zahdjit potfebnou Ié¢bu. Byly zaznamenany
vzéacné pripady vyskytu hypokalémie a renalniho selhani (véetné fatalniho) jako nasledek tézké dehydratace, pfedevsim u pacientl souc¢asné lIé€enych chemoterapii. Vzacné
byly b&hem podavani Tarcevy hlaSeny pfipady jaterniho selhani (v€etné fatalniho). Lécba Tarcevou se nedoporucuje u nemocnych s téZkou poruchou funkce jater a/nebo
ledvin. Tarceva se nedoporucéuje podavat souéasné s Iéky ovliviiujicimi pH v horni asti traviciho traktu. Klinicky vyznamné interakce: Viz platné Souhrny Gdaja o pfipravku
Tarceva. Hlavni klinicky vyznamné nezadouci G€inky: Nej¢astgji hlaSenymi nezadoucimi Gc¢inky byly Unava, vyrazka a prajem. DalSi neZzadouci Gcinky: infekce, anorexie,
dyspnoe, paronychie, xerodermie, krvaceni do zazivaciho traktu, abnormalni funkéni jaterni testy, keratitida. Davkovani a zpuisob podavani: Viz platné Souhrny Udaju
o pripravku Tarceva. Dostupnd baleni pripravku: Potahované tablety 30 x 150mg erlotinibu a 30 x 100mg erlotinibu. Datum posledni revize textu: 18.1.2008. Vydej
Ié&ivého pripravku je vazan na lékaFsky pFedpis. PFipravek je hrazen z prostredki vefejného zdravotniho pojisténi. Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky
nejsou vyzadovany. DalSi informace o pfipravku ziskate z platnych Souhrnt Gdaju o pripravcich Tarceva nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelskych hrdinG 52, 170 00 Praha 7,

telefon 220 382 111.
TAR/04.09/049/0603




PREHLED

Trastuzumab v lie¢be karcindmu prsnika:

mechanizmy Ucinku a rezistencie

Trastuzumab in the breast cancer treatment;:
efficacy and resistance mechanisms

Grell P12, Svoboda M., Simi¢kova M.’, Fabian P!, Vyzula R

"Masaryklv onkologicky Ustav, Brno
2LF MU, Brno

Suahrn

Trastuzumab, humanizovana monoklondlna protilatka proti HER-2 receptoru, bol prvou cielenou
liecbou pre pacientky s HER-2 pozitivnym karcindmom prsnika. Samostatne, ale hlavne v kombi-
nécii s chemoterapiou trastuzumab zvysuje liecebnt odpoved;, predlzuje ¢as do progresie/relapsu
ochoreniaicelkové prezitie pacientok. Na strane druhej, i napriek tomu, Ze je trastuzumab podavany
uzkej vyselektovanej skupine pacientok, odpoved na tuto cielent lie¢bu je variabilng, a to ako v roz-
sahu, tak i v dizke trvania. Pri¢inou je existencia primarnej a pripadne vznik sekundérnej rezistencie
ochorenia voci tejto protilatke. Predpoklada sa existencia niekolkych moznych mechanizmov rezis-
tencie a vyvijaju sa stratégie na ich prekonanie. S tym tzko stvisia mechanizmy posobenia trastuzu-
mabu na nadorovu bunku a moznosti predikcie odpovedi na tuto liecbu. V ¢lanku dalej poukézeme
na aktuadlne moznosti prekonania primarnej a indukovanej rezistencie k trastuzumabu.

Klucové slova
trastuzumab - karciném prsnika — protein HER-2 — mechanizmy ucinku - rezistencia

Summary

Trastuzumab, a humanized monoclonal antibody against the HER-2 receptor, was the first targeted
therapy for HER-2 positive breast cancer. The treatment of HER-2 positive breast cancer in mono-
therapy, but mainly in combination with cytostatics trastuzumab, showed significant efficacy and
increased the time to progression/relapse and overall survival. On the other hand, despite it being
administered to only a selected patient population, the response rate varies in range and duration
due to the primary or acquired tumor resistance to trastuzumab. Several mechanisms contributing
to the drug resistance are presumed and overcoming strategies are in development. In connection
with the drug resistance there are the mechanisms of trastuzumab’s action on tumor cells and
the search for feasible biomarkers in order to predict the response of trastuzumab-based targeted
therapies. Furthermore, we present here the actual possibilities to overcome primary or acquired
trastuzumab resistance.

Key words
trastuzumab - breast cancer — oncogene protein HER-2 — mechanism of action — drug resistance
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TRASTUZUMAB V LIECBE KARCINOMU PRSNIKA: MECHANIZMY UCINKU A REZISTENCIE

Uvod

U priblizne 15-25% pacientok vykazuje
karcindm prsnika nadmernu expresiu
HER-2 receptoru alebo amplifikaciu génu
(dalej jen HER-2 pozitivne karcinomy).
HER-2 pozitivita je spojena s vysokou
a ¢asnou incidenciou relapsov ochorenia,
vysokou mortalitou, ¢astym metastatic-
kym postihnutim centradlneho nervového
systému a so vznikom sekundarnej rezis-
tencie na protinddorovu terapiu [1].

HER-2 receptor

HER-2 patri spolu s EGFR (HER-1),
HER-3 a HER-4 do rodiny ludskych recep-
torov pre epidermalne rastové faktory.
Gén pre HER-2, nazyvany aj HER-2/neu,
sa nachddza na chromozéme 17q12.
HER-2 je transmembranovy receptor po-
zostdvajuci z extraceluldrnej domény,
kratkeho transmembranového uUseku
a intraceluldrnej domény, ktord vykazuje
tyrozin-kinazovu aktivitu. HER-2 ako je-
diny z rodiny HER nema ligand vazabnu
doménu. Normdélna bunka prsnika ob-
sahuje na svojom povrchu priblizne
20000 HER-2receptorov, nddorové bunka
pritom obsahuje 500 000 az 2 000 000 re-
ceptorov, teda niekolkonasobne viac [2].
Onkogénny potencial HER-2, teda schop-
nost menit fenotyp bunky na maligny,
bol prvy krat popisany pred 20 rokmi,
a to schopnostou transformovat nor-
malne fibroblasty na bunky s nadoro-
vymi vlastnostami [3].

K aktivacii HER-2 receptoru dochadza pri
heterodimerizaciiHER-2 s ostatnymirecep-
tormi HER skupiny, predovsetkym s HER-3,
a pri nadmernej expresii i procesom ho-
modimerizacie [4]. Odlisny typ aktivacie
je spésobeny Stiepenim (tzv. cleavage),
ku ktorému vo zvysenej miere dochadza
pri nadmernej expresii receptoru. V tomto
pripade podlieha extraceluldrna doména
receptoru proteolyze za pritomnosti me-
taloproteinaz a vznika skratena forma re-
ceptoru p95HER-2, ktord vykazuje kon-
stitutivnu tyrozin-kindzovu aktivitu [5].
Aktivaciou HER-2 dochadza k stimula-
cii predilek¢ne dvoch onkogénnych sig-
nélnych drah, PI3K/Akt a Ras/MAPK, a na-
sledne k regulacii ré6znych bunecnych
funkcii, ako je apoptdza, preZivanie bunky,
bunecny rast, adhézia buniek, migracia,
diferenciacia, schopnost metastazovania,
rezistencia na terapiu a dalsie [6].

Tieto skuto¢nosti spolu s klinickym vy-
znamom HER-2 pozitivity viedli k hlada-
niu cielene lie¢by proti HER-2 receptoru.

Mechanizmy ucinku

trastuzumabu

Trastuzumab je humanizovand mo-
noklondlna protilatka proti HER-2 re-
ceptoru. V preklinickych studiach bol
testovany panel r6znych anti-HER-2 pro-
tildtok. Najvyssiu afinitu preukazala pro-
tildtka 4D5, ktora bola neskor vyselekto-
vand k procesu humanizacie. Nasledne
bola v roku 1990 vytvorend prva kli-
nicky pouzitelna rekombinantna huma-
nizovana monoklondlna protilatka, a to
naviazanim variabilnej casti vazbovej
domény mysej protilatky na molekulu
fudského imunoglobulinu rady IgG1 [7].
Aj ked klinicky vyznam trastuzumabu
v lie¢cbe HER-2 pozitivnych néddorov prs-
nika je evidentny, presny mechaniz-
mus Gcinku trastuzumabu nie je Uplne
objasneny a predpokladé sa niekolko
moznosti.

Inhibicia stepenia

extracelularnej casti HER-2

Pri nadmernej expresii HER-2 dochadza
na povrchu bunky k proteolyze recep-
toru, pricom vznika skratena forma
HER-2 receptoru - p95HER-2, ktord na-
vy$e vykazuje permanentnu tyrozin-ki-
nazovu aktivitu [5]. Pri tomto procese sa
zéroven odstepuje extraceluldrna cast
HER-2 (HER-2 ECD), ktora prenika do
krvného obehu, kde mézeme stanovo-
vat jej hladinu. Lie¢ba trastuzumabom
sposobuje, Ze dochadza k priamej inhi-
bicii proteolyzy HER-2, a to pravdepo-
dobne spbésobom, kedy trastuzumab
stéricky blokuje miesto, na ktorom po-
mocou metaloproteindz rodiny ADAM
dochédza k procesu Stiepenia [8]. S in-
hibiciou proteolyzy dochadza zaroven
k poklesu hladiny sérovej HER-2 ECD.
Ako sme aj my poukazali, tento pokles
pocas liecby pozitivne koreluje s klinic-
kou odpovedou a pacientky, u ktorych
do troch mesiacov dochadza k normali-
zacii HER-2 ECD, maju dlhsi ¢as do pro-
gresie ochorenia. Odpoved' na terapiu
trastuzumabom a dizku jej trvania viac
nez inicidlna sérova hladina HER-2 ECD
ovplyviuje typ jej dynamiky v priebehu
liecby [9].

Inhibicia signalnych drah

HER-2 receptoru:

PI3K/Akt a Ras/MAPK

Po stimuldcii HER-2 receptoru dochéadza
k aktivacii hlavne dvoch zakladnych bu-
nec¢nych signédlnych drah: PI3K/Akt
a Ras/MAPK. Zo sucasnych poznatkov vy-
plyva, ze v suvislosti s i¢inkom trastuzu-
mabu ma zasadné postavenie PI3K/Akt
signdlna draha [10,11]. Akt kindza patri
medzi Siroku skupinu cAMP dependent-
nych serinovych-treoninovych kindz.
Akt reguluje rozmanité bunecné funk-
cie cestou sprostredkovania signalu
od bune¢ného povrchu k jadru a cyto-
plazme. Deje sa tak pomocou fosforyla-
cie réznych bunecnych substratov. Su
zname 3 izoformy Akt a dnes je zrejmé,
Ze maju rozne, aj ked ciastocne spolo¢né
funkcie [12-17]. Aktivacia Akt je mnoho-
stupnovy proces, ktory zacina na bunec-
nom povrchu. Konforma¢nou zmenou
HER-2 na povrchu bunky dochadza k ak-
tivacii jeho intraceluldrnej tyrozin-kina-
zovej domény. To spdsobuje presun PI3K
(fosfatidylinozitol-3-kinaza) k bunec¢nej
membréne a nasledne premenu PIP2 na
PIP3 (fosfatidyl-inozitol-bisfosfat, resp.
trisfosfat). Hladina PIP3 je prisne kontro-
lovana pomocou roznych fosfataz, pre-
dovsetkym PTEN. PIP3 sa ndasledne po-
diela na aktivacii Akt. K plnej aktivacii Akt
dochéadza fosforylaciou na dvoch roz-
nych miestach Thr308 a Ser473.Thr308 je
aktivovany pomocou PDK1, dalsej
serinovej-treoninovej kinazy, za pritom-
nosti PIP3 [18]. O kindze zodpovednej za
fosforylaciu Ser473 sa dlho viedli spory,
ale pravdepodobne sa jednd o mTOR-ric-
tor komplex [19-21]. V momente, ked
je Akt plne aktivna, presiva sa od bu-
nec¢nej membrany do cytoplazmy, a ako
bolo preukézané neskoér, aj do jadra [22].
V oboch bune¢nych kompartmentoch
ovplyvnuje Specifické cielové struktuiry,
a tym i r6zne bunecné funkcie. Ako uka-
zuju nase vedecké prace, expresia, akti-
vita a kompartmentalizécia jednotlivych
izoforiem Akt méze mat vplyv na efekt
trastuzumabu [23].

Jeden z moznych mechanizmov Ucinku
trastuzumabu je inhibicia fosforyldcie
PTEN (pomocou inhibicie Src), a tym vy-
razné zvysenie aktivity tejto fosfatdzy.
PTEN inhibuje PI3K, ¢o mé za nasledok
zniZzenu tvorbu PIP3 a ndasledne pokles
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aktivacie Akt. Naopak, deregulacia PTEN
v zmysle straty funkcie je spojena s rezis-
tenciou na trastuzumab [24]. Trastuzumab
zatial'nie prili$ objasnenym mechanizmom
zvysuje hladinu a indukuje p27kip a spo6-
sobuje takmer kompletnu translokaciu
p27kip do jadra bunky, kde dochddza k in-
terakcii medzi p27kip a Cdk2, ¢o ma za na-
sledok zastavenie bunec¢ného cyklu a na-
stup procesu apoptozy [11].

Imunitne sprostredkovana odpoved’
Trastuzumab je IgG1 monoklondlna
protildtka s Fc doménou a podobne
ako ostatné protilatky tejto skupiny je
schopny vyvolat imunitnu reakciu, ¢o
bolo demonstrované v réznych in vivo
modeloch i klinickych $tudidch. Jednd sa
konkrétne o bunkami sprostredkovanu
cytotoxicitu zavislu od protilatky (ADCC).
Pre tento mechanizmus ucinku je déle-
Zita pritomnost NK buniek. NK bunky na
svojom povrchu exprimuju receptor Fc
gamma schopny interakcie s Fc domé-
nou trastuzumabu a nasledne dochadza
k vyvolaniu imunitnej odpovede a k lyze
bunky. Mysi s injektovanou bune¢nou
liniou karcindmu prsnika BT474 expri-
mujucou HER-2 s fyziologickym imunit-
nym systémom dosiahli vacsiu regresiu
tumoru pri lie¢be trastuzumabom ako
mysi, u ktorych bolo realizované gene-
tické odstranenie Fc domény, aj ked'i tu
bol pritomny ciasto¢ny efekt trastuzu-
mabu [25]. Tieto vysledky boli potvrdené
aj v klinickej studii Gennariho. Pacientky
absolvovalineoadjuvatnu terapiu nabaze
trastuzumabu. U tych, ktoré dobre reago-
vali na lie¢bu, bol v resekate nadoru zis-
teny vyssi pocet leukocytov a vacsirozsah
ADCC aktivity ako u pacientok, u ktorych
bola lie¢cba menej efektivna [26]. Budu
potrebné dalsie klinické studie na hlbsie
objasnenie vztahu imunitného systému
a liecby trastuzumabom. Je ale nutné po-
znamenat fakt, Ze pacienti s pokrocilym
nadorovym onemocnenim mézu mat vy-
razne alterovany imunitny systém.

Inhibicia angiogenézy

Prestavba a novotvorba ciev je doélezity
faktor pre rozvoj a progresiu nddoru. Nad-
merna expresia HER-2 je Uzko spojend so
zvysenou angiogenézou a in vitro i s ex-
presiou VEGF [27]. Podanie trastuzumabu
sposobuje in vivo redukciu mikrovazal-

nej hustoty, normalizaciu a regresiu na-
dorovej vaskulatury. Dochadza k redukcii
hladiny dalsich pro-angiogénnych mo-
lekul ako TGF-a, Ang-1, PAI-1, a k induk-
cii TSP-1 [27].V sucasnosti prebiehaju kli-
nické studie s kombinovanou cielenou
terapiou trastuzumabom a protilatkou
proti VEGF - bevacizumabom.

Znizenie poctu HER-2 receptorov
Downregulacia HER-2 je proces, pri kto-
rom dochadza k zniZeniu poctu recepto-
rov na povrchu bunky [28]. V stucasnosti
sa vedu diskusie, v akom rozsahu sp6so-
buje trastuzumab degradéciu HER-2 re-
ceptoru a nasledne jeho downreguldciu.
Niektoré prace podporuju hypotézu zni-
Zenia poctu receptor ako ucinok trastuzu-
mabu [29]. Gennari na subore pacientok
sledoval expresiu HER-2 pred ukoncenim
terapie trastuzumabom a po nej. Nebola
vsak zistena signifikantna downregula-
cia HER-2 v priebehu terapie u pacientok,
ktoré dosiahli odpoved [26].

Mechanizmy rezistencie

k trastuzumabu a moznosti

ich ovplyvnenia

Z vysledkov klinickych $tudii, ¢i uz s apli-
kdciou trastuzumabu v monoterapii
alebo v kombinovanej lie¢be s cytosta-
tikami, vyplyva, Ze trastuzumab prinasa
benefit priblizne 40 % liecenych pacien-
tok. U ostatnych pacientok je pritomna
rezistencia bud uz na zaciatku lie¢by -
primdrna rezistencia - alebo dojde k jej
vzniku v priebehu lie¢by - ziskana rezis-
tencia. Z tohto dévodu je nutné hladat
priciny, ktoré su zodpovedné za pritom-
nost primarnej a vznik sekundérnej re-
zistencie na lie¢bu trastuzumabom. Exi-
stuju tri zdkladné mechanizmy vzniku
rezistencie: 1. zmena farmakokinetiky
trastuzumabu, 2. naruSend interakcia
receptor-protilatka, 3. skrizena aktivacia
signalnej drahy HER-2 receptoru inymi re-
ceptormirastovych faktorov alebo zmena
interakcii v samotnej HER-2 drahe.

Zmena farmakokinetiky
trastuzumabu

Klinické studie Il. fazy preukazali, Ze apli-
kacia cytostatik v kombinovanych rezi-
moch s trastuzumabom neovplyviuje
jeho farmakokinetiku [30]. V priebehu
tychto studii sa viak ukdzalo, ze vplyv na

farmakokinetiku trastuzumabu méze mat
vysokd koncentracia sérovej HER-2 ECD.
V suvislosti so stiepenim HER-2 receptoru
vyvstava otdzka, ¢i odstiepena extracelu-
larna cast receptoru nestca vazbovu do-
ménu trastuzumabu neovplyvnuje jeho
G¢innost. Studie s aplikaciou samotného
trastuzumabu preukazali, Ze pri sérovej
koncentracii HER-2 ECD nad 500 pg/I do-
chadza k interferencii medzi HER-2 ECD
a trastuzumabom, ktora vede ku skrate-
niu jeho biologického polc¢asu [31]. Na
strane druhej pocet pacientok s hladinou
HER-2 ECD prevysujicou 500 pg/l je nizky
(napr. median hladiny HER-2 ECD v nasom
subore 87 pacientok lie¢enych trastuzu-
mabom dosahuje 25,2 pg/l a priemer
154,7 ug/l) a pri standardnom davkovani
trastuzumabu je dosiahnuté jeho sérovej
koncentracie vy3sej nez 10 000 pg/l, teda
vyrazne viac, aby mohlo déjst k ovplyvne-
niu efektu terapie. Absurdnym pripadom
zmeny farmakokinetiky a biologickej dis-
tribucie je situacia, kedy vplyvom okol-
nosti je zabranené prieniku trastuzumabu
k nddorovym bunkam. Prikladom tohto
fenoménu je hematoencefalicka bariéra.

Defekt interakcie receptor-protilatka
Neadekvdtna expresia receptoru

Karcindm prsnika predstavuje pomerne
heterogénne onemocnenie a niekolko
klinickych prac preukdzalo, Ze v priebehu
onemocnenia moéze dojst ku zmene
HER-2 statusu nadoru. Lérincz a kol. zis-
tili, ze v dobe progresie nastala zmena
fenotypu z HER-2 pozitivity do straty
expresie HER-2 receptoru priblizne u po-
lovice pacientok s kostnou diseminaciou
[32]. Dal3ie préce, vratane nasich vysled-
kov, vSak nepreukézali vyznamnui zmenu
HER-2 statusu medzi primarnym nado-
rom a metastatickymi loZiskami v dobe
progresie nemoci [33,34]. Neexistuje
jasné odporucenie k prevedeniu rebio-
psie v dobe progresie nadoru.

Maskovanie vizbového miesta receptoru

Pre posobenie trastuzumabu je potrebna
interakcia s HER-2 receptorom. Ku vzniku
rezistencie méze dochadzat pri poruche
tejto vazby. Trastuzumab sa viaZze na ex-
tracelularnu doménu HER-2, konkrétne na
C-termindlnu cast IV. domény. Tato vdzba
blokuje moznost proteolytického Stiepe-
nia HER-2 a znemoznuje interakciu s dal-
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Obr. 1. Mechanizmy rezistencie k trastuzumabu. EGFR rodina pozostava zo 4 recepto-
rov: EGFR, HER-2, HER-3, HER-4. Pri hetero- alebo homodimerizécii dochédza k ich ak-
tivacii. HER-2 moze byt aktivovany aj désledkom proteolyzy extraceluldrnej casti re-
ceptoru. Aktivovana tyrozin-kindzova intraceluldarna doména dalej vedie cestou PI3K
kinazy k aktivacii HER-2 signalnej drahy a ovplyvneniu ré6znych buneénych dejov. PTEN
posobi ako negativny regulator aktivity PI3K kinazy, deregulacia PTEN v zmysle straty
funkcie je spojena s rezistenciou na trastuzumab. Membranovo asociovany glykopro-
tein MUC-4 je schopny blokovat interakciu medzi trastuzumabom a HER-2 a pri nadmer-
nej expresii je pomocou svojej EGF-podobnej domény schopny interakcie s HER-2 a po-
tenciuje jeho fosforylaciu. K aktivacii mTOR a nasledne s6k kinazy moze dochadzat aj
HER-2 nezavislym spésobom. Niektoré nové latky su schopné prekonat rezistenciu na
trastuzumabu: pertuzumab (inhibitor heterodimerizacie EGFR/HER-2, HER-2/HER-3), la-
patinib (inhibitor tyrozin-kinazovej domény EGRR a HER-2), LY294002 (inhibitor PI3K ki-
nazy), RAD0001 (inhibitor mTOR), triciribin (inhibitor AKT).

$imi proteinmi. Existuju vSak mechanizmy,
ktoré moézu branit vazbe trastuzumabu

imunitného systému rozpoznat nado-
rovd bunku a eliminovat ju. Studie na bu-

na HER-2. Jednym z popisanych mecha-
nizmov je maskovanie véazbovej domény
pomocou MUC4. MUC4 je membranovo
asociovany glykoprotein mucin-4 a cast
jeho Struktury je zhodnd s receptormi pre
rastové faktory. Pri nadmernej expresii je
MUC4 pomocou svojej EGF-podobnej do-
mény schopny interakcie s HER-2 a poten-
ciuje jeho fosforylaciu, ¢im dochadza k ak-
tivacii onkogénnej HER-2 signalnej dréhy
[35]. Mimo to MUC4 inhibuje schopnost

nec¢nej linii JIMT-1 (bunecnd linia ziskana
od pacientok s HER-2 amplifikaciou a pri-
marnou rezistenciou na trastuzumab) de-
monstrovali znizenu schopnost vazby tra-
stuzumabu na HER-2 v pritomnosti MUC4.
Naopak, vyradenim génu MUC4 sa zvy-
Sila senzitivita buniek vodi trastuzumabu
[36]. Nase vlastné, zatial nepublikované
vysledky nepreukazuji vyznam expre-
sie MUC4 vo vztahu k rezistencii k trastu-
zumabu. V naSom subore 108 pacientok

bola expresia MUC4 zaznamenana iba
v 5% pripadov.

Zmena Struktury receptoru

Dal3i potenciadlny mechanizmus re-
zistencie na trastuzumab predstavuje
zmena Struktlry receptoru a akumu-
lacia skratenej formy HER. Pritomnost
skratenej formy HER-2 (oznacovanej
ako p95HER-2 alebo C-terminalny frag-
ment) bola zistena v bunecnych liniach
nadorov prsnika a asi u 21-26 % pacien-
tok s tumorom s nadmernou expresiou
HER-2 [8,37,38]. Zadsadnym faktom je, ze
trastuzumab nie je schopny vazby s touto
formou HER-2 receptoru, pretoze skra-
tena forma HER-2 neobsahuje epitop po-
trebny pre vdzbu trastuzumabu. Navyse,
takto zmeneny HER-2 receptoru vykazuje
permanentnu tyrozin-kindazovu aktivitu
[5]. Ku vzniku tejto formy receptoru méze
dochadzat bud proteolytickym Stepenim
extracelularnej domény HER-2 [5] pomo-
cou metaloproteinaz, alebo alternativ-
nou inicidciou translacie [39]. Biologicka
funkcia p95HER-2 nie je plne objasnena,
ale predpoklada sa, Ze nadmernd expre-
sia p95HER-2 je dblezitd pre rast a pro-
gresiu tumoru. Scaltriti et al na subore
46 pacientok s HER-2 pozitivnym meta-
statickym tumorom prsnikazistovali efekt
trastuzumabu v pritomnosti takto zme-
nenej formy HER-2. Len jedna pacientka
z deviatich (11 %) so zvySenou expresiou
P95HER-2 odpovedala naliecbu trastuzu-
mabom, pricom p95HER-2 negativne pa-
cientky dosiahli vyrazne lepsiu odpoved
(19 z 37 pacientok reagovalo na liecbu,
51,4%, p = 0,029) [40]. Dalej bolo preuka-
zané, Ze pacientky, ktorych nadory vyka-
zovali p95HER-2 pozitivitu, mali celkovo
horsiu prognézu (5-rocné prezitie 42 % vs
71%, p < 0,0001, znizeny DFS p < 0,0001)
[41]. Selekcia na zaklade stanovenia ex-
presie p95HER-2 by mohla poméct iden-
tifikovat tie pacientky, u ktorych bude
lieCba trastuzumabom nedostatocne
ucinnad, ale ktoré by mohli profitovat z te-
rapie pomocou nizkomolekularnych inhi-
bitorov HER-2 tyrozin-kindzovej aktivity
(napr. lapatinib). Lapatinib (GW572016,
Tykerb®, GlaxoSmithKline) je peroralny
dudlny inhibitor tyrozin-kinazovej akti-
vity HER-2 a EGFR. Prace na bunecnych li-
nidch potvrdili efekt lapatinibu na bun-
kach karcindmu prsnika, ktoré exprimuju
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p95HER-2 a u ktorych je trastuzumab ne-
uc¢inny. Dovodom je samotnd podstata
ucinku lapatinibu. Ten p6sobi na intra-
celuldrnu kindzovi doménu receptoru,
teda nezdvisle na Stepeni receptoru. Scal-
triti et al pouzili bunec¢n liniu karcindmu
prsnika MCF7 a pomocou transfekcie vy-
tvorili stabilné klony exprimujice plnu
formu HER-2 aformu p95HER-2. Nasledne
vytvorili mysi xenograft tumoru a pozo-
rovali efekt trastuzumabu a lapatinibu
na rast nddoru. Nadory s Uplnou formou
HER-2 reagovali na lie¢bu ako trastuzu-
mabom, tak lapatinibom priblizne v rov-
nakej miere. Naproti tomu nadory, ktoré
exprimovali p95HER-2, boli vodi trastuzu-
mabu rezistentné, ale senzitivne k lapati-
nibu [40]. Efekt lapatinibu u trastuzumab
rezistentnych nadorov bol potvrdeny
aj klinickymi stadiami. V randomizova-
nej klinickej studii lll. fazy u trastuzuma-
bom predlie¢enych pacientok lapatinib
preukazal efektivitu v kombinacii s che-
moterapiou. 399 pacientok bolo rozdele-
nych do ramena s kapecitabinom a s la-
patinibom alebo bez neho. Lapatinib
signifikantne zlepsil odpoved na terapiu
(23,7% vs 13,9%, p = 0,017) a predizil ¢as
do progresie ochorenia (6,2 vs 4,4 me-
siaca, p = 0,00013), medidn celkového
prezitia bol v oboch ramenach priblizne
rovnaky. Navyse, v ramene s lapatini-
bom bola progresia v CNS zistend u 2%
pacientok oproti 6% (p = 0,045) v dru-
hom ramene [42]. Tieto vysledky umoz-
nili schvalenie lapatinibu v kombinacii
s kapecitabinom do lie¢by HER-2 pozitiv-
nych pacientok, ktoré absolvovali liecbu
antracyklinmi, taxdnmi a trastuzuma-
bom. Urcity efekt lapatinibu na mozgové
metastatické postihnutie predbezne po-
tvrdzuje aj studia EGF105084 [43]. Bude
samozrejme nutné dalej preverit vplyv
lapatinibu na disemindaciu v CNS, ale tieto
vysledky prinasaju mierny optimizmus
v tejto otazke.

Hypoteticky by mohla ovplyvnenie
vazby HER-2 a trastuzumabu zapricinit
mutacia HER-2/neu génu sposobujlca
Strukturalnu zmenu extraceluldrnej casti
a nasledne zmenu konformacie proteinu.
Zatial vSak nebola zistena Ziadna takéto
mutdcia. Hoci mutdcia tyrozin-kindzovej
domény HER-2 bola neddvno popisana
u malého percenta karcindmov prsnika,
jej klinicky vyznam je zatial nejasny [44].

Skrizena aktivacia signalnej drahy
HER-2 receptoru inymi receptormi
rastovych faktorov, alteracia

v samotnej HER-2 drahe

Rezistencia k trastuzumabu mobze
vzniknut zmenou interakcii v samotnej
HER-2 signdlnej drdhe, pripadne alterna-
tivnou aktivaciou HER-2 signdlnej drahy
receptormiinych rastovych faktorov. Ako
uz bolo spomenuté, HER-2 je schopny
interakcie s ostatnymi receptormi s HER
rodiny. Trastuzumab inhibuje HER-2 z&-
vislu aktivitu, nie je véak schopny ovplyv-
nit heterodimerizdciu medzi ostatnymi
HER receptormi a HER-2. Zmena expresie
jednotlivych receptorov alebo ich prefe-
ren¢nych vdzieb moze predstavovatakysi
unikovy mechanizmus v pritomnosti tra-
stuzumabu. Jednou z ltok v sucasnosti
testovanych v klinickych studiach, ktora
je schopna ovplyvnit tieto interakcie, je
pertuzumab (Omnitarg®, Genentech).
Jednd sa rekombinantni humanizovanu
monoklonalnu protilatku proti HER-2 re-
ceptoru. ViaZe sa ale na rozdielny epitop
extracelularnej ¢asti HER-2 receptoru ako
trastuzumab a je schopna brénit hetero-
dimerizacii. Dokaze teda ovplyvnit vazbu
HER-2 s EGFR, HER-3 [45] i IGF-1R [46].
Kombindcia trastuzumabu a pertuzu-
mabu prindsa synergicky efekt u trastu-
zumab senzitivnych buneénych liniach,
nepodarilo sa vsak preukazat vyrazny
efekt pertuzumabu u buniek rezistent-
nych k trastuzumabu [46]. Predbezné vy-
sledky klinickej studie Il. faze u pacien-
tok, ktoré dosiahli progresiu pri lie¢be
trastuzumabom a nasledne pokracovali
kombindciou trastuzumab a pertuzu-
mab, preukazali dobru toleranciu lie¢by
a celkovu odpoved'v rozsahu 18,2 % [471].
Uloha pertuzumabu v prekonani rezis-
tencie na trastuzumab zostava zatial ne-
jasnd, odpoved by snad mohli priniest
vysledky dalSich aktudlne prebiehaju-
cich klinickych $tudii. Dalsou testovanou
latkou blokujucou signalizaciu z HER re-
ceptorov je canertinib (CI-1033). Na roz-
diel od pertuzumabu a trastuzumabu
je canertinib perorélny ireverzibilny in-
hibitor tyrozin-kindzovej aktivity vset-
kych HER receptorov (az na HER-3, kto-
rého intraceluldarna doména je kindzovo
neaktivna). V preklinickych pracach bola
preukazand aktivita canertinibu na bun-
kdch nadoru prsnika v zmysle stabiliza-

cie az regresie tumoru. V klinickej studii
. faze u karcindmu prsnika mal priaznivy
terapeuticky profil a prejavil miernu ak-
tivitu [48]. Daldou podobnou latkou je
HKI-272. Rovnako ako u canertinibu sa
jednd o perorélny ireverzibilny pan-HER
inhibitor. Vykazuje vyraznu inhibi¢nt ak-
tivitu v HER-2 pozitivnych bunecnych li-
nidch karcindmu prsnika. V stic¢asnosti
prebieha klinické testovanie prepardtu.
Recentne prezentované predbezné vy-
sledky Il. faze potvrdili dobrd znasan-
livost preparatu a aktivitu u pacientok
s HER-2 pozitivnym karcinémom prsnika
[49].

Alternativna aktivacia v dalSom
priebehu signdlnej drahy prispieva k ne-
zavislosti od procesov na bune¢nej mem-
brane, a teda aj k mensej vnimavosti na
inhibiciu trastuzumabom. Této alterna-
tivna signalizacia je ¢asto spajana s PTEN.
PTEN je lipidova fosfataza, ktord nega-
tivne reguluje hladinu PIP3, a tym aj ak-
tivaciu Akt. V klinickych préacach sa zistilo,
Ze strata funkcie PTEN z dovodu muta-
cie alebo LOH je pritomna az u 40% na-
dorov prsnika a je spojend so zvySenou
aktivitou PI3K/Akt signalnej drahy [24].
Vyznam PTEN v rezistencii na trastuzu-
mab bol potvrdeny v klinickej studii so
17 HER-2 pozitivnymi pacientkami liece-
nymi pre metastaticky nador prsnika
kombindciou trastuzumab a paklitaxel.
Pacientky s nizkou expresiou PTEN do-
siahli vyrazne nizsiu celkovi odpoved
(12,5%) ako pacientky s normalnou ex-
presiou (88,9%, p = 0,00337) [50]. Po-
dobné vysledky priniesla praca so 47 pa-
cientkami (35,7 % vs 66,7 %, p < 0,05) [24].
Na zéklade tychto vysledkov sa usudzuje,
ze expresia PTEN by popri nadmernej ex-
presii HER-2 mohla sluzit ako dalsi pre-
diktor ucinnosti lie¢by trastuzumabom,
bude v3ak nutné potvrdit tieto vysledky
rozsiahlejSimi klinickymi stadiami.

Za predpokladu, Zze PTEN tImi tvorbu
PIP3, a tym antagonizuje efekt PI3K ki-
nazy, bol sledovany efekt PI3K inhibi-
torov v PTEN deficitnych bunkéch re-
zistentnych k trastuzumabu. Inhibitory
PI3K ako LY294002 a wortmannin vy-
razne zvysili efekt trastuzumabu a doka-
zali prekonat pritomnu rezistenciu k tra-
stuzumabu v PTEN deficitnych bunkach
karcinému prsnika [24]. Uvedenie oboch
preparatov do klinickej praxe je ale zatial
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problematické (nepriaznivé farmakoki-
netika u wortmanninu, vyrazna dermati-
tida LY294002 na zvieracich modeloch).
Efekt posilnenia uc¢inku trastuzumabu
cestou PTEN u rezistentnych buniek bol
zisteny aj u proteazémového inhibitoru
bortezomibu [51].

S podobnym ciefom bol testovany
efekt dalSich inhibitorov jednotlivych
¢asti HER-2 signdlnej drahy. Ako ucinné
sa javia inhibitory triciribin a RAD0OT.
Triciribin je latka inhibujuca aktivitu Akt
(konkrétne izoformy Akt2), ktora pred-
stavuje klucovy protein v HER-2 signélnej
drahe. Akt je schopnd aktivovat mTOR,
dalsi dolezity enzym, a prave RADOO1 je
schopny blokovat mTOR aktivitu. Obe
molekuly, triciribin i RAD0O01, boli spbso-
bilé prekonat rezistenciu k trastuzumabu
v bunecnych liniach karcindmu prsnika
s deficitom PTEN [52]. Obe latky v su-
Casnosti prenikaju do klinickych studii
l.all. faze.

IGF signalna drdha sa moze tiez po-
dielat na mechanizme vzniku rezistencie.
IGF-1R (insulin-like growth faktor 1 re-
ceptor) je transmembranovy receptor,
ku ktorého aktivacii dochadza vazbou li-
gandov ako IGF-1 a IGF-1L. Nasledne
dochadza cestou fosforylacie réznych
cielovych molekul, spolo¢nych aj pre
HER-2 signalnu drahu, k ovplyvneniu roz-
manitych bunec¢nych funkcii, ako su bu-
necny rast, proliferdcia bunky, schopnost
metastdzovania [53-56]. Na bunecnej
linii karcindmu prsnika SKBR3 (rezis-
tentné k trastuzumabu) bola pozorovana
heterodimerizacia IGF-1R s HER-2 recep-
torom, ku ktorej ale nedochadza u tra-
stuzumab senzitivnych buniek. Inhibicia
IGF-1R pomocou protildtky alebo tyro-
zin-kinazového inhibitoru opat vyvolala
senzitivitu k trastuzumabu [46]. V klinic-
kej praxi sa vsak tento mechanizmus za-
tial nepotvrdil. Retrospektivna analyza
na subore 72 pacientok s metastatic-
kym HER-2 pozitivnym karcinémom prs-
nika nepreukdzala vztah expresie IGF-1R
k Ziadnej biologickej alebo klinickej cha-
rakteristike nddoru [57]. IGF-1R bude
pravdepodobne predstavovat jeden
z moznych mechanizmov rezistencie, ale
len u urcitej podskupiny pacientok. Toto
konstatovanie potvrdzuju aj nase, dosial
nepublikované vysledky analyzy sérovej
hladiny IGF-1 a IGF-1R.

Zaver

Je evidentné, Ze trastuzumab priniesol
vyrazné zlepsenie prognézy pacientok
s HER-2 pozitivnym karcindbmom prs-
nika. Jednym z hlavnych problémov
zostava rezistencia na liecbu trastuzu-
mabom. S rozsirenim indikacie trastuzu-
mabu do adjuvantnej terapie sa otazka
rezistencie stava este naliehavejsou. Pre-
klinické studie v poslednom obdobi pri-
nasaju viac pochopenia do bunec¢nych
dejov podielajucich sa na zlyhani tera-
pie trastuzumabom. Bude preto délezité
identifikovat zodpovedné molekuldrne
mechanizmy a biomarkery spojené s re-
zistenciou, ¢o nasledne umozni cielene
zasiahnut a zvysit efekt liecby trastuzu-
mabom. To so sebou prinasa aj potrebu
raciondlneho pristupu k designu klinic-
kych stadii, ¢o spolu s optiméalnym vy-
berom pacientov dokdZze maximalizovat
efekt cielenej terapie.
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Summary

Backgrounds: Testicular cancer (TC) is quite a rare malignancy, however, its medical importance
has risen due to the rapid growth in incidence in the last three decades. Age-adjusted mortality
rates have fallen within the space of 20 years. Patients and Methods: A national retrospective
descriptive study evaluated the data of 1,805 patients with 1,832 TC diagnosed in Slovakia from
1993 to 2002. Patients and medical questionnaires, case histories, clinical symptoms and objec-
tive parameters in all cases of TC were analyzed. Results: The average age-adjusted incidence (to
the world-standard population) (1993-2002) was 6.2/100,000; mortality 0.5/100,000 of males.
When comparing the risk factors between the group of patients with bilateral and unilateral TC,
the most frequent risk factor was inguinal hernia (8.6%, p = 0.0026). 3% of patients developed
a bilateral TC. Metachronous tumors were found in 70.4% of patients with bilateral TC. The ave-
rage age at diagnosis of the first tumor in patients with bilateral TC was 27.5 years (p = 0.001);
most of them (55%) were diagnosed between the age of 20-29 years. The average age of pa-
tients with unilateral TC was 34 years. 8 patients presented with a synchronous bilateral tumor,
47 patients had a second tumor diagnosed 2-302 months after primary orchiectomy. In the case
of seminomas, the time interval between the first and second tumor was 85 months, while for
nonseminomatous tumors, the same interval was 72 months (a statistically insignificant diffe-
rence). The median follow-up time of patients with TCwas 112.5 months (range of 7-342 months),
five-year survival was 96.2%. Conclusion: Further studies of the epidemiologic characteristics of
TC are inevitable in order to define the risk factors of the disease and the possibilities of timely
therapeutical intervention.
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EPIDEMIOLOGICAL FEATURES OF TESTICULAR CANCER IN THE SLOVAK REPUBLIC — RETROSPECTIVE STUDY

Suhrn

Vychodiskd: Nadory testis (NT) su zriedkavou malignitou, ich medicinska zavaznost vsak spociva v prudkom naraste hodnét incidencie v posled-
nych troch desatrociach. Mortalita ma v poslednych 20-tich rokoch klesajuci trend. Pacienti a metody: V celondrodnej restrospektivnej deskriptivnej
studii sa hodnotilo 1 805 pacientov zo Slovenska, u ktorych sa diagnostikovalo 1 832 NT v rokoch 1993-2002. U chorych sa analyzovali idaje v zdra-
votnej dokumentécii a medicinske dotazniky, klinické priznaky a objektivne parametre pri klinickom vysetreni. Vysledky: V rokoch 1993-2002 bola
priemerna standardizovand incidencia (prepocitana priamou metédou na svetovu Standardnu populaciu) 6,2/100 000; standardizovand mortalita
dosiahla 0,5/100 000 muzov. Pri porovnavani rizikovych faktorov medzi skupinou pacientov s bilateralnymi a unilaterdlnymi NT bola naj¢astejsie
sa vyskytujucim rizikovym faktorom ingvindlna hernia (8,6 %, p = 0,0026). V 3% pripadov chorych sa zistil bilaterdlny NT. Z tohto poctu sa meta-
chrénny vyskyt zistil u 70,4 % pacientov. Priemerny vek pacientov v ¢ase diagndzy prvého NT u pacientov s bilateralnym ochorenim bol 27,5 rokov
(p =0,001); vacsina z nich (55 %) mala NT diagnostikovany vo veku 20-29 rokov. Priemerny vek pacientov s jednostrannym NT bol 34 rokov. Osem
pacientov malo synchrénny vyskyt bilateralneho nadoru, u 47 pacientov sa druhy NT diagnostikoval v rozpéati 2-302 mesiacov od prvej orchiekté-
mie.V pripade seminémov bol ¢asovy interval medzi manifestaciou prvého a druhého NT v priemere 85 mesiacov, u neseminomat6znych nadorov
bol tento interval 72 mesiacov (Statisticky nevyznamny rozdiel). Median sledovania pacientov s NT bol 112,5 mesiacov (rozpatie 7-342 mesiacov),
5-ro¢né prezivanie bolo 96,2 %. Zdvery: Dalsie stadium epidemiologickych charakteristik NT je nevyhnutné pre definovanie rizikovych faktorov

ochorenia a moznosti véasnej liecebnej intervencie.

Kltcéové slova

nadory testis — epidemiolégia - rizikové faktory — prezivanie — onkologicky register

Introduction and Aims

In the last two decades there has been
noticed a world-wide increase of the tes-
ticular cancer (TC) incidence. TC is quite
arare malignancy that presents 1-2%
of all the malignancies in the male po-
pulation with European incidence rates
ranging from around 3/100,000 in Spain
through to more than 15/100,000 in
Denmark and Switzerland [1]. The epi-
demiological importance has come out
from the rapid growth of the incidence
in young male population in the last de-
cades, with pick and plateau in the age
between 20-40 years. This can cause
a long-term disability and/or the invali-
dity of the fertile male population. It also
has a negative influence on their social,
economic and psychical life.

Despite the fact that time-trend oc-
currence of the disease is well-known in
various countries with population-based
cancer registries, the aetiology is rela-
tively unknown. The success reached in
the diagnosis and following treatment
of TC has placed the Slovak Republic, as
far as the relationship between incidence
and mortality is concerned, on the same
level with some developed countries of
Northern and Western Europe.

In the Slovak Republic there has been
long-term descriptive data on the inci-
dence and mortality of TC in the National
(population-based) Cancer Registry [2].
However, because of quite rarity of the
disease there were not analyses of the

potential risk factors, geographical dis-
tribution, quality of diagnostics and the-
rapy, and patient’s survival. Taking these
facts into account, a national retrospec-
tive study evaluating the data of patients
with TC diagnosed in the Slovak Republic
between 1993-2002 was designed as the
purpose of this retrospective study.

Patients and Methods

The analysed study group of 1,805 patients
is represented by 1,832 primary TC, 55 of
them were with bilateral disease (27 pa-
tients both TC in the period of 1993-2002).
Bilateral tumors were classified as syn-
chronous if they were diagnosed within
a month of each other occurrence. Basic
identification data about these patients
were obtained from the heads of all the de-
partments of urology, oncology and sur-
gery in the Slovak Republic and confirmed
through cancer registry. The histology of
the removed testicle was primarily eva-
luated, consulted or revised by pathologist
at the Slovak reference centre. All the pa-
tients were examined at the Centre for dia-
gnostics and comprehensive treatment of
TC, non-malignant lesions were excluded.
The questionnaires given to the patients or
their family members were focused on the
risk factors in personal and familial history,
diagnostics, therapy and follow-up had
been created and later on assigned to all
the patients, to first-contact physicians of
the patients and to living relatives of dead
patients. The questionnaires for patients

were filled out with the urologist at the
medical examination of the patients at the
mentioned Centre. The special postal ques-
tionnaires were designed for the patients
who refused the following-up and exami-
nation at the Centre. All the patients who
did not come up to the examination and
did not answer the postal questionnaires
were contacted by phone or e-mail. Those
ones who arrived at the Centre with their
previous medical histories were examined
again in order to get their detailed medical
history by means of physical examination,
chest X-ray, CT imaging and blood tests.
The patients’ previous diagnosis, histology
and treatment were reviewed by the same
urologist. When there was a suspected
positive familial history in their question-
naires, the blood-related family members
were invited to the examination as well.
The personal history from the question-
naires was confirmed by the patients’med-
ical histories, which are usually self- deliv-
ered. The obtained data was analysed and
revised with the one that is kept in the Na-
tional Cancer Registry of the Slovak Repub-
lic. The study was carried out and accom-
plished as a part of the grant project VEGA
1/9326/2 approved by the ethical board of
the Research Grant Agency of the Minis-
try of Education of the Slovak Republic and
Slovak Academy of Sciences.

Results
From the database of 1,805 patients
(n=1832TC - because of bilateral dis-
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Fig. 1. Age adjusted (to the world standard population) incidence and mortality of testi-
cular cancer in the Slovak Republic, 1968-2004.
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Fig. 2. Age-specific incidence and mortality of unilateral testicular cancer, compared
to the age-specific incidence of the first and the second primary cancer in bilateral

disease.

ease in this period) diagnosed between
1993-2002 a complete personal and
family history was found out in 1,660 pa-
tients (92%), after having back the ques-
tionnaires from 1,314 patients (72.8%).
1,751 patients (97%) had their diagno-
sis of tumor confirmed histologically.
The average age-adjusted incidence
(to the world-standard population) was
6.2/100,000, while the age-adjusted mor-
tality reached 0.5/100,000 (Fig. 1) sup-

plemented by the contemporary data
from the National Cancer Registry of the
Slovak Republic. The highest age-spe-
cific incidence was in 30-34 years old
males (19.5/100,000), when the most of
cases were diagnosed in the age group
of 15-44 years (75.3%) (Fig. 2). The me-
dian follow-up time of the patients was
112.5 months (range 7-342), overall sur-
vival was 91% and the expectation of
a 5-year survival was 96.2%.

From the study group, 3% of the pa-
tients developed aTC in the solitary tes-
ticle. Contralateral testicular biopsy was
not made at the time of diagnosis. The
age-specific incidence of bilateral TC
shows a significant shift to lower age
groups when diagnosed with the first
tumor (meanage 27.5 years,p = 0.001), as
well as the second primary tumor (mean
age 32 years, p = 0.05) (Fig. 2). Metachro-
nous tumors were found in 70.4% of the
patients with bilateral disease. The mean
age at diagnosis of the first tumor was
27.5 years; most of them (55%) were dia-
gnosed between the ages of 20-29. The
mean age of the metachronous second
tumor occurrence was 32 years. Thus, the
patients who had developed TC before
the age of 30 and the histology of that
tumor was a seminoma were at a higher
risk of developing a contralateral tumor.
Eight patients presented with synchro-
nous bilateral tumors, 47 patients had the
second metachronous tumor diagnosed
2-302 months (mean 5 years) after pri-
mary orchiectomy. In the case of semino-
mas, the mean time interval between the
detection of the first and second tumor
was 85 months, while for nonseminoma-
tous tumors this interval was 72 months.
However, no statistically significant dif-
ference between these intervals was
remarked.

Germ cell TC represented 95.8%; tu-
mors consisted of only one histological
type represented 58.2%. The most fre-
quent pure histological type was semi-
noma (38.4%) and mixed tumors with
seminoma (12 %).

Analysed risk factors are divided into
two groups: objective, found in patients’
medical history and the ones that were
obtained from the patients’ question-
naires and interviews (without previous
medical record). The most frequent ob-
jective risk factor was inguinal hernia
(8.6%), cryptorchidism (6.4%), conge-
nital genetic diseases (e.g. Down syn-
droma - 3.4%), bilateral TC (3%) and fa-
milial occurrence of the TC (2.8%). From
the group of non-confirmed risk fac-
tors obtained from medical histories the
most frequent were: testicular trauma
in 8.4%, history of orchitis (4.6%) and
epididymitis (2.8%). The statistical sig-
nificance of the risk factors occurrence
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was compared between the groups of
unilateral and bilateral TC. The risk fac-
tor must have influenced the testis with
a tumor, which means that in the case
of bilateral tumors it must have been
diagnosed on both testes. The analysis
proved a statistically significant influ-
ence of family occurrence (p < 0.001),
inguinal hernia (p =0.002) and cryp-
torchidism (p = 0.05), however testicu-
lar trauma and other factors mentioned
above were not statistically significant.

When comparing the risk factors and
histological types of tumors, no relation
between histological type with a higher
metastatic potential and occurrence of
the risk factor was found. On the con-
trary, there was found a weak statistic sig-
nificance (p =0.02) in lower diagnosing
of embryonal carcinoma (histological
type with worse prognosis) when cryp-
torchidism occurs in history. When the
occurrence of seminomas and nonsemi-
nomas in the groups of patients with and
without risk impact was analysed, there
was a statistically significant (p =0.001)
higher occurrence of seminomas among
patients with inguinal hernia.

From the questionnaires, mother’s age
was analysed at the time of delivery in
91% of the cases. Median of the mother’s
age was 31years (range 17-45 years,
mean 25.9 years, modus 23 years).

Discussion

Epidemiological and clinical significance
of TC has come out from a rapid growth
of their incidence mainly in the last de-
cades, in some countries to epidemic
proportions [3,4,5,6]. The important so-
cio-economic factor of this disease is its
high increase of the incidence mainly in
adolescent and adult males.

In several European countries with can-
cer registries of a high quality there was
recorded 3-4 times fold increase of the
disease [7,8], and the highest increase
was recorded in countries with previously
higher rates than others [9]. In 2002 there
was estimated 48.613 new testicular can-
cer diagnosis in the world, which repre-
sented 0,9% of all the tumors in males
and the age-adjusted incidence (to the
world standard ratio) 1,5/100.000 [10].

The highest incidence rate of TC was
estimated in countries of Western Eu-

rope (7,9/100,000) and Northern Europe
(5.4/100,000), in the USA it was mainly
in the North. The lowest incidence was
recorded in Africa (0.4-0.8/100.000),
Asia (0.5-1.4/100,000), some countries
of Eastern and Southern Europe, tropi-
cal America and Polynesia (1,7/100,000)
[11,12,13,14,15].

During more than three last decades
the National Cancer Registry of the Slo-
vak Republic noticed a 4-times fold in-
crease of the TC standardized incidence,
from 1.5/100,000 in 1968 to 7.1/100,000
in 2004 [14]. According to the results of
this study there is strong evidence that
the increase of the incidence will con-
tinue in the next years. Rising of the TC
incidence in many countries of the world,
documents the results of many analytical
studies [15,16,17,18,19,20]. The Slovak
Republicis a country with middle rates of
the standardized TC incidence.

One of the epidemiological character-
istics of TC is stabilisation or decrease of
their mortality, mainly in the well-deve-
loped countries of the world. TC morta-
lity rates have fallen by about 70% in the
United States and Western Europe since
1970s. In Central and Eastern Europe,
however, such rates have decreased since
the late 1980s as a result of later availa-
bility of these (mainly former communis-
tic) countries to modern treatment mo-
dalities [21]. In several Eastern Europe
countries, where death rates are cur-
rently highest (Bulgaria, Czech Republic,
Hungary, Poland - more than 1/100,000),
the rate of decrease was relatively low,
slower and later declines imply that the
high cost of appropriate treatments to-
gether with inadequate patient mana-
gement systems are responsible for the
high mortality rates and less favourable
trends [1]. In males aged 45 and younger,
mortality rates fell by about a third in the
late 1980s by comparison with rates re-
gistered in the 1970s, 500 deaths per year
in Europe are prevented now [21]. De-
crease of the age-adjusted TC mortality
has been confirmed in this study as well,
from 0.6/100,000 in the year 1968 (when
the incidence was 1.5) to 0.3/100,000 in
2002 (when the incidence grew to 7.3).

The age-specific TC incidence has bi-
modal shape, with the peak and plateau
in 20-44-year-old males caused mainly by

the occurrence of germ cell tumors (most
of them seminomas) and the second peak
in their 60-ties, caused mainly by lympho-
mas and non-germ cell tumors. There can
also be a first smaller peakin the youngest
age groups, caused mainly by the occur-
rence of yolk sac tumors and teratomas
in childhood. The age-specific incidence
curve reflects the histological composi-
tion of tumors in the specific ages [22]. Pa-
tients’ mean age is about 10 years lower
when occurrence of nonseminomatous
tumors, comparing to seminomas. In our
study there was a peak for nonsemino-
matous tumors in 25-29-year-old males,
while in seminomas the age ranged from
35to 39. The highest overall incidence
rate was recorded in 30-34-year-old
males, which was also confirmed by the
results of other studies [23,24]. Neverthe-
less, there is some information on lower-
ing of the age groups mainly in bilateral
occurrence of the disease [25], which was
found out also in our study. The aver-
age age of patients when the first tumor
occurred was 27.5 years, compared to
34 years at unilateral disease (p =0.001)
and 32 years when the second primary
tumor in bilateral disease (p =0.05) oc-
curred. It is important to mention that
some scientists recorded the fact that
a birth-cohort effect is more important
determinant factor of the risk than the
age of diagnosis [26,27].

The age-specific mortality rate is de-
creasing with the age of the patients and
since it is an official mortality, it can be in-
fluenced by other causes of deaths in the
older age-groups, mainly cardiovascular
diseases.

So far, the aetiology of TC has been
poorly characterized, despite a consider-
able research effort [28]. In our study the
most frequent risk factor was the inguinal
hernia, however, it does not take into con-
sideration simultaneous occurrence of
cryptorchidism, which can sometimes be
a counfounding factor when evaluating
the risk [29]. In some prospective studies,
which only evaluated the influence of in-
guinal hernia without simultaneous cryp-
torchidism, no relation with TC was found
[30]. High occurrence of inguinal hernia
and its significant influence to the risk of
TC described in some case-control stu-
dies [31] and also our study (when com-
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paring the groups of patients with unilat-
eral and bilateral TC with the risk factors
(p =0.0026) is probably affected by this
selective bias. Moreover, we found out
a significant occurrence of pure semi-
nomas (p = 0.0006) and other germ cell
tumours with a seminoma component
(p=0.0125) when inguinal hernia oc-
curred. This is in a contradiction with the
theory of Matoska et al [32] on higher oc-
currence of poor prognosis histological
types when any risk factor was perform-
ing.However,itdoesagree with theresults
of Prener et al [33] for the risk of inguinal
hernia and the occurrence of seminomas.
According to the Evidence Based Medi-
cine (EBM) at the level lin occurrence
of TC there is only cryptorchidism, with
odds ratio 3.5-17.1[31,34]. Newborn
with cryptorchidism have 2.5-9 times
higher risk of TC developing [35], how-
ever, only 5-10% of all the TC patients
had cryptorchidism before [36,37]. Ac-
cording to the analysis, orchidopexy is
needed to be done between the 6th
month and the 2nd year of male life [18].
A surgical correction of cryptorchidism
does not decrease the risk of TC occur-
rence significantly, but the spontaneous
testicular descensus does [26]. The anal-
ysis of the influence of trauma testis can
be affected by a recall bias. In our study
group of 148 patients with trauma testis,
only 11.5% visited their urologist regard-
ing this problem. When comparing the
occurrence of trauma in the group of pa-
tients with unilateral and bilateral TC, no
statistical significance was confirmed. On
the other hand, testis with clinically asym-
ptomatic tumor can be more fragile and
more inclined to a volume of traumatic
consequences, which may be the cause
of clinical manifestation of a tumor [38].
Recall bias is less evident in a positive as-
sociation between some sporting activi
ties (e.g. horseback riding, cycling etc.)
and the occurrence of TC [3,38,39], in
the instances when scrotum and testes
can be injured for a long time or in touch
with leather and some chemicals [37]. If
trauma has influence on the risk of TC, it is
mainly in seminomas and older patients
with longer exposition and possibility
of more extensive tumor development
[39]. However, we did not confirm signifi-
cantly this fact (p = 0.5489) in our study.

According to level Il.A of EBM, the second
more important risk factor is bilateral oc-
currence of TC. Bilateral occurrence is
about 2-5% of all the cases [40,41], cu-
mulative incidence in 15-year-old males
is 1.2-3.4% and in 25-year-old males it
is 5.2%. We recorded 3% of bilateral TC,
the risk of occurrence of contralateral
tumor was 16 times higher, compared to
Dieckmann et Pichlmeier [31] who de-
scribed 25 times higher risk. The second
primary tumor develops mainly within
5-10 years after the first tumor [41,42].
Whereas the present study says that most
of the tumors (21.5%) developed within
two years after the first cancer (range,
2-302 months). With lower age of the pa-
tient when manifesting the first tumour,
there is higher risk of the occurrence
of second primary tumor. There is con-
troversial evidence that chemotherapy
could prevent or more likely delay the
appearance of invasive or clinically mani-
fested tumors [41]. The most frequent his-
tological type of metachronous bilateral
tumor is seminoma [40] and in our study
it was presented in 54% and 51% respec-
tively (the first and second primaries),
histological types where not the same on
both testes in 59% of cases. We recorded
simultaneous tumors in 0.43% of all the
study cases, which correlates with find-
ings of Ondrus et al [43] - 0.5%; however,
the histological findings were different in
71%. The same histology occurs in met-
achronous tumors in about 33%, a little
bit more in simultaneous tumors [40]. In
conclusion, since the patients with uni-
lateral TC have a higher risk of bilateral
occurrence, Oliver [44] advises a contra-
lateral biopsy at the time of first tumor
diagnosis. When finding carcinoma in
situ diagnosis, it is necessary to follow up
the patient.

According to the Ill.LA level of EBM
there is a strong influence of familial oc-
currence of TC, which was supported by
some case-control studies [31, 45]. The
ratio of patients whose father or brother
had TC produces 2.8% in present study,
against 1.67% in the study of Hemminki
et Li[45] and overall range 1-2.8% [31,46].
An overall family risk for sons of TC fathers
is 3.78 and 8.58 for brothers. There was
not found out a significant difference be-
tween the occurrence of seminomas and

teratomas among family occurrence in fa-
thers and sons, but significant difference
between brothers and pure versus mixed
tumors [45]. In our study we did not con-
firm a significant difference between the
occurrence of seminomas and nonsemi-
nomatous tumors (p = 0.1136), however,
according to Hemminki et Li [45] the risk
increase with pure teratomas to 12 and
seminomas to 10 in both brothers. In the
case-control study of Coupland et al [47]
a higher risk of TC was recorded in sons
of very young mothers, premature born
males and males with lower birth weight.
However, this is in a contradiction with
some other studies that describe a rise of
theriskwithincreasing mother’sage atthe
time of childbirth. Weir et al [18] described
odds ratio 0.5 for mothers who were
20 year old and younger at the time of
conception, compared to 20-24-year-old
women. Swerdlow et al [48] discovered
an influence of mother’s age on a risk of
TC only in first born sons, in whom semi-
nomas develop predominantly, with odds
ratio 22.5 for mothers older than 40. On
the contrary, in the study of Dieckmann
et al [49] the odds ratio for 30 years old
mothers was only 0.67. In our study the
average mothers'age at the time of child-
birth was 25.9 years. Dusek et al [50] sug-
gest that maternal age over 20 years sig-
nificantly reduced the risk of TC, however
the influence of mothers’ age on the risk
of the occurrence of TC is still not clear.
It is probably higher with the lowest as
well as highest age groups. Descriptive
studies recorded an influence of testicu-
lar viral infections, mainly mumps orchitis
[29]. When comparing the groups of pa-
tients with bilateral and unilateral disease
occurrence in our study, we did not find
significant difference in orchitis and epidi-
dymitis occurrence (p = 0.6986, 0.7444 re-
spectively), as these two diseases can be
misinterpreted. Also orchitis was not sig-
nificantly connected to any histological
type of tumors, not even the seminomas
compared to nonseminomatous tumours.
It was not possible to evaluate HIV infec-
tion, because in the Slovak Republic there
are only about 150 patients diagnosed
with HIV + and none of them has TC. We
also did not evaluate the influence of EBV
and CMV infections, which can be con-
nected to TC [29].
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Genetic diseases were recorded in our
study in 3.4% patients, most of them
(41.9%) were congenital heart diseases,
oligofrenias not otherwise specified
(21%), urogenital anomalies (12.9%) and
Down syndroma (4.8%). According to Kri-
zan [51] some of the chromosomal abera-
tions of autosomas (e.g. Down syndroma)
can be associated with immunity failure
and higher risk to all tumors, testicular in-
cluded. In our study we confirmed more
frequent occurrence of tumors with his-
tologically worse prognosis, mainly em-
bryonal carcinoma (p = 0.05) and imma-
ture teratoma (p =0.05) in a group of
patients with genetic diseases.

Conclusion

The secular trend of TC increase was re-
corded almost all over the world. It has in-
creased in the Slovak Republic 4-5 times
since 1968, which is one of the highest in-
crease in all the malignant diseases (lung
cancer in males and breast cancer in fe-
males included).

The only methods how to decrease
mortality of patients with TC, can be early
detection and risk-adapted treatment in
specialised centres according to the his-
tology and clinical stage using standard-
ized guidelines and long-term follow-up
of patients with this malignancy.
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Souhrn

Vychodiska: V praci predkladdme cytogenetické a molekularné cytogenetické vysetreni u pa-
cientl s nadory kosti a mékkych tkani. Soubor pacientii a metody: Cytogeneticky a molekularné
cytogeneticky, technikami M-FISH a arrayCGH, jsme vysetfili soubor 26 pacientl s diagnézou
Ewinglv sarkom/PNET, 15 pacientl s rabdomyosarkomem, 5 se synovialosarkomem a jednu pa-
cientku s nediferencovanym sarkomem. Vysledky: U vétsiny pacient(i jsme prokézali nendhodné
chromozomalni strukturdlni a pocetni zmény s vyznamem pro stanoveni diagnézy i pro odhad
prognoézy. U osmi pacient( s ES/PNET byla cytogeneticky prokdzana pouze t(11;22)(q24;q12),
dalsich osm mélo vedle této zmény sekundarni aberace a sSest pouze sekundarni aberace. Vyset-
fenim pacientli s RMS jsme prokazali jednou t(1;13)(p36;q14) a Ctyrikrat t(2;13)(q35;q14), typické
pro alveolarni, prognosticky nepfiznivy podtyp, a pocetni zmény charakterizujici embryonalni
podtyp u péti pacientd. U Ctyf pacientd se synovialosarkomem byla piitomna diagnosticka
t(X;18)(p11.2;,911.2), u jednoho jako komplexni translokace t(X;18;21)(p11.2;911.2;q11.2) v kom-
plexnim karyotypu spolecné s dalSimi translokacemi t(2;5)(q24-32;p13-14) a t(12;20)(p11;913).
Vysetieni karyotypu nadorovych bunék jsme korelovali s histopatologickym morfologickym
vysetfenim a s klinickymi udaji o pribéhu onemocnéni. Ziskané vysledky jsme porovnali se za-
hrani¢nimi literarnimi zavéry. Zdvér: Cytogenetické a molekuldarné cytogenetické vysetieni je
ptinosné v diferencialni diagnostice nador( kosti a mékkych tkéani, zvlasté u podtypl s méné
diferencovanou morfologii, a mélo by tvofit integralni soucast |é¢ebné péce o pacienty s timto
onemocnénim.
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Ewinglv sarkom/PNET - rabdomyosarkom - synovialosarkom - déti a mladistvi - cytogene-
tika — arrayCGH — M-FISH - chromozomy
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Summary

Backgrounds: We present the results of a cytogenetic and molecular cytogenetic analysis of a series of patients with bone and soft tissue tumors.
Patients and methods: \We analyzed a cohort of 26 patients with Ewing sarcoma/PNET, 15 patients with rhabdomyosarcoma, 5 with synovial sarcoma
and one patient with an undifferentiated sarcoma using the cytogenetic and molecular cytogenetic techniques M-FISH and arrayCGH. Results: We
found nonrandom chromosomal structural and numerical changes with diagnostic and prognostic relevance in most patients. Eight patients with
ES/PNET had only a t(11;22)(q24;q12), eight patients had secondary aberrations as well and six had only secondary aberrations. In the RMS patients
we detected the t(1;13)(p36;q14) once and the t(2;13)(q35;q14) four times, both of them characteristic for the alveolar subtype with poor progno-
sis and numerical aberrations, characteristic for the embryonal subtype, in five patients. Four patients with synovial sarcoma had the diagnostic
t(X;18)(p11.2;,q11.2), one of them had a complex karyotype with a complex t(X;18;21) (p11.2;q11.2;q11.2) together with t(2;5)(q24-32;p13-14) and
t(12;20)(p11;q13). We correlated the karyotype of cancer cells with histopathologic morphologic analysis, clinical outcome and foreign published
results. Conclusion: Cytogenetic and molecular cytogenetic analysis is a valuable diagnostic tool in bone and soft tissue tumors, especially in less

differentiated subtypes, and as such it should be an integral part of curative care.
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Ewing sarcoma/PNET - rhabdomyosarcoma - synovial sarcoma - children - adolescent - cytogenetics — arrayCGH — M-FISH - chromosomes

Uvod

Sarkomy mékkych tkani participuji podle
rdznych udajd ve spektru nadorl déti
6-159%. Nejcasté&jsimi z nich jsou rabdo-
myosarkom (RMS), nediferencovany sar-
kom a synovialosarkom. Fibrosarkom, li-
posarkom a u dospélych vibec nejcastéji
diagnostikovany zhoubny nador mék-
kych tkani - maligni fibrézni histiocy-
tom - jsou u déti spiSe vyjimkou [1]. Di-
ferencialni diagnostika m{ze byt i dnes,
pfes moznost vyuziti modernich imu-
nohistochemickych technik, obtizn4,
zvlasté u méné diferencovanych pod-
typl kulatobunéénych ¢&i vietenobu-
nécnych nadord, diky jejich velmi po-
dobnému histopatologickému obrazu.
S vyhodou Ize v diferencialné diagnos-
tické rozvaze vyuzit existenci charakteris-
tickych cytogenetickych translokaci, a to
t(1;13)(p36;q14) a t(2;13)(q35;914) u al-
veolarniho, prognosticky nepfiznivého
RMS, vyskytujici se az u 90% pacientt
a t(X;18)(p11.2;,911.2) u 90% synovialo-
sarkom [2,3]. Na molekularni Grovni lze
pfislusnymi technikami prokéazat fuzni
gen PAX/FKHR u RMS a SYT/SSX u syno-
vialosarkomu [4,5,6].

Nadory ze skupiny Ewingdv sarkom/pe-
riferni neuroektodermdlni nador
(ES/PNET) tvofi 4,4% vsech nadord dét-
ského a adolescentniho véku. ES/PNET
postihuje pfevazné dlouhé a ploché kosti,
avsak jeho mimokostni vyskyt neni vyji-
mecny. Jedna se o systémové onemoc-
néni, které se rychle sifi hematogenni
cestou. Pfiblizné 25 % nemocnych ma jiz
v dobé stanoveni diagnézy metastazy.
Zavedenim multimodalni 1é¢by, kombi-

nujici intenzivni chemoterapii s lokalni
lIé¢bou (operace a radioterapie), se vy-
znamné zlepsila prognéza pacientl [1].
Morfologicky patfi ES/PNET do skupiny
nador( z malych tmavych bunék.Tyto na-
dory predstavuji 15% détskych nadoru.
V absolutnich &islech to znamena ro¢né
15-20 nové diagnostikovanych nador(
tohoto typu u déti a mladistvych. Nadory
této skupiny maji velmi podobnou histo-
logickou stavbu z malych bunék s chu-
dou cytoplazmou a kulatym bazofilnim
jadrem. Jejich patologicko-anatomicka

diagnostika je velmi obtiznd, zhruba
u jedné ctvrtiny pacientll neni mozné
stanovit jednozna¢nou diagnézu. Proto
je vyhodné vyuzit k upfesnéni diagnézy
nékterych dnes jiz zndmych a specific-
kych chromozomalnich zmén.

Ewinglv sarkom (ES) byl po menin-
geomu prvnim nadorem mékkych tkani
s popsanou charakteristickou chromozo-
malni zménou. U pacientli s ES/PNET Ize
cytogenetickym vysetfenim nadorovych
bunék nejcastéji prokazat patognomo-
nickou balancovanou translokaci mezi

/"? i Wl \
T T T TR TR 1T
nu hu.s
TR I
! )

Obr. 1. Pacient s ES/PNET lopaty kosti kycelni a plicnimi metastdzami, zemfrel za
2 roky od stanoveni diagnézy. Karyotyp s indikatory negativni prognézy: 48,XY,+8,
t(11;22)(q24;912),-16,der(16)t(1;16)(q21;q13),+12[6]/polyploidni mitézy. Cyto-
genetické vysetieni bylo upfesnéno arrayCGH: arr cgh 1921.2q44(RP11-326G21—
GS-167K11)x3,8(167 BAC)x3,12(166 BAC)x3,16q12.1g24.3 (RP11-283C7—>RP11-533D19)x1.
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Obr. 2. Pacient s generalizovanym ES malé panve, cytogenetické a arrayCGH vysetieni provedeno pfi 1. relapsu, nyni po 2. relapsu do
plic, LU mediastina a dutiny bfisni. Karyotyp s indikatory negativni prognézy: s mnohocéetnymi zménami, o modalnim poctu 55~100,

der(16)t(1;16)(g21;q13)x3.

chromozomy 11 a 22, se zZlomovymi misty
v pruzich 24 a q12 - t(11;22)(q24;912).
Translokace se vyskytuje u 85-95% pa-
cientll s timto onemocnénim. V disledku
této translokace se vytvafi aktivni chi-
méricky fuzni gen EWS-FLI1, jehoz tran-
skript lze jednodule prokazat mole-
kuldrné genetickou metodou reverzni
transkripce-polymerdzové fetézové
reakce (RT-PCR), kterd je dnes rutinné vy-
uzivana pro stanoveni diagnozy [7].

Translokaci t(11;22) Ize prokézat jak u ES,
tak u vzacnéjsiho Askinova malobunéc¢-
ného nadoru torakopulmondlni oblasti
a perifernich neuroepiteliom(l, coz doklada
jejich spolec¢ny neuroektodermalni ptvod.
Vedle nejobvyklejsi t(11;22) se vyskytuji
zhruba u 10% nemocnych tzv. variantni
translokace t(21;22), t(7;22) a t(16;22), které
maji rovnéz vyznam pro stanoveni spravné
diagndzy [8]. Na chromozomu 22 je vzdy
zahrnuta oblast, ve které je lokalizovan gen
EWS, ktery fazuje s geny FLI 1, ERG nebo
ETV 1 na chromozomech 11, 21 nebo 7.
Zména v oblasti genu EWS je tedy s nej-
vétsi pravdépodobnosti primarni [9].

U fady pacientl s ES/PNET Ize proka-
zat dalsi pfidatné (sekundarni) chromo-
zomalni zmény, které jsou v soucasnosti
pfedmétem intenzivniho vyzkumu. Na-
zory na jejich klinicky vyznam, prede-

v$im pro odhad prognézy nemocnych,
nejsou totiz jednotné. Pfedpokladd se,
ze nékteré zmény by mohly upozorfiovat
na onemocnéni vice rezistentni vici tera-
pii, s rizikem progrese ¢i lokalni recidivy.
Mezi sledované sekunddarni zmény patii
del(1p),+8,+12[10,11].

U dalsi sekundérni zmény, nebalanco-
vané translokace der(16)t(1;16), se pred-
pokladé negativni vliv na preziti pacientt
s ES/PNET. Ve vétsiné zvefejnénych stu-
dii se uvadi, ze se vyskytuje u pacient(
s metastazami nebo s ¢asnym relapsem
onemocnéni [10,12]. Tato zména neni
vyslovené specifickd pro Ewinglv sar-
kom, relativné casta je u Wilmsova na-
doru, retinoblastomu, nadorl mlé¢né
Zlazy ¢i u mnohocetnych myelomd. Byla
déle prokazana jako sekundarni zména
u alveolarniho rabdomyosarkomu a ex-
traskeletarniho myxoidniho chondro-
sarkomu. Zlomova mista na pfislusnych
chromozomech jsou variabilni [13,14].
S nejvétsi pravdépodobnosti predsta-
vuje obecné platny specificky cytogene-
ticky marker naddorové progrese [15]. Jeji
odhaleni v karyotypu nadorovych bunék
pacienta maze prispét k volbé intenziv-
néjsi terapie. Rovnéz polyploidie (zmno-
zeni chromozomU sady) a komplexni
karyotyp ziejmé predstavuji indikator ne-

gativni prognézy u ES/PNET [10]. V praci
Kullendorf et al méli pacienti s nadbytec-
nym 1g chromozomem a s celkovym po-
¢tem chromozomu nad 50 infaustni pro-
gndzu [15].

Molekularni studie prokazaly ztratu he-
terozygozity (LOH) na 11p15.5, spole¢nou
pro nékolik détskych nadord: RMS, Wilm-
stv tumor a hepatoblastom. Stejnd zména
hraje roli v etiologii Beckwith-Wiedeman-
nova syndromu, s nimz se tyto nadory ¢asto
sdruzuji, a proto se predpoklada jejich spo-
le¢nd genetickd vyvojova cesta [16].

Cilem nasi prace bylo prezentovat vy-
sledky cytogenetického a molekuldrné
cytogenetického vysetfeni u souboru
47 pacientl s diagnostikovanymi nadory
kosti a mékkych tkani.

Pacienti a metody

Nas soubor tvoii 26 pacientli s ES/PNET,
15 pacientd s RMS, 5 pacientll se syno-
vialosarkomem a jedna pacientka s ne-
diferencovanym sarkomem. U vétsiny
z nich jsme prokazali zmény v karyotypu
jejich nddorovych bunék.

Pacienti byli 1é¢eni dle 1é¢ebnych pro-
tokoll platnych v dobé trvani jejich
onemocnéni.

Materidl pro cytogenetické vysetreni,
odebrany za pfisné sterilnich podminek,
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byl ziskan pfi diagnostickych operacich  z biopsii pfi relapsu, tedy jiz po 1é¢bé. Z&-
a vysetien paralelné s histopatologickym  kladem uUspésnosti je cerstva nadorova
vysetienim. Mensi ¢ast vzorkl pochdzi  tkan s zivymi nadorovymi burikami. Tech-

47 XX 4(2,17)(q?34,q?24),+der(2)del(2)(q?)t(2,17)(q?34,q724)
Obr. 3. M-FISH. Pacientka s nediferencovanym sarkomem a konstitu¢ni aberaci 14. chro-
mozomu, s mentalnim postizenim. V karyotypu nadorovych bunék byly prokazany dva

klony, jeden s typickym nadbyte¢nym chromozomem 8 a druhy s dosud nepublikova-
nou t(2;17)(q?34;q224).

Obr. 4. M-FISH. 46,XY,t(4;19)(q35;q9?13.1-2) [7]. Pacient s nediferencovanym embryonal-
nim sarkomem a plicnimi metastdzami zemfel na progresi onemocnéni v plicich a kos-
tech 10 mésicd od stanoveni diagnézy. Dosud byly v literatuie popsany pouze ctyfi
primitivni kulatobunécné sarkomy s t(4;19), kterd je tim povazovana za nendhodnou re-
kurentni translokaci u primitivnich mezenchymalnich nadord.

niky in vitro kultivace se fidi typem nadoru,
pracovni diagnézou, lokalizaci odebrané
tkdné. Zpracovani suspenze nadorovych
bunék je provedeno dle standardné v lite-
ratufe popsanych technik [17,18]. Vyset-
feni je v pfipadé potreby a pfi dostatku
materidlu i mitéz doplnéno fluorescenc-
nimi technikami FISH, M-FISH a arrayCGH.
Vysledky vsech metod byly hodnoceny
podle kritérii ISCN 2005 [19]. Studie byla
schvalena etickou komisi FN Motol.

Vysledky

U osmi pacientl s ES/PNET byla cytogene-
ticky prokdzana pouze t(11;22)(q24;,912),
daldich osm mélo vedle této zmény sekun-
darni aberace a dalSich Sest mélo pouze
sekundarni zmény. Nélez nebalancované
der(16)t(1;16), trizomie 12 a komplexni
karyotyp se zmnozenim chromozomalni
sady byl spojen s velmi nepfiznivym pru-
béhem onemocnéni, ¢asnym relapsem
a umrtim. Trizomie 8 se vyskytla u ¢tyr pa-
cientd s pfiznivym pribéhem onemoc-
néni a u tif pacientd s metastatickym po-
stizenim jiz pfi diagnéze a nepfiznivym
pribéhem. U jednoho pacienta byla pro-
kazdna misto typické t(11;22) nendhodna
1(4;19)(935;9713.1-2). U pacientky s nedife-
rencovanym sarkomem a konstitu¢ni abe-
raci 14.chromozomu, s mentalnim postize-
nim, byly v karyotypu prokézény dva klony,
jeden s typickou trizomii 8 a druhy s do-
sud nepublikovanou t(2;17)(q?34;q724).
ArrayCGH vysetfeni u pacienta s gene-
ralizovanym extraskeletdrnim ES malé
panve, z materidlu z prvniho plicniho re-
lapsu, vyznamné zpfesnilo cytogenetické
zmény vcéetné exaktnich zlomovych mist
u karyotypu s mnohocetnymi aberacemi
(obr. 2). U dalsiho pacienta s recidivujicim
ES/PNET kosti kfizové, s plicnimi metasta-
zami, arrayCGH vysetieni rovnéz zpresnilo
cytogeneticky karyotyp s indikatory nega-
tivni progndzy (obr. 1). Vysledky cytoge-
netického a arrayCGH vysetfeni uvadime
v tab. 1 v korelaci s klinickymi udaji. Ar-
rayCGH vysetfeni bylo mozné provést jen
pfi dostatku materialu.

Vysettenim pacientl s RMS jsme pro-
kazali jednou t(1;13)(p36;q14) a Ctyrikrat
1(2;13)(935;q14), typické pro alveolédrni,
prognosticky nepfiznivy podtyp. U dvou
pacientek s t(2;13) byl druhy partner
translokace, derivovany chromozom 13,
zduplikovan. Obé pacientky zemfely na
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/Tab. 1. Charakteristika studovanych pacientt s ES/PNET. h
Pacient Pohlavi/vék Rozsah onemocnéni Lokalizace Cytogenetika/arrayCGH/PCR/ Stav onemocnéni
cislo (roky) karyotyp/parcialni karyotyp
1 M/2 lokalizovany proces télo obratle L4 t(11;22) CR
2 217 lokalizovany proces lopatka +2,4+8,+12,+21 CR
bez t(11;22) i s RT-PCR
Z/13 lokalizovany proces lopata kosti kycelni  t(11;22),+8 CR
4 Z/12 lokalizovany proces hrudni sténa +5,45,+6,-9,+20,+21, CR
s postizenim -22,+2xM
axilarnich uzlin bez t(11;22) i s RT-PCR
5 Z/14 lokalizovany proces lopata kosti kycelni  t(11;22) DP a casny exitus
atypicka forma venookluzivni
choroby jater
6 M/15 generalizovany proces stydka kost t(11;22),+12 DP a exitus za 2 roky od dg.
(plice, skelet)
7 Z/10 lokalizovany proces ledvina t(11;22),del(5p) zemrela na komplikace lé¢by
8 M/22 generalizovany proces lopatka der(16)t(1;16)x2 DP a exitus za rok od dg.
(plice) RT PCR: t(21;22)
9 M/18 lokalizovany proces femur t(11;22) CR
10 M/15 lokalizovany proces 10. Zzebro t(11;22),+2,+8 CR
11 Z/10 generalizovany proces 4.zebro t(11;22) DP a exitus za rok od stano-
(kostni dren, skelet) aCGH: nelspésna veni dg.
12 M/21 generalizovany proces 7. Zebro t(11;22),+8,+21 DP a exitus 2 roky od stano-
(plice) veni dg.
13 M/6 lokalizovany proces LS pater t(11;22) CR
14 M/17 generalizovany proces femur 51~56,XY,del(5p), exitus za rok od dg.
(plice) +8,+12,+12, der(16)t(1;16),
+20,421,+21,
+del(22q),+Mx2
bez t(11;22) i s RT-PCR
15 Z/3 lokalizovany proces 1. Zzebro 46,XX CR
aCGH: gain 5,8
16 M/18 generalizovany proces mald panev mnohocetné aberace, pfes-  DP, zije v 3. CR
(skelet) extraskeletarni néji aCGH -
viz legenda k obr. 2
17 Z/3 lokalizovany proces extraosedlni — t(11;22) DP - plice (za 12 let!) po
stehenni svalstvo ~ aCGH: normalni profil ukonceni |écby, zije v 2. CR
18 M/14 generalizovany proces extraosedlni - mnohocetné aberace exitus za rok od dg.
(plice) stehenni svalstvo
19 Z/12 lokalizovany proces 10. zebro t(11;22),del(22q) CR
20 M/15 generalizovany proces lopata kosti kycelni t(11;22),der(16)t(1;16), DP a exitus za 2 roky od sta-
(plice) +8,+12 noveni dg.
aCGH: zapis viz obr. 1
21 Z/2 lokalizovany proces hrudni sténa 46,XX CR
aCGH: loss22q11.22-
22q12.2
bez t(11;22) i s RT-PCR
22 M/15 generalizovany proces 8.Zzebro t(11;22) CR
(plice)
»
\_ J
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Pokracovani tab. 1.

Pacient Pohlavi/vék Rozsah onemocnéni Lokalizace Cytogenetika/arrayCGH/PCR/ Stav onemocnéni
cislo (roky) karyotyp/parcialni karyotyp
23 M/14 generalizovany proces lopata kosti kycelni t(11;22) CR
(plice, skelet)
24 M/17 generalizovany proces perineum t(4;19)(q32;913.2) DP a exitus za rok po stano-
(plice) veni dg.
25 M/3 lokalizovany proces LS pater s propa- 46,XY CR
gaci do patefniho
kanalu
26 Z/19 generalizovany proces extraosedlni - t(11;22),+77 |é¢ena, t.¢. dobra dopoveéd

(plice)

stehenni svalstvo

M — muzské pohlavi, Z - zenské pohlavi, CR - kompletni remise, DP - progrese onemocnéni, dg - diagnéza
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Obr. 5a. Pacient se synovialosarkomem a komplexnim karyotypem s t(2;5)(q24-32;p13-14),t(12;20)(p11;q13),t(X;18;21)(p11.2;

q11.2;q11.2)[20]. Obr. 5b. M-FISH od téhoz pa

progresi zékladniho onemocnéni. U dalsi
pacientky s alveoldrnim RMS byla misto
translokace pfitomna rovnéz typicka
zména add(17)(q25). Pocetni zmény cha-
rakterizujici embryondlni podtyp, s mo-
dalnim poctem 51~60 chromozomd,
mélo pét pacientd.

U 4 pacientl se synovialosarkomem
byla pfitomna diagnosticka t(X;18)(p11.2;
g11.2), u jednoho jako komplexni trans-
lokace t(X;18;21)(p11.2;911.2;911.2)
v komplexnim karyotypu spole¢né s dal-
simi translokacemi t(2;5)(q24-32;p13-14)
a t(12;20)(p11;q13). Komplexni karyotyp
i translokace byly potvrzeny M-FISH tech-
nikou (obr. 5b). U patého pacienta byla cy-
togeneticky odhalena t(11;22)(q24;q12)

cienta.

spolu s t(17;18)(g21.2;922.3-23). Na-
sledné byl nalez t(11;22) potvrzen RT-PCR
technikou.

Diskuze

Optimalni 1écba pacientl s nadory mék-
kych tkéni a kosti Uzce souvisi s pfesnou
diagnostikou. Diferencialni diagnostika,
s pouzitim standardnich morfologickych
vysetteni, mlZe bytidnes obtiZzng, a to jak
propatologa, tak proklinickéholékare.Cy-
togenetickym vysetfenim téchto nador(
byly objeveny nendhodné a v nékterych
pfipadech specifické, tedy diagnosticky
vyuzitelné, chromozomalini translokace
s odpovidajici zménou na molekularni
urovni, vétsinou v podobé flzniho genu.

Molekularni techniky PCR umoziuji pro-
kazat fuzni geniv pfipadé nedostupnosti
vitaIni tkané pro cytogenetické vysetieni
¢i v pfipadé nelspésnosti cytogenetiky,
proto jsou casto vyuzivany pro potvr-
zeni klinické a histopatologické diagnos-
tiky. Kdyz byla poc¢atkem 80. let popsana
mezi prvnimi t(11;22)(q24;912), vyskytu-
jici se az u 95% nadoru ze skupiny Ewin-
gova sarkomu/PNET, byla povazovéna
za dostatecné specifickou. Priikaz této
translokace ¢ijejich variantnich forem né-
kterou z dostupnych technik umozfo-
val jednoznacné zaradit nador a potvrdit
diagnézu. Novéjsi vyzkumy prekvapivé
ukézaly zna¢nou promiskuitu EWS genu,
ktery je schopen vstupovat do prestaveb
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Obr. 6a. 46,XY,t(11;22)(q24;912),t(17;18)(q21.2;q22.3-23) [4]. Pacient s monofazickym synovialosarkomem dlané pravé ruky, bez ge-
neralizace a s t(11;22), typickou pro Ewinglv sarkom. Translokace (11;22) s fizi gent EWS/FLI1 byla nasledné potvrzena RT-PCR techni-
kou. Bez cytogenetického vysetfeni by nebyla odhalena. M-FISH ani PCR technikou se nepodafilo prokazat t(X;18) ¢i fuzni gen SYT-S5X,
typicky pro synovialosarkom. Pacient byl Ié¢en s prihlédnutim k t(11;22) a nyni je v klinické remisi 4 roky od stanoveni diagnézy.

Obr. 6b. M-FISH od téhoz pacienta.

i s dalSimi geny, nejen ve skupiné nadoru
Ewingova sarkomu, ale i u dalSich nadord,
jako je myxoidni chondrosarkom, rabdo-
myosarkom, neuroblastom, a dokonce
i u akutni myeloidni leukemie (AML).
EWS/FLI 1 fazni gen exprimuji bifenoty-
pické sarkomy, s morfologii typickou jak
pro myogenni, tak pro neurdini diferen-
ciaci a polyfenotypické sarkomy [20,21].

Predpoklada se, ze ackoli EWS/FLI 1 pre-
stavba je nejspis transformujici udalosti,
fenotypické vyjadreni této transformace
muze byt rdznorodé v zavislosti na fakto-
rech bunécného prostiedi. PouZiti pouze
molekuldrné diagnostickych technik za-
lozenych na prikazu specifickych presta-
veb se jevi jako nedostatecné spolehlivé
[22]. Samoziejmosti by méla byt vza-
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Obr. 7. Translokace t(2;13)(q35;q14) je diagnosticka pro alveolarni RMS, vyskytuje se
s frekvenci 70-90 % u tohoto nadoru a je znamkou horsi prognézy. Zde je druhy partner
translokace, derivovany chromozom 13, zduplikovan.

jemna korelace vsech dostupnych tech-
nik s histopatologii a klinikou.

V nasem souboru pacientd je z to-
hoto hlediska zajimavy pacient, u néhoz
se, vzhledem k pracovni diagnéze syno-
vialosarkomu, plivodné po t(11;22) nepa-
tralo. Rutinné provadéné cytogenetické
vysetfeni odhalilo tuto pro synovialosar-
kom zcela neobvyklou t(11;22). Byla na-
sledné potvrzena i RT-PCR technikou,
naopak t(X;18), typicka pro synovialosar-
kom, nebyla prokazéna ani na moleku-
[arni drovni. Tyto vzajemné se dopliujici
nalezy pak byly argumentem pro che-
moterapeuticky postup poddvany ob-
vykle u nddor0 skupiny ES/PNET. Dal$im
zajimavym pacientem je pacient s ne-
diferencovanym, blize nezafaditelnym
embryonalnim sarkomem, pdvodné vy-
Setfovanym jako Ewinglv nediferenco-
vany extraosedlni sarkom. Translokace
t(11;22) nebyla prokdzana ani na moleku-
[arni Grovni, misto ni je pacient nositelem
t(4;19)(935;9?13.1-2), jiz dfive popsané
u primitivnich mezenchymalnich nadortd
[23] a u agresivniho primitivniho neuro-
ektodermalniho ES/PNET [24].

Vzhledem k nizké cetnosti vyskytu
Ewingova sarkomu jsou studie zamé-
fené na korelaci sekundarnich cytogene-
tickych zmén s pribéhem onemocnéni
velmi dilezité, nebot jediné na zakladé
vétsich souborll jasné vyplyne vyznam
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Obr. 8a a 8b. U této pacientky s RMS a t(2;13)(q35;q14) Ize pozorovat klonalni vyvoj, u pievladajiciho klonu je opét druhy partner trans-
lokace, derivovany chromozom 13, zduplikovan.

téchto zmén pro progndézu. Pro sledovani
nékterych cetnéjsich zmén lze vedle kla-
sické cytogenetiky vyuzit i interfazickou
FISH techniku, pfipadné mnohobarev-
nou FISH techniku, pokud je dostatecné
mnozstvi mitéz. Posledné jmenovana
technika je uZite¢nd pro odhaleni novych
kryptickych translokaci, které nemusi byt
klasickou cytogenetikou zjistitelné. Na-
opak zcela nevhodné je vysetieni pouze
molekularnimi technikami PCR, které
jsou zalozené na zachytu nékteré z jiz
znamych translokaci a jejich fuznich pro-
dukt(.V soucasnosti se sleduji sekundarni
zmény delece (1p), trizomie chromozom(
8a12anebalancovanader(16)t(1;16). Pu-
vodné se predpokladalo, ze viechny tyto
zmény predstavuji marker prolifera¢niho
zvyhodnéni naddorovych bunék, nékteré
novéjsi studie [10] spojuji trizomii 8 na-
opak s ptiznivéjsim priibéhem onemoc-
néni, coz se ukazalo i v naSem souboru.
Ctyfi z nasich pacientl s trizomii 8 Ziji
v kompletni remisi onemocnéni. Dalsi tfi
vsak zemfeli. Dva z nich méli v karyotypu
kromé +8 indikatory negativni prognozy
+12 a der(16)t(1;16). Trizomie 12 byva
spojena s komplexné zménénym karyo-
typem a v soucasnosti se povazuje za in-
dikator negativni progndzy hlavné u pa-
cientd s lokalizovanym onemocnénim
[12]. Vsichni tfi pacienti méli metastatické
postizeni jiz v dobé stanoveni diagnézy.

Zavér
Nase zkusenosti, ziskané v priibéhu de-
seti let plsobeni v onkocytogenetické

laboratofi Kliniky détské hematolo-
gie a onkologie FN Motol, potvrzuji za-
véry vyslovené v zahrani¢ni literature
o smysluplnosti cytogenetického vyset-
feni u déti a mladistvych s nadory kosti
a mékkych tkani. Vysetreni by mélo tvofit
integrdlni soucast komplexni péce o pa-
cienty s timto naddorovym onemocné-
nim, nebot muze poskytnout informaci
s jiz dnes uznévanou diagnostickou hod-
notou. Zaroven pomdaha odhalit dalsi
chromozomalni zmény, jejichz vyznam
pro prognozu se predpoklada a nejspise
bude v nedaleké budoucnosti na vétsich
souborech ovéren. Z tohoto hlediska je
pfinosna ucast v nadnarodnich multi-
centrickych studiich typu Euro-Ewing
99 ¢i RMS-2005.

Zékladem uUspésnosti jakéhokoliv cy-
togenetického vysetfeni je Cerstva nado-
rova tkan s zivymi nddorovymi burikami.
Tkan nesmi byt uchovana dosud bézné
zavedenou technikou fixace ve formolu,
a dokonce nesmi byt ani zamrazena (coz
nevadi pfi pouziti molekuldrné genetic-
kych technik). Dale musi byt odebrana
se zachovanim podminek pfisné steri-
lity a ulozena nejlépe do specidlniho cy-
togenetického transportniho rlistového
média. Do cytogenetické laboratofe by
méla byt dopravena co nejdfive, nejpoz-
déji do 24 hodin po odbéru.

Méme-li zdjem, aby se vyhody diagnos-
tického vysetieni karyotypu nadorovych
bunék staly dostupnymi pro vsechny
déti a mladistvé s nadory mékkych tkani
a kosti, je nezbytna ucinnd spoluprace

mezi pediatry, operujicimi chirurgy, pa-
tology, cytogenetiky a molekularnimi ge-
netiky. VSichni jmenovani by méli byt se-
zndmeni s Urovni soucasnych znalosti
v nddorové biologii. Jediné tak mohou mit
urcitou predstavu o smysluplnosti zacho-
vani nadorové tkané, odebrané pfi operac-
nim vykonu, pro dalsi vysetteni, kromé ne-
zbytného vysetieni histopatologického.

Pokud se v histologicky malo diferen-
covaném ¢i nediferencovaném nadoru
podafii odhalit nékterou z diagnosticky
uznavanych cytogenetickych translokaci
¢i jinych specifickych zmén, mohou tyto
zmény podpofit ne zcela jednoznacnou
histologickou diagndézu ¢i byt podnétem
k event. pfehodnoceni diagnézy. Navic
jsou cytogeneticky prokazané zmény
predstupném cilenéjsich vysetfeni v ob-
lasti zlomovych mist, s ndslednym sek-
venovanim kandidéatnich gend, coz ote-
vird nové moznosti pro mnohem citlivé;jsi
diagnostiku molekuldrné genetickymi
technikami i pro sledovani minimalni
zbytkové choroby a volbu cilené terapie.
Proto se predpoklada, Ze nddorova cyto-
genetika bude hrat stéle dulezitéjsi roli
v [é¢ebné strategii solidnich nador.

Podékovani

Autofi dékuji laborantkam D. Honsové,
. Lakomé, H. Mendlové a J. Sulcové za vy-
nikajici technickou asistenci.
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Priprava protinadorové vakciny pro pacienty
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Souhrn

Vychodiska: V ¢ervnu 2006 byla zahdjena na nasem pracovisti klinicka studie faze Il zamérena
na podani protinddorové vakciny pacientdim s mnohocetnym myelomem. V zafi 2007 bylo do-
konceno vyhodnoceni imunitni a klinické odpovédi u prvnich Ctyf pacientu. Vakcina obsahovala
dendritické burky pacienta nalozené autolognim monoklonalnim imunoglobulinem produko-
vanym myelomovymi burikami. Metody a soubor pacientti: \V rémci klinické studie faze Il byly
vakcinovani ¢tyfi pacienti s mnohocetnym myelomem ve fézi stabilniho ¢i mirné aktivniho one-
mocnéni. Kazdému pacientovi bylo podéno 3est vakcin s odstupem jednoho mésice. Vakcina
obsahovala dendritické buriky kultivované z mononuklearnich bunék periferni krve pacienta na-
loZené autolognim monoklondlnim imunoglobulinem podle podminek sprdvné vyrobni praxe.
Vakcina splnujici kritéria bezpecnosti a jakosti byla podana pacientovi. Maturace dendritickych
bunék byla prokazana pomoci imunofenotypizace na priitokovém cytometru, imunologické od-
povéd byla hodnocena metodou ELISpot. Klinickd odpovéd byla sledovana pomoci koncentrace
monoklonélniho imunoglobulinu v séru pacientl. Vysledky a zdvér: Metodou ELISpot byla za-
znamendna imunologicka odpovéd' u 3/4 pacientl. Hladina monoklonalniho imunoglobulinu
kolisala po celych dvanact mésicd sledovani, avsak nepresahla 25% pokles pro dosazeni mini-
malni odpovédi. Vakcina byla velmi dobre snasena bez zavaznych vedlejsich ucinkd. Klinicka stu-
die pokracuje vakcinaci dalsich pacientl s mnohocetnym myelomem.
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mnohocetny myelom - protinddorova vakcina - dendritické buriky
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PRIPRAVA PROTINADOROVE VAKCINY PRO PACIENTY S MNOHOCETNYM MYELOMEM NA BAZI DENDRITICKYCH BUNEK

Summary

Backgrounds: On June 2006, phase Il clinical trial focused on anticancer vaccination of multiple myeloma patients, was started. On September 2007,
the immune and clinical response evaluation of first four patients was finished. The anticancer vaccine contained dendritic cells loaded with mono-
clonal immunoglobulin produced by myeloma cells. Methods and Patients: Within the frame of phase Il clinical trial were vaccinated four myeloma
patients with stable disease. It was administered six vaccines for each patient, monthly. The dendritic cells were cultured from the patient’s peri-
pheral blood mononuclear cells and loaded with autologous monoclonal immunoglobulin under the good manufacturing practice conditions.
After the safety and quality control, the satisfactory vaccine was administered to the patient. The functional characteristic of dendritic cells was
evaluated using flow cytometry, the immune response was evaluated using ELISpot. The clinical response was monitored using monoclonal im-
munoglobulin concentration in patient’s sera. Results and Conclusion: The immune response detected using ELISpot was observed in 3/4 patients.
The monoclonal immunoglobulin concentration was changeable for all twelve months, but never exceeded the range of 25% for minimal clinical
response achievement. During the vaccination, no significant toxicities or negative side-effects were observed. The clinical trial is going on with
vaccination other patients with multiple myeloma.

Key words

multiple myeloma - cancer vaccines — dendritic cells

Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je charak-
terizovan zhoubnou klonalni prolife-
raci B lymfocytl. Myelomové buriky
produkuji monoklondlni imunoglobu-
lin (M-1g), ktery obsahuje na svém povr-
chu idiotypové (Id) proteinové struktury
(Id-protein). Jedna se o specifickou an-
tigenni determinantu, kterou je mozno
vyuzit v imunoterapii MM jako antigen
asociovany s nadorem [1]. Id-protein
muze byt predklddan jako vysoce spe-
cificky antigen asociovany s nadorem
prostrednictvim antigen prezentujicich
bunék [2].

Jako nejucinnéjsi antigen prezentu-
jici bunky jsou v protinddorové imu-
noterapii vyuzivany dendritické burnky
(dendritic cells; DCs), které sehrdvaji kli-
¢ovou roli v aktivaci cytotoxickych T lym-
focytd (T lymphocytes; TLs) [3]. Vakcinace
Id-proteinem nalozenymi DCs je jednou
z moznosti imunoterapie u MM s cilem

navodit specifickou imunitni odpovéd

proti nadorovym bunkam. Vznikla proti-
latkova i bunécna imunitni odpovéd pak
kontroluje rlist populace myelomovych
bunék [1].

V roce 2003 probéhla v nasem vyzkum-
ném centru prvni klinickd studie, kde
byl pacientim s MM poddavan samotny
Id-protein. Jednalo se o prvni protinado-
rovouvakcinu pfipravenouv Ceské repub-
lice [4]. Z vysledk klinické studie vsak vy-
plynulo, ze Id-protein samotny ma slaby
imunogenni potencidl a neni schopen
navodit pozorovatelnou klinickou odpo-
véd'[5]. Byla vSak zaznamendana imunolo-
gickd odpovéd (pozitivita kozniho testu,

zvySeni poc¢tu pamétovych B lymfocytd)
a vakcinace probéhla bez nezadoucich
vedlejsich ucinkl [5]. Vzhledem k témto
skute¢nostem vzrostla snaha o nalezeni
antigenu se silngjsim imunogennim po-
tencidlem a o zvyseni Ucinnosti vakcin
prostfednictvim DCs jako velmi silného
adjuvans.

Pfi pouziti DCs dochazi k vyraznéjsi
odpovédi TLs ve srovnani se samotnym
Id-proteinem [6], proto jsme na nasem
pracovisti pfipravili dalsi klinickou stu-
dii faze Il vyuzivajici DCs nalozené auto-
lognim Id-proteinem, kterad byla zaha-
jena v Cervnu 2006. Vakcinacni protokol
dosud dokoncili ¢tyfi pacienti.

V tomto sdéleni popisujeme nase prvni
zkusenosti s bunécnou protinddorovou
vakcinou podavanou pacientim s MM.

Metody a soubor pacientti

Soubor pacientt

Z planovaného poctu 12 pacientd byla

vakcina aplikovéna 4 pacientdim s MM.

Pro zafazeni do klinické studie musela

byt naplnéna nasledujici vstupni kritéria:

1. Pfedléceny nemocny se stabilnim ¢i
mirné aktivnim onemocnénim, u kte-
rého neni indikovana standardni lé¢ba.

2. Aby mohl byt pfesné zaznamenan pfi-
padny |é¢ebny efekt, je vyZadovan nej-
méné tiimési¢ni odstup od ukonceni
chemoterapie nebo udrzovaci lécby.

3.Vybrany pacient musi mit méfitelné
mnozstvi M-Ig v séru i plazmé.

Kazdému pacientovi bylo intrader-
malné podano celkem Sest vakcin do le-
vého ramene. Vakcina obsahujici DCs na-

lozené autolognim Id-proteinem byla
podévéana jednou mésicné.

Pred zacatkem vakcinace, 3. a 6. mésic
od zacatku vakcinace a déle 3. a 6. mésic
po ukonceni vakcinace je pacientovi in-
tradermalné do levého ramene podavan
také samotny Id-protein. Po 24 a 48 hodi-
nach od aplikace vakciny ¢i samotného
Id-proteinu je sledovéna kozni reakce, za-
rudnuti ¢i zatvrdnutiv okoli vpichu. Jednd
se o specifickou imunitni reakci IV. typu
[7]. Po dobu 12 mésicl od zacatku vakci-
nace je jednou mési¢né pacientdim ode-
birdno sérum na méreni koncentrace
M-Ig a periferni krev na standardni vy3et-
feni a monitorovani imunitni odpovédi
pomoci pratokové cytometrie. Vzorky
periferni krve na monitorovani specifické
imunitni odpovédi metodou ELISpot
jsou odebirany pred zacatkem vakcinace,
3. a 6. mésic od zacatku vakcinace a déle
3. a 6. mésic po ukonceni vakcinace. Ster-
nalni punkce se provadi v 1. a 6. mésici
od zacatku vakcinace a 6. mésic po jejim
ukonceni. Pro zhodnocenirizika autoimu-
nitni reakce je pred zahdjenim vakcinace
a po jejim ukonceni odebran zakladni
panel autoimunity. Studie byla schvélena
etickou komisi FN Brno.

Priprava protinadorové vakciny podle
podminek spravné vyrobni praxe
Izolace Id-proteinu

Id protein byl izolovan z plazmy/séra pa-
cientll s MM metodou afinitni chromato-
grafie na protein-G koloné [7,8]. Z kon-
centrace M-lg uvedené na zadance (Udaj
stary maximélné jeden mésic, koncen-
trace stanovena imunoturbidimetricky
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na pfistroji Modular (Roche, Cobos), bylo
vypocitdno mnozstvi plazmy/séra k na-
neseni na kolonu (Econo-Pac Column,
BioRad, USA) s afinitnim sorbentem (pro-
tein G, Sigma-Aldrich, Ceska republika)
tak, aby byla zachovana vazebna kapa-
cita kolony (30mg Ig/1 ml proteinu G).
Eluované frakce Id-proteinu byly spo-
jeny po 5ml a koncentrace M-Ig v jed-
notlivych frakcich byla stanovena po-
moci imunoelektroforézy na Oddéleni
klinické biochemie ve Fakultni nemocnici
Brno (FN Brno). Pozadavek na mnozstvi
Id-proteinu pro vakcinaci jednoho pa-
cienta bylo pfipravit Sest frakci o koncen-
traci 0,8-1,2mg Id-proteinu/ml. Frakce
Id-proteinu byly zamraZzeny po 1ml do
-80°C. Cistota ziskanych frakci byla ové-
fena pomoci elektroforézy na polyakryla-
midovém gelu v pfitomnosti dodecylsul-
fatu sodného (SDS-PAGE) ve Vyzkumném
Ustavu veterinarniho lékafstvi (VUVel,
Brno). Pozadavek na cistotu Id-proteinu
byl = 90 %. Sterilita izolovaného Id-pro-
teinu byla ovéfena na Oddéleni klinické
mikrobiologie ve FN Brno (aerobni a an-
aerobni kultivace, Gramm-Giemsovo
barveni) s negativnim vysledkem jako
podminkou podéni vakciny pacientovi
a testovanim pritomnosti bakterialniho
endotoxinu ve vzorku [9] pomoci LAL
testu (Limulus Amebocyte Lysate PYRO-
GENT 06 Plus US License, Cambrex, USA)
s limitem < 350 U/ml Id-proteinu.

Kultivace dendritickych bunék

DCs byly ziskdny ze 60 ml periferni krve
pacienta s MM kultivaci mononuklear-
nich bunék v pfitomnosti interleukinu 4
(IL-4), faktoru stimulujiciho kolonie gra-
nulocytd a makrofagl (GM-CSF) a tumor
nekrotizujiciho faktoru a jako maturac-
niho cytokinu podle postupu standardné
vyuzivaného na nasem pracovisti [10].
V den +5 kultivace byly nezralé DCs na-
loZeny autolognim Id-proteinem v mnoz-
stvi 50 pg/ml. Zralé DCs byly sesbirany
v den +9 kultivace.

Kontrola bezpecnosti a jakosti
protinddorové vakciny

V rdmci SVP byly provedeny testy bez-
pecnosti a jakosti pfipravené protinado-
rové vakciny. Bezpecnost pro pacienta
byla ovéfena pomoci nasledujicich vy-
Setfeni: a) aerobni a anaerobni kultivace

a Gramm-Giemsovo barveni na OKM ve
FN Brno (vysledek pro podani musi byt
negativni), b) kontrola pfitomnosti my-
koplazmat pomoci metody PCR ve firmé
Genex Brno (vysledek pro podani musi
byt negativni), ¢) vySetfeni pfitomnosti
bakteridlniho endotoxinu pomoci LAL
testu (limit pro podani je < 350 U/ml).

Kvalita pfipravené vakciny byla ové-
fena pomoci nasledujicich méfeni: a) vi-
talita bunék v den 0 a +9 kultivace (limit
pro podani je = 80 %), b) buné¢nost (limit
pro podanije > 0,5 x 10° DCs), ¢) morfolo-
gie bunék sledovana mikroskopicky (bu-
néc¢na kultura bez znamek kontaminace
a pfitomnost panozek na DCs), d) stu-
pen maturace DCs pomoci imunofeno-
typizace na pritokovém cytometru (limit
pro podani je = 40% HLADR/CD80 nebo
CD86 pozitivnich DCs). Maturace DCs byla
hodnocena mirou exprese nasledujicich
povrchovych antigend: CD3 a CD14 pro
odlideni TLs a monocyt(, HLADR nutny
pro prezentaci antigenu, CD83 vypovi-
dajici o zralosti DCs a pfispivajici k inter-
akcisTLs[11],CD80 a CD86 jako kostimu-
la¢ni molekuly a dale jejich kombinace
HLADR/CD80 a HLADR/CD86 [12].

Méreni na prltokovém cytometru
bylo provadéno v den 0, +5 a +9 kulti-
vace. DCs byly inkubovany 15 min s mo-
noklonalni protildtkou, poté byl pfi-
dan PBS stabilizovany azidem sodnym
a fixovany 1% paraformaldehydem.
K méfeni byl vyuzit prGtokovy cyto-
metr FC 500 Cytomics™ (Beckman Coul-
ter, Hialeah, USA). U DCs byly analyzo-
vany nasledujici povrchové antigeny
a jejich kombinace: CD3-FITC/CD14-PE,
HLA-DR-FITC/CD80-PE/CD83-PC5,
HLA-DR-FITC/CD86-PE/CD83-PC5 (vse
Immunotech, Marseille, Francie).

Vakcina vyhovujici parametrdim bez-
pecnosti a jakosti pro podani pacien-
tovi byla po centrifugaci bunék prene-
sena do 1 ml fyziologického roztoku a po
schvéleni osetfujicim lékafem podana
pacientovi.

Monitorovani klinické

a imunologické odpovédi

VySetteni zahrnovala monitorovani imu-
nitniho systému a jeho reakci na vakcinu.
Klicové bylo hodnoceni [écebné ucin-
nosti. Lé¢ebnd odpovéd byla hodnocena
dle EBMT kritérii [13]. Za lIé¢ebnou od-

povéd je povazovdna minimalni odpo-
véd (pokles M-Ig v séru pacienta alespon
025%) [13].

Specifickd imunitni odpovéd byla hod-
nocena metodou ELISpot na pfistroji AID
EliSpot Reader System (AID, Némecko).
Byla méfena specificka aktivace imunit-
niho systému DCs nalozenymi Id-protei-
nem na zakladé produkce intracelular-
niho interferonu gama (IFN-y) na urovni
jednotlivé burky [14]. K testovani byl vy-
uzit komere¢ni kit EliSpot Interferon-y
Assay Kit (AID, Némecko) a postupovano
bylo dle pokyn(i vyrobce [15].

Nespecifickd imunitni odpovéd byla
hodnocena pomoci diferencialniho krev-
niho obrazu a pritokové cytometrie.

Specifickd imunitni reakce IV. typu
byla hodnocena pomoci kozniho testu
s Id-proteinem [7].

Vysledky

Pro klinické aplikace je klicova standardi-
zace laboratornich postup(i a dodrzovani
zésad spravné vyrobni praxe. Na nasem
pracovisti bylo v podminkach SVP pfipra-
veno a podano celkem 24 protinddoro-
vych vakcin, Sest vakcin pro jednotlivého
pacienta s MM.

U 3/4 pacientd byla zaznamendna
imunologickd odpovéd. Hladina mono-
klondlniho imunoglobulinu kolisala po
celych 12 mésicli sledovani, avsak nepre-
sahla 25% pokles pro dosazeni minimalni
odpovédi. Vakcina byla velmi dobfe sna-
Sena bez zavaznych vedlejsich ucinkd.

Parametry vakciny

Id-protein

Id-protein izolovany metodou afinitni
chromatografie podle podminek SVP byl
testovan z hlediska bezpecnosti a jakosti.
U kazdého pacienta bylo pfipraveno a za-
mrazeno 12 frakci Id-proteinu o koncen-
traci 1mg/ml (0,85-1,04mg/ml) s dis-
totou 95,91 % (91,42-96,94 %), median
(min-max). Pozadavek na koncentraci
a Cistotu Id-proteinu byl spInén u vsech
4 pacient( (tab. 1).

V ramci kontroly bezpecnosti byly pro-
vedeny také testy sterility izolovaného
Id-proteinu. Testovana byla pfitomnost
bakterialniho endotoxinu, aerobni a ana-
erobni kultivace a Gramm-Giemsovo bar-
veni. Limit pro pfitomnost bakteridlniho
endotoxinu a pozadavky na negativni vy-

Klin Onkol 2009; 22(2): 67-72

69




PRIPRAVA PROTINADOROVE VAKCINY PRO PACIENTY S MNOHOCETNYM MYELOMEM NA BAZI DENDRITICKYCH BUNEK

( Tab. 1. Vyroba Id-proteinu. Koncentrace Id-proteinu byla stanovena imunoelektroforeticky, ¢istota pomoci imunoelektroforézy na )
SDS-PAGE. Z hlediska bezpecnosti byl izolovany Id-protein testovan také na pritomnost bakteridiniho endotoxinu a byla provedena
aerobni a anaerobni kultivace a Gramm-Giemsovo barveni. Vysledky jsou shrnuty v tabulce, u koncentrace a ¢istoty Id-proteinu je
uveden median u vsech 4 pacientu s jeho minimem a maximem.

Koncentrace Cistota Endotoxin Mikrobiologie (aerobni, anaerobni kultivace;
(mg/ml) (%) (<350 U/ml) Gramm-Giemsovo barveni)

pacient 1 1,01 96,62 vyhovujici negativni
pacient 2 0,85 96,94 vyhovujici negativni
pacient 3 1,04 91,42 vyhovujici negativni
pacient 4 0,98 95,20 vyhovujici negativni
median 1,00 95,91 <0,5U/ml negativni
minimum 0,85 91,42

maximum 1,04 96,94

\_ /

Tab. 2. Dendritické burnky nalozené Id-proteinem. Pro klinické podani DCs naloze-
nych Id-proteinem je dulezitd vitalita bunék v den podani (den +9) a pocet bunék.
Hodnoty jsou vyjadieny pomoci medidnu, minima a maxima.

Vitalita-den +9 Pocet bunék

pramér (%) (x109)
pacient 1 (median - 6 vakcin) 85,0 8,7
pacient 2 (median - 6 vakcin) 90,5 10,6
pacient 3 (median - 6 vakcin) 90,0 6,1
pacient 4 (median - 6 vakcin) 93,5 8,6
median (24 vakcin) 90,0 8,7
minimum 66,0 0,9
maximum 98,0 32,0
\_ /
-
Tab. 3. Imunofenotypizace dendritickych bunék naloZenych Id-proteinem. Po celou
dobu kultivace v den 0, +5 a +9 byl monitorovan imunofenotyp DCs na pritokovém
cytometru. V tabulce jsou zaznamenany vybrané povrchové antigeny azmeény v jejich
expresi v den 0 a +9 pro 24 vyrobenych vakcin. Hodnoty jsou vyjaddieny pomoci me-
didnu, minima a maxima.
CD14+ (%) CD83+ (%) HLADR/CD86+ (%)
den0 den+9 denO den+9 den0 den+9
pacient 1 (median - 6 vakcin) 29 0.2 04 251 37 944
pacient 2 (median - 6 vakcin) 28 03 04 139 50 939
pacient 3 (median - 6 vakcin) 50 01 03 438 48 979
pacient 4 (median - 6 vakcin) 3,8 0,2 03 233 46 954
median (median - 24 vakcin) 3,5 0,2 03 300 4,7 950
min 1,0 0 0 5,0 1,5 50,1
max 129 67 09 913 140 993
p 0,02 0,019 0,021

-

sledky testu sterility byly splnény u viech
24 podanych vakcin (tab. 1).

Kultivace dendritickych bunék
DCs pacientll byly kultivovany podle

podminek SVP po dobu deviti dnl v pfi-  +5 a +9 byla sledovana morfologie DCs.

~

tomnosti GM-CSF a IL-4. V den +5 kulti-
vace byly DCs naloZeny Id-proteinem
a v den +6 maturovany pomoci TNF-a.
V den 0 a +9 kultivace byla mérena vita-
lita bunék a bunécnost kultury. V den 0,

Vitalita DCs u v3ech 24 vakcin v den
+9 byla 90% (66,0-98,0%), median
(min-max). U jedné vakciny byla vitalita
nizsi nez jeji limit pro podani (= 80 %),
a to pouhych 66 %. Pfesto byla vakcina
oSetfujicim lékafem pacienta schvalena
k podani vzhledem k naplnéni celkové
podminky podéni (obsahuje-li alespon
0,5 x 10° Zivych DCs, z nichz minimalné
40% je HLADR/CD80 nebo CD86 pozitiv-
nich). Mnozstvi ziskanych DCs bylo velmi
riznorodé a lisilo se jak mezi pacienty,
tak mezi jednotlivymi experimenty u té-
hoz pacienta. Ze 60 x 10° mononuklear-
nich bunék periferni krve bylo ziskdno
8,7 x 105 DCs (0,9-32,0 x 10°), median
(min-max). Vysledky vitality a buné¢nosti
jsou shrnuty v tab. 2.

V rdmci testovani bezpecnosti vak-
ciny bylo v den +8 kultivace provadéno
testovani na pfitomnost mykoplazmat
a bakteridlniho endotoxinu ve vakciné.
Dale byly provedeny testy sterility jako
Gramm-Giemsovo barveni (den +8), ae-
robni a anaerobni kultivace (den +5) a ae-
robnikultivace supernatantuodebraného
po sklizeni bunék (den +9). Limitni mnoz-
stvi endotoxinu < 350 U/ml bylo splnéno
u 100 % (24/24) vakcin. Ostatni testy ste-
rility splfiovaly u 100 % (24/24) vakcin po-
zadavek na negativni vysledek.

Imunofenotypizace DCs vypovidajici
o jejich zralosti byla hodnocena na pru-
tokovém cytometru. V kultufre béhem
9denni kultivace dochazi k preméné mo-
nocytl na DCs, coz se projevuje statis-
ticky vyznamnou ztrdtou exprese anti-
genu CD14 z 3,5% (1,0-12,9%) v den
0 na 0,2% (0-6,7 %) v den +9, p = 0,020.
DCs postupné vyzravaji, o ¢emz vy-
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Obr. 1. Méfeni specifické imunitni odpovédi metodou ELISpot. Metodou ELISpot byl méfen ,pocet spotl’, tedy pocet TLs aktivovanych
DCs nalozenych autolognim Id-proteinem u 4 pacient(. Aktivace TLs je mérena na zacatku vakcinace, 3. a 6. mésic od zacatku vakcinace, dale
3. a 6. mésic po ukonceni vakcinace. Imunitni odpovéd byla zaznamenana u pacientt ¢. 1, 2 a 3, kde pocet spotu v priibéhu vakcinace pre-

sahl pocet spotd na zacatku vakcinace.

povida také statisticky vyznamné zvy-
Seni exprese antigenu CD83 z 0,3%
(0-0,9%) v den 0 na 30% (5,0-91,3%)
vden+9sp=0,019 a statisticky vyznam-
nym zvysenim exprese kombinace anti-
genl HLA-DR/CD86 ze 4,7 % (1,5-14,0 %)
v den 0 na 95% (50,1-99,3 %) v den +9,
p = 0,021. Vysledky jsou shrnuty v tab. 3,
kde jsou zaznamenény mediany procen-
tualnich hodnotexprimovanych antigent
v den 0 a +9 kultivace DCs s jejich minimy
a maximy a statistickd vyznamnost.

Klinicka a imunologicka odpovéd na
vakcinu

Imunologickd odpovéd’

Specifickd aktivace imunitniho systému
na zakladé produkce aktiva¢niho mar-
keru IFN-y hodnocend na urovni jed-
notlivé bunky metodou ELISpot byla
pozitivni u 3/4 pacientl. U pacienta
¢. 4 nebyla zaznamendana zadnda imu-
nitni odpovéd, pouze pokles prlimér-
ného poctu spotd oproti vstupni hod-
noté (obr. 1). U pacienta ¢. 2 se objevila
pozitivita jiz na poc¢atku vakcinace (prd-
mérné 357 spotl), avsak doslo ke zvy-

seni poctu spotl 6. mésic (primérné
404 spotd) a 9. mésic (445 spotl) od
zacatku vakcinace (obr. 1). U pacienta
¢. 3 byla zaznamenana pozitivni odpo-
véd ve 3.-12. mésici sledovani s maxi-
mem ve 12. mésici (pramérné 85 spot),
u pacienta ¢. 1 byla rovnéz zazname-
nana pozitivni odpovéd ve 3.-12. mésici
sledovani s maximem v 6. mésici sledo-
vani (prdmérné 300 spot) (obr. 1).

Nespecifickou reakci imunitniho sy-
stému na zakladé flow cytometrického
panelu nelze zatim statisticky hodno-
tit vzhledem k malému poctu pacientd,
ktefi dokoncili vakcina¢ni protokol.

Oddaleny test hypersenzitivity po po-
déani samotného Id-proteinu byl zcela
negativni u pacienta ¢. 2, pozitivni u pa-
cienta ¢. 1 a 3 a nehodnotitelny u pa-
cienta ¢. 4, u kterého byla reakce pozitivni
jiz pfi zahdjeni vakcinace.

Klinickd odpovéd’

Zakladnim parametrem pro sledovani kli-
nické odpovédi na vakcinu byla hladina
M-Ig v séru pacient(. BEhem vakcinace
a po dobu Sesti mésicll po jejim ukon-

¢eni nebyla zaznamendéna klinicka odpo-
véd' u zadného pacienta, avsak zaroven
nedoslo ani k progresi nemoci u Zzddného
z pacientd. Hladina M-Ig kolisala po celou
dobu sledovani, pokles koncentrace oproti
vstupni hodnoté se pohyboval v rozmezi
0-14,6% s medianem 9,3 %, avsak nikdy
nepresahl 25% pro dosazeni minimalni
odpovédi. U viech ¢tyf vakcinovanych pa-
cientl trvalo stabilni onemocnéni po ce-
lou dobu sledovani (12 mésica).

NezZddouci tucinky a reakce na vakcinu

U prvnich 4 pacientd, resp. 24 podanych
vakcin, jsme v pribéhu vakcina¢ni stu-
die nezaznamenali zdvaznou toxickou
reakci. U 29 % (7/24) aplikaci doslo po po-
déni vakciny ke vzniku zarudnuti v misté
aplikace, u 63% (15/24) aplikaci doslo
i ke vzniku zatvrdnuti. Medidn vymizeni
lokalni reakce byl 4 dny (2-6). U jednoho
pacienta byly zaznamendany subfebrilie
do 37,2°C po kazdém podani vakciny.

Zavér a diskuze
Pro klinické aplikace je klicova standardi-
zace laboratornich postup(i a dodrzovani
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zadsad spravné vyrobni praxe. V ¢ervnu
2006 byla na nasem pracovisti zahajena
klinickd studie faze Il nazvana ,Vakcinace
pacientd dendritickymi burikami nalo-
zenymi monoklondlnim imunoglobuli-
nem® v rdmci niz jsou v podminkach SVP
pfipravovéany protinddorové vakciny pro
pacienty s MM. Tato klinickd studie byla
schvélena Statnim ustavem kontroly lé¢iv
(SUKL) Ceské republiky. Do studie bude
zafazeno celkem 12 pacientll s MM se
stabilnim onemocnénim. Vakcina¢ni pro-
tokol byl ukoncen u prvnich 4 pacient(.

Pro kazdého pacienta bylo pfipraveno
Sest vakcin obsahujicich DCs nalozené
autolognim Id-proteinem, celkem bylo
tedy pfipraveno a podéano 24 vakcin. Vak-
cina byla aplikovana jednou mési¢né po
dobu pul roku.

V této praci jsou shrnuty vysledky pre-
devsim laboratorni ¢asti studie, ktera pro-
bihala podle podminek SVP. Laboratorni
pfiprava protinddorové vakciny zahrno-
vala izolaci Id-proteinu s vyuzitim afinitni
chromatografie, kontrolu bezpecnosti
a jakosti, déle pfipravu zralych DCs nalo-
Zenych autolognim Id-proteinem s kon-
trolou bezpecnosti a jakosti celé vakciny
a kontrolu funkéni charakteristiky DCs po-
moci imunofenotypizace na pratokovém
cytometru. U viech 24 podanych vakcin
byla splnéna kritéria testi bezpecnosti
a jakosti pro podani vakciny pacientovi
stanovena instituci SUKL Ceské republiky.
Pouze u jedné vakciny byla nizsi vitalita
bunék oproti stanovenému limitu, avsak
vzhledem ke splnéni celkového kritéria
k podéni (alespon 0,5 x 106 Zivych DCs
minimalné 40% HLADR+CD80/86 pozi-
tivnich) byla vakcina schvélena o3etfuji-
cim lékafem k podani.

U 3/4 pacientl byla zaznamendana imu-
nologickd odpovéd na vakcinu meto-

dou ELISpot. Pfi hodnoceni kozniho testu
doslo u 3/4 pacientl po podani k zarud-
nuti v misté injekce, u 3/4 pacient( k mist-
nimu zatvrdnuti. Median vymizeni lokalni
reakce byl ¢tyfi dny (2-6). Monitorovani
imunitniho systému pomoci prltokové
cytometrie nelze zatim statisticky hodno-
tit vzhledem k malému poctu pacient(.
Dosud ziskand data a literdrni udaje
svédci o tom, ze pres prokazani imunolo-
gické odpovédi na vakcinu tato nekore-
luje s odpovédi klinickou [6,16].

U prvnich 4 pacientl nebyla zazna-
menana klinickd odpovéd na vakcinu ve
smyslu poklesu M-Ig v periferni krvi pa-
cientl. Tyto vysledky koreluji s vysledky
ostatnich pracovist, kde probihaly kli-
nické studie s DCs naloZzenymi Id-protei-
nem pro pacienty s MM [6,16,17].

Velmi dilezita je skute¢nost, Ze po ce-
lou dobu vakcinace nebyly zazname-
nany zadné zavazné negativni vedlejsi
ucinky ¢i projevy toxicity a kvalita vak-
ciny byla srovnatelnd se zahrani¢nimi kli-
nickymi studiemi [6,17,18]. Navic po celou
dobu sledovani pacientt (Sest mésicli vak-
cinace + $est mésicll imunomonitoring)
nedoslo k progresi ani u jednoho ze Ctyf
vakcinovanych pacientd, u viech trvalo
stabilni onemocnéni. Vzhledem k proka-
zané imunitni reakci organizmu na vak-
cinu a k zanedbatelnym nezddoucim u¢in-
kd@im je tedy nezbytné pokracovat ve vyvoji
ucinnéjsich protinadorovych vakcin.
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KAZUISTIKA

Bevacizumab v kombinaci s kapecitabinem
a irinotekanem (XELIRI) v lé¢bé metastatického

kolorektalniho karcinomu

Bevacizumab in combination with capecitabine and irinotecan
(XELIRI) in treatment of metastatic colorectal cancer

Kocakova I., Kocdk I., Svoboda M., Némecek R., Rehak Z., Standara M.

Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Vychodiska: Incidence i mortalita pro zhoubné nadory tlustého streva a kone¢niku v Ceské re-
publice patii mezi nejvyssi na svété. Ro¢né je nové diagnostikovano pres 7 500 pacientd. Pri-
blizné kolem 25 % pacientt je diagnostikovano ve IV. klinickém stadiu a v prdméru vice nez 50 %
pacient s inicialné operabilnim onemocnénim dfive nebo pozdéji relabuje. Nejenom z tohoto
pohledu nabyva management paliativni protinddorové 1é¢by kolorektalniho karcinomu velkého
vyznamu. Pozorovdni:V roce 2005 jsme vytvorili protokol, v rdmci néhoz bylo 16 pacient(i s meta-
statickym kolorektalnim karcinomem Ié¢eno v prvni linii paliativni protinddorové [é¢by rezimem
XELIRI (kapecitabin, irinotekan) + bevacizumab. Rezim prokdzal vysokou protinddorovou tGcinnost
(78 % lécebnych odpovédi, median TTP: 12 mésicl, jednoleté preziti dosahovalo 100 % pacient()
a vybornou toleranci.V souboru nemocnych nebyla zaznamenana zddné zdvazna G3 nebo G4 to-
xicita, ojedinéle byl pozorovan vzestup krevniho tlaku. V textu prezentujeme kazuistiku 55letého
pacienta, ktery jiz po 4 sériich 1écby rezimem XELIRI + bevacizumab dosahl kompletni remise one-
mocnéni, kterd pretrvavala po dobu dalsich 9 mésicl (TTP 13 mésicu). Zdvér: Z pohledu efektivity
a toxicity 1é¢by predurcuje Uspésna volba rezimu prvni linie dalsi vyvoj onemocnéni véetné délky
celkového preZiti pacient(l. Na nasem pilotnim souboru jsme ovéfili, Ze rezim XELIRI + bevacizu-
mab je rezimem s velmi dobrou efektivitou a toleranci, navic vhodny k ambulantnimu podavani.

Klicova slova
nadory tlustého streva a konec¢niku — chemoterapie - cilena l1é¢ba - bevacizumab - irinotekan -
kapecitabin

Summary

Backgrounds: Incidence and mortality rates of colorectal malignancies in the Czech Republic are
one of the highest in the world since over 7,500 patients are diagnosed yearly. About 25% of pa-
tients are diagnosed in clinical stage IV and in average more than 50% of patients who are diagno-
sed initially with resectable disease will relapse sooner or later. Management of palliative treatment
of colorectal cancer therefore is becoming of a greatimportance. Observation: We designed a study
protocol in 2005 and 16 patients with metastatic colorectal cancer were treated accordingly in the
first line setting with XELIRI regimen (capecitabin, irinotecan) + bevacizumab. The regimen has pro-
ven high antitumor effectiveness (78% responses to treatment, median TTP: 12 months, 1-year sur-
vival reached 100% of patients) and excellent tolerance. No serious grade G3 or G4 toxicity was ob-
served. Increase of blood pressure was observed sporadically within the group. We present below
the case of 55 year old patient who underwent treatment of 4 cycles of XELIRI + bevacizumab and
reached complete remission of the disease which lasted over the next 9 months (TTP 13 months).
Conclusion: Successful choice of a regimen of the first line treatment determines the next course
of a disease including duration of patient’s overall survival. We have confirmed within our pivotal
population that combination treatment XELIRI + bevacizumab is a very effective and well tolerated
regimen moreover suitable for administration at outpatient setting.

Key words
colorectal cancer — chemotherapy - targeted therapy — bevacizumab - irinotecan — capecitabine
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BEVACIZUMABV KOMBINACI S KAPECITABINEM A IRINOTEKANEM (XELIRI) V LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Uvod

Incidence i mortalita pro zhoubné na-
dory tlustého stieva a konecniku (déle
jen zkratka CRC - colorectal cancer) v CR
patfi mezi nejvy3si na svété. Ro¢né je v CR
nové diagnostikovano pres 7500 pacient.
Lécba CRC je podobné jako u ostatnich
zachycen vcas. Stéle je viak kolem 25%
pacientd nové diagnostikovano ve IV. kli-
nickém stadiu a v priiméru vice nez 50%
pacientd s inicialné operabilnim onemoc-
nénim dfive nebo pozdéji relabuje [1].
Cilem lé¢by pacientli s metastatickym one-
mocnénim je prodlouZeni Zivota a zacho-
vani jeho kvality. Farmakoterapie metasta-
tického CRC prodélava rychly a dynamicky
vyvoj. V soucasné dobé mame v dané in-
dikaci k dispozici 5-fluorouracil, modulo-
vany leukovorinem, cytostatika Ill. gene-
race (oxaliplatina, irinotekan, kapecitabin,
raltitrexed), a zejména latky, které zafazu-
jeme do skupiny ,cilené biologické 1é¢by”
(bevacizumab, cetuximab, panitumumab).
Cilena biologicka lé¢ba prodluzuje celkové
preZiti (OS) a ¢as do progrese nemoci (TTP)
bez zhorseni kvality Zivota, a to v nejriiz-
néjsich podskupinach nemocnych s po-
krocilym CRC [2]. Vznik cilené biologické
Iécby by nebyl mozny bez soucasnych
poznatk(l o procesu kancerogeneze a di-
verzity nddorové bunky, kterych bylo do-
sazeno pouzitim modernich technologii
molekuldrni biologie a genetiky.

V nasi kazuistice popisujeme pfipad pa-
cienta s metastatickym CRC, ktery dosahl
¢asné, enormniadlouhodobé odpovédina
I. linii paliativni protinadorové Iécby, kterd
probihala v rezimu XELIRI (kapecitabin -
XELoda, IRInotekan) s bevacizumabem.

Bevacizumab je humanizovanou mo-
noklondlni protilatkou, kterd se vaze na

protein zvany vaskularni endotelidlni rds-
tovy faktor (VEGF), klicovy mediétor an-
giogeneze, a tim inhibuje vazbu VEGF na
jeho receptory, receptor Flt-1 (VEGFR-1)
a KDR (VERFR-2) na povrchu endotelial-
nich bunék. Neutralizace biologické akti-
vity VEGF vede k regresi nadorové cévni
sité, normalizuje pretrvavajici cévni sit
a brani vzniku novych céy, a tim inhibuje
rlst nadoru. Na strané druhé mechaniz-
mus Ucinku bevacizumabu predurcuje
tuto latku k protinddorové lécbé zalozené
na kombinaci bevacizumabu s klasickymi
cytostatiky, kterd maji naopak ptimy cy-
totoxicky potencidl [3]. Z podavéni beva-
cizumabu a chemoterapie (CHT) profituji
pacienti bez ohledu na vék, pohlavi, vy-
konnostni stav, lokalizaci primarniho na-
doru, pocet metastatickych lozisek, trvani
metastatického postizenia expresi biomar-
kert (k-ras, b-raf, mutace p53, exprese p53,
exprese VEGF). Zjednodusené feceno be-
vacizumab cilené postihuje jeden ze za-
kladnich déjl odehravajicich se v pribéhu
kancerogeneze, angiogenezi, a proto ani
neexistuje zadny kriticky prediktor odpo-
védi na lécbu. Lé¢bu bevacizumabem je
potieba zahdjit co nejdfive a pokracovat
v ni do progrese onemocnéni, pokud to-
xicita CHT na bazi fluoropyrimidind vede
k modifikaci rezimu (vynechani oxalipla-
tiny, irinotekanu, pfipadné i fluoropyri-
midind) pfed dokumentovanou progresi
nemoci, je duleZité pokracovat v aplikaci
samotné antiangiogenni [é¢by [2,3].

Z hlediska bezpecnosti podavani be-
vacizumabu mezi nejcastéjsi nezadouci
ucinky patfi hypertenze, drobné slizni¢ni
krvaceni a mirnd proteinurie. Kontrain-
dikaci k aplikaci bevacizumabu jsou té-
hotenstvi, nelé¢ené metastazy do CNS
a precitlivélost na latky produkované

ovaridlnimi bunkami ¢inskych krecki

a na slozky pfipravku.

Od roku 2005 bylo mozné v komplex-
nich onkologickych centrech apliko-
vat bevacizumab (Avastin, Roche) u pa-
cientd s metastatickym CRC v ramci tzv.
Specifického [é¢ebného programu (SLP)
hrazeného vyrobcem. V Masarykové on-
kologickém ustavu byla ¢ast pacient( za-
fazenych do tohoto programu lé¢ena be-
vacizumabem v kombinaci s rezimem
XELIRI (protokol viz tab. 1). Volba rezimu
XELIRI + bevacizumab vychazela z téchto
poznatku a predpokladi:

1. Prokazatelnd protinddorova ucinnost
kapecitabinu a irinotekanu v 1é¢bé me-
tastazujici CRC [2].

2.Srovnatelnd ucinnost kombinace ka-
pecitabinu a irinotekanu (rezim XELIRI)
v porovnani s rezimem FOLFIRI [4].

3. Lepsi bezpecnostni profil kombinace
XELIRI versus FOLFIRI bez nutnosti cen-
tralniho Zilniho pfistupu [4].

4. Prokazatelnd synergisticka protinddorova
uc¢innost kombinace kapecitabin a beva-
cizumab v preklinickych studiich [5].

5. Evidentni synergisticka protinddorova
ucinnost kombinace irinotekan a beva-
cizumab v preklinickych studiich [5].

6. Absence kumulativni toxicity irino-
tekanu (v porovnani s pfipravkem
oxaliplatina)

7. Moznost plné ambulantni lé¢by.

Vypracovali jsme protokol urcujici
vstupni podminky k zahajeni 1é¢by a vy-
hodnocujici efektivitu a toleranci uve-
dené |é¢by. Lé¢bu mohli obecné pod-
stoupit vichni pacienti s metastatickym
CRC, ktefi dosud nebyli |é¢eni zadnou pa-
liativni systémovou protinddorovou [é¢-
bou, u kterych se nevyskytovaly skutec-

Tab. 1. Léc¢ebné schéma rezimu XELIRI + bevacizumab.

Lécebné schéma - XELIRI a bevacizumab

Medikace:

Bevacizumab (Avastin)

Kapecitabin (Xeloda)
Irinotekan

Premedikace:

Atropin, Dexamed, Ondemet

7,50 mg/kg byl podavan i.v. jednou za 3 tydny (prvni aplikace na 90 minut,
nasledné 60 minut, tieti a dalsi aplikace na 30 minut)

1000 mg/m?2x denné, den 1-14, interval 3 tydny

250 mg/m? i.v. interval 3 tydny
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BEVACIZUMABV KOMBINACI S KAPECITABINEM A IRINOTEKANEM (XELIRI) V LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

Obr. 1. Vstupni CT vysetreni. Na obrazku vlevo CT vysetfeni zobrazuje v panvi vlevo podél
cévniho svazku patologicky uzlinovy infiltrat (Cervena sipka). Na obrazku vpravo jsou pfi CT
vysetieni krku zachyceny tfi viditelné zvétsené lymfatické uzliny patologické vizaze v ob-
lasti levé kli¢ni kosti (Cervena Sipka).

t‘

B .

Obr. 2. 18F-FDG PET sken, MIP (maximum intensity projections).

A. pred zahajenim [écby, B. v jejim pribéhu, C. pii progresi onemocnéni.

A. Loziska vyssi konzumpce glukézy (modré Sipky) v levém nadklicku, retroperitonedlnich uz-
lindch, ilickych uzlindch vlevo a v panvi retrovesikalné odpovidajici primarné tumoru rekta.
B. Vymizeni vy3e popsanych lozisek hypermetabolizmu glukézy, tj. dosazeni PET kompletni
remise, po 4 sériich 1é¢by. Oboustranné zachycena vieténka aktivni moci v ureterech - od-
povidajici vylu¢ovani radiofarmaka moci (zelené Sipky). C. Znovu se zobrazuji loZiska pato-
logického hypermetabolizmu glukézy (modré Sipky) po 13 mésicich od zahdjeni [é¢by, a to
ve vice uzlinidch levého nadkli¢ku, v mediastinu a levém plicnim hilu, seg. VIII. pravého la-
loku jater a ve vice uzlinach retroperitonea vlevo a levostrannych ilickych uzlinach.

nosti, jez by kontraindikovaly podani
kterékoliv ze tfi pouzitych protinadoro-
vych latek a jejichz stav télesné vykon-
nosti (PS - performance status) byl hod-
nocen stupni 0-2 dle WHO klasifikace.
Z 1é¢by rezimem XELIRI + bevacizumab
byli vylouceni nemocni s nasledujicimi
charakteristikami: metastazy v centralnim
nervovém systému, uplynuti méné nez
28 dnli od velkého chirurgického vykonu,
alergie na jakoukoliv ze slozek rezimu,
hladina bilirubinu vy3si nez 3nasobek
horni hranice normalniho rozmezi, dosud

nefesena strevni nepriichodnost nebo vy-
soké riziko jejiho vzniku, tézké poskozeni
kostni dfené, tézké poskozeni rendlnich
funkci (clearance kreatininu méné nez
30ml/min), tézké a neocekévané reakce
na lé¢bu fluoropyrimidiny v anamnéze,
pacienti se zndmym deficitem dihydropy-
rimidindehydrogendzy (DPD).

Vysledky lécby

Do lé¢ebného protokolu XELIRI + bevaci-
zumab jsme v roce 2005 zafadili 16 pa-
cientd, 11 muzd, 5 zen, median véku 53 let

(39-67 let). U 11 pacientl se jednalo ini-
cialné o klinické stadium IV. Postizeni
jater bylo dominujicim mistem organové
diseminace, a to u 13 nemocnych. Pocet
metastatickych lokalit byl v rozmezi 1-4,
median 2. ReZim prokazal vysokou proti-
nadorovou uUcinnost (78 % lé¢ebnych od-
povédi, TTP: 12 mésicQ, prakticky u vsech
nemocnych byl dokumentovan vyrazny
pokles nadorovych markerd, jednoleté
preziti dosahovalo 100 % pacientl) a vy-
bornou toleranci. V souboru nemocnych
nebyla zaznamendana zadna zivot ohro-
zujici toxicita, zhor$ené hojeni operac-
nich ran, perforace gastrointestindlniho
traktu. Ojedinély vzestup krevniho tlaku
pozorovany v souvislosti s podanim beva-
cizumabu byl zvladnutelny pomoci stan-
dardni peroréini antihypertenzni [é¢by.

Popis pripadu kompletni remise
pri aplikaci bevacizumabu
s rezimem XELIRI
V kazuistice popisujeme pfipad muze
narozeného v roce 1955, u kterého byl
na prelomu dubna a kvétna 2005 nové
diagnostikovan tumor rekta. Vzhledem
k potizim s vyprazdnovanim, které vycha-
zely z ulozeni tumoru (distélni okraj 4cm
od svérace) a jeho exofytického ristu,
bylo indikovano zaloZeni derivacni sig-
moideostomie. Operac¢ni vykon, pfi kte-
rém byla provedena také amputace rekta,
byl proveden v cervenci 2005. Histolo-
gické vysetfeni resekdtu tumoru proka-
zalo $patné diferencovany tubularni ade-
nokarcinom, patologicky staging pT3pN2.
V primérnim tumoru byla pfitomna velmi
vystupnovand endovaskularni i peri-
neurdlni propagace nadoru s lymfangoin-
vazi. V ramci stagingovych vysetteni bylo
zjisténo postizeni uzlin levého nadklicku
(3 patologické uzliny o velikosti 22 mm,
9mm a 13 mm (obr. 1), které bylo histolo-
gicky verifikovano, s identickym nalezem
tubuldrniho adenokarcinomu. V jatrech
byla detekovdna 11mm solitarni meta-
stdza na rozhrani segment( S7 a S7 v bliz-
kosti vétveni cév. CT vysetieni bficha
a panve dale zobrazilo uzlinovy infiltrat
vlevo parailicky a uzlinu retrokavalné
pod ledvinnym hilem a dalsi retrokru-
ralné (obr. 1). Nadorové markery CEA a CA
19-9 byly od pocatku negativni.

Kromé dobfe kompenzované hyper-
tenze a komplikace s poopera¢nim ho-
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Obr. 3. Fize 18F-FDG PET/CT - viechny 3 fezy jsou lokalizovany pfiblizné do trovné d

ol-

niho okraje jater. A. pfed zahajenim 1écby, B. v jejim prabéhu, C. pfi progresi onemocnéni.
A.V kvétnu 2005 je znatelny hypermetabolizmus glukdzy v retrokavalni lymfatické uzliné.
B.V pribéhu lécby - v listopadu 2005 — pak dochézi k vymizeni konzumpce glukdzy. C.V zafi
2006 je detekovan hypermetabolizmus glukdzy ve vice uzlinach v retroperitoneu.

jenim rany v periandlni oblasti, kde pre-
chodné doslo k jeji dehiscenci, nemél
pacient jiné zdvazné interkurence. Do za-
hajeni systémové protinddorové lécby
byla pooperacni rana plné zhojena.

Po kolektivni rozvaze byla indikovana
I. linie paliativni protinadorové lécby pro
diseminovany CRC, a to v kombinova-
ném rezimu chemoterapie XELIRI a antian-
giogenni lécby s bevacizumabem. Prvni
série byla zahajena 24. 8. 2009, dalsi série
pak v odstupu 21 dn0. Davky jednotlivych
latek byly vypocteny k povrchu téla pa-
cienta (2,20 m?, korigovano na 2 m?, nebo
k hmotnosti pacienta (100kg). V pfipadé
bevacizumabu se jednalo o jednotlivou
davku 750mg, u kapecitabinu 2 000mg
(aplikovano po 12 hod. po dobu 14 dna)
a u irinotekanu o 500 mg. Prvni presetfeni
bylo planovéno po 3., popt. 4. sérii, dle to-
lerance 1é¢by. Pfed kazdou sérii byl zhod-
nocen stav pacienta, vyskyt nezddoucich
Ucinku a toxicity protinadorové 1écby. Vzdy
byla provedena i zakladni laboratorni vy-
Setfeni (iontogram, jaterni enzymy, rendlni
funkce, bilkovina, albumin, krevni obraz,
moc¢ a sediment) a zméfen krevni tlak.

Po Ctyfech sériich chemoterapie XE-
LIRI kombinované s bevacizumabem, kdy

nebyly zaznamenany zadné nezadouci
ucinky lécby, byla dle zobrazovacich
metod (CT a UZ vysetfeni) konstatovana
regrese jaterni metastdzy ad integrum,
regrese patologickych uzlin v levém nad-
klicku ad integrum, pfi levém zevnim ilic-
kém svazku byla popsana rezidudlni pato-
logicka uzlina velikosti 11 mm, nadorové
markery byly vnormalnim rozmezi.Vzhle-
dem k vyskytu hrani¢ni uzliny v retroperi-
toneu bylo provedeno kontrolni FDG-PET
vysetreni, které nedetekovalo zadna lo-
Ziska hypermetabolizmu glukézy svéd-
¢ici o pfitomnosti neoplazie (obr. 2 a 3).
Celkovy stav pacienta se vyrazné zlepsil,
a to na skore 0 dle WHO klasifikace stavu
fyzické zdatnosti. Na zdkladé vysledkd
vyse uvedenych vysetfeni bylo konstato-
vano dosazeni klinické kompletni remise
onemocnéni. Cas od zahajeni protinado-
rové [écby do relapsu onemocnéni byl
13 mésicl. Po této dobé byla z vysledki
CT a PET vysetfeni konstatovana aktivita
onemocnéni v jaternim segmentu S8,
v retroperitoneu, v levém nadkli¢cku
a nové byly detekovany bilateralné ba-
zalné milidrni metastazy plicni. Do 2. linie
(obr. 2 a 3) paliativni protinddorové 1é¢by
byla indikovdna chemoterapie rezimem

kapecitabinu a oxaliplatina (XELOX) a po
jejim selhani néasledovala paliativni che-
moterapie 3. linie kombinaci irinotekanu
a cetuximabu. Pacient zemfel za 41 mé-
sicll od stanoveni diagnézy metastatic-
kého karcinomu konecniku.

Diskuze a zavér

Kombinace irinotekan/5-fluorouracil/ky-
selina folinova (studie AVF2107g) jako
prvni ukazala, Ze anti-angiogenni 1é¢ba
muze prodlouzit preziti pacientd. Pridani
bevacizumabu k IFL prodlouzilo median
preziti z 15,6 na 20,3 mésicd (p < 0,001).
Rezim signifikantné zlepsil dobu pre-
ziti bez progrese onemocnéni (6,2 vs
10,6 mésicl; p < 0,001) a Cetnost |éceb-
nych odpovédi (35 vs 45%, p = 0,004)
[6]. Srovnatelnd Ucinnost kombinace ka-
pecitabinu a irinotekanu (rezim XELIRI)
v porovnani s rezimem FOLFIRI a proka-
zatelna synergisticka protinadorova ucin-
nost kombinace kapecitabinu a bevacizu-
mabu byla rovnéz opakované dolozZena
[4,5]. Z pohledu efektivity a toxicity 1é¢by
predurcuje Uspésna volba rezimu prvni li-
nie dalsi vyvoj onemocnéni, véetné délky
celkového preziti pacientd. | nase vlastni
zkusenosti potvrzuji, ze paliativni 1é¢ba
metastatického kolorektalniho karci-
nomu kombinaci bevacizumabu a XELIRI
je vieobecné dobre tolerovdna a ma vy-
sokou protinddorovou ucinnost [7].
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AKTUALITY V ONKOLOGI!

Jedinci v dlouhodobé remisi po ukonceni lécby
pro nadorové onemocnéni détského veku:
vyléceni a nasledna péce. Prohlaseni z ERICE.

Long term survivors of childhood cancer: Cure and care.

The ERICE statement.

Originaini ¢lanek vysel v European Journal of Cancer, 2007; 43: 1778-1780. Publikovano kolektivem autord. Ceska verze byla diskutovana a jeji zvefejnéni bylo pfijato
na zasedanf Pediatricko-onkologické sekce Ceské onkologické spolec¢nosti v Plzni dne 22. 11. 2008.
Zvefejnénim tohoto textu se k tomuto prohlaseni pfipojuji i nize uvedeni predstavitelé Pediatricko-onkologické sekce Ceské onkologické spole¢nosti.

KepakT.", Radvanska J.2, Baj¢iova V.', Blatny M.?, Hrstkova H.%, Kufe J.>, Mihal V.5, Stary J.2, Smelhaus V.2,
Stérba J.!, Koutecky J.2 a Pediatricko-onkologicka sekce Ceské onkologické spole¢nosti

"Klinika détské onkologie LF MU a FN Brno

?Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
*Psychologicky Ustav Akademie véd Ceské republiky, Praha
41, détskd interni a onkologické klinika LF MU a FN Brno

sUstav lékarské etiky LF MU, Brno
6 Détska klinika LF UP a FN Olomouc

Uvod

Mnozstvi jedinc(, ktefi uspésné ukoncili
Ié¢bu nddorového onemocnéni v dét-
ském véku, postupem doby nardsta a tito
lidé vstupuji do dospélosti.

Clenové Mezinarodni pracovni skupiny
zamérené na ¢asnou a pozdni toxicitu
protinddorové |écby ELTEC (International
Berlin-Frankfurt-Munster (I-BFM) Early
and Late Toxicity Educational Committee)
pozvali 45 odbornikd v oboru détské on-
kologie (reprezentujicich onkology, psy-
chology, zdravotni sestry, epidemiology,
rodice a osoby, které samy lé¢bou pro-
3ly) ze 13 evropskych zemi (a 5 dalSich ex-
pertd ze Severni Ameriky) do mésta Erice
na Sicilii (od 27. do 29. fijna 2006), aby
debatovali o tom, za jakych okolnosti ma
byt uzivan pojem ,vylécen’, mluvime-li
o détech s nddorovym onemocnénim,
a kdy a pro¢ mze byt zapotiebi dotyc¢-
ného déle sledovat a pokracovat v péci
po ukonceni lé¢by.

Cilem setkani bylo zformulovat na z&-
kladé osobnia odborné zkusenosti ucast-
nik{ souhrnné prohlaseni o filozofii vylé-

¢eni nadorovych onemocnéni détského
véku a nasledné péce o osoby, které dét-
skou onkologickou [é¢bu prodélaly.
Deset zformulovanych bodU vyjadiuje
stéZejni stanoviska skupiny k problema-
tice vyléceni nadorovych onemocnéni
détského véku a problematice péce o je-
dince po ukoncené protinddorové [é¢bé.

Cil Iécby a nasledné péce o déti

s nadorovym onemocnénim
Dlouhodobym cilem Ié¢by ditéte s nado-
rovym onemocnénim a nasledné péce
o né je, aby z néj vyrostla odolnd, pIné
fungujici, samostatnd dospéld osoba,
kterd ma po zdravotni strance optimalni
kvalitu zivota a kterou spole¢nost pfijima
zcela stejné jako jeji vrstevniky.

Prohlaseni

1.Termin ,vyléceni” odkazuje k vyléceni
primérniho (plvodniho) néddorového
onemocnéni (viz Poznamka nize) bez
ohledu na moznost vzniku nebo na pfi-
tomnost pfetrvavajicich zdravotnich
omezeni nebo vedlejsich nezadoucich
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Klinika détské onkologie LF MU
aFN Brno

Cernoplni 9

625 00 Brno

e-mail: tkepak@fnbrno.cz
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ucinkd lécby. Vedlejsi nezadouci ucinky
|é¢by jsou samostatnym problémem,
ktery si zada dlouhodobé individualni
sledovani ditéte, a to s ohledem na ri-
zikové faktory specifické pro dané dité
a odvozené od zpUsobu [é¢by. Termin
JVvyléceny” je vhodné pouzivat tehdy,
pokud o jeho zdravotnim stavu mlu-
vime pfimo s jedincem po ukoncené
protinddorové [é¢bé, a také obecné ve
spole¢nosti. Naopak obrat ,(jedinec)
v dlouhodobé remisi po ukonceni proti-
nadorové lécby” je tfeba nadale pouzi-
vat ve védeckém vyzkumu a v odborné
literatufe jako vystrahu pro odbornou
vefejnost upozoriujici na nasledky
|é¢by, které vyzaduji péci a pozornost.
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2. Péce o dité s nddorovym onemocné-
nim ma zahrnovat poskytovani Uplnych
a pravdivych informaci o diagnéze ne-
moci, zpUsobu lécby a progndze (vy-
|éc¢itelnosti) nemoci rodi¢cim a ditéti
(zpUsobem pfimérenym véku a kultur-
nimu okruhu). Informace o,vyléceni” je
potieba sdélit konkrétnimu ditéti nebo
adolescentovi a jeho rodiné na zékladé
spole¢ného rozhodnuti osetfujiciho
détského onkologa se viemi zaintere-
sovanymi osobami, po zvazeni indivi-
dualni situace.

. Sdélovani informace o riziku (po ukon-
Ceni léCby) je narocné a komplikované.
Informace ma byt détem po ukon-
¢ené protinddorové 1é¢bé a jejich rodi-
nam sdélena jednoduchym a srozumi-
telnym jazykem a v pozitivnim duchu.
U¢inné predani informace vyzaduje
vysokou Uroven mezilidskych doved-
nosti. Déti a adolescenti po ukoncené
protinddorové [é¢bé a jejich rodiny
maji pravo byt osobné i pisemnou for-
mou plné informovani o vyléceni (na-
dorové) nemoci i o pfipadnych pre-
trvavajicich rizicich vzniku pozdnich
nezadoucich nésledkd 1é¢by, o rizicich
navratu pdvodniho onemocnéni nebo
rizicich vyskytu sekundarnich malig-
nit, je-li to relevantni. Pracovisté détské
onkologie je po ukonéeni lé¢by primar-
niho nadorového onemocnéni zodpo-
védné za poskytnuti souhrnnych in-
formaci o onemocnéni, absolvované
|écbé a komplikacich, které se v pri-
béhu lécby pfipadné vyskytly, ditéti
a jeho rodi¢dm. Tyto informace musi
byt doplnény ndvrhem druhu a naca-
sovani naslednych (,follow-up”) kon-
trol a vySetfeni zamérenych na pre-
Setfeni stavu puavodniho nadorového
onemocnéni i na odhaleni pfipadnych
pozdnich nezadoucich nasledk ne-
moci a jeji 1é¢by.

.Kontinudlni systematické sledovani
déti po ukonceni lécby je zvlast po-
trebné kvali trvalému sledovani (,sur-
veillance”) moznych dlouhodobych
nezddoucich néasledkd nadorového
onemocnéni a protinddorové lécby.
Za timto uc¢elem ma mit kazdé praco-
visté détské onkologie funkéni ambu-
lanci nasledného sledovani a péce (,fol-

low-up” ambulanci) a multidisciplinarni
tym tvoreny jednim ¢i vice odborniky
z téchto profesi: détsky onkolog, sestra,
psycholog a socidlni pracovnik, a dal-
Simi relevantnimi specialisty podle indi-
vidualnich potieb pacientu.

.Aby mohlo pracovisté détské onko-

logie poskytovat jedincim v dlouho-
dobé remisi po ukonceni protinddo-
rové |éCby naleZité a jasné poradenstvi
a podporu, potfebuje sbirat dalsi data
prostiednictvim auditli a vyzkum. P¥i
stanovovani vyzkumnych priorit by
zdravotnicti odbornici méli spolupra-
covat s osobami po ukoncené |é¢bé
a s jejich rodinami. Poradenstvi zalo-
zené na dlikazech (,evidence-based”)
vyzaduje shromazdovani vyzkumnych
dat, na nichz je pak mozné stavét do-
poruceni. Vysledky vyzkum( maji byt
smérovany zpét k poskytovatelim
zdravotni péce a k osobam po ukon-
¢ené protinadorové 1é¢bé a jejich ro-
dindm tak, aby mohly byt vyuzity v bu-
douci klinické praxi.

.B&hem protinddorové lécby a po jejim

ukonceni je potfeba vénovat syste-
matické usili podpore pacientl a je-
jich rodin prostfednictvim predavani
dostupnych, véku pfimérenych infor-
maci a posilovani dovednosti a strate-
gii nutnych pro vyrovnani se se soucas-
nou a budouci zdravotni situaci. Vétsina
osob po ukoncené protinddorové [é¢bé
a jejich rodin se se situaci vyrovnava
dobre. Posilovanim svych adaptac¢nich
dovednosti (,adjustement”) a osvoje-
nim si strategii pro zvladani situace si
vybuduji odolnost, ktera jim pomize
stale pevnéji a jistéji ¢elit budoucim zi-
votnim vyzvdm a prekondvat je. Tyto
strategie budou obzvlast vyznamné pfi
zvladani formalniho prechodu z aktivni
protinddorové |écby do l1écby nasledné,
z nasledné [é¢by do dlouhodobého sle-
dovani a péce a pfi prechodu z medi-
ciny détského véku do zdravotniho sy-
stému pro dospélé. K usnadnéni téchto
prechodd ma byt ditéti a adolescentovi
po ukoncené protinddorové lécbé pfi-
délena konkrétni kontaktni osoba.

.Jak bylo uvedeno, vétsina osob po

ukoncené protinadorové [é¢bé je re-

lativné dobre adaptovana; ¢ast z nich
prokazuje dokonce mimofadnou odol-
nost. Ve srovnani s béZnou populaci je
vsak u nékterych jedincl po ukoncené
protinddorové |écbé zvysené riziko
vzniku problém, které vyzaduji lékar-
skou, psychologickou nebo socidlni
péci. Zdravotni systém se musi zamé-
fovat na vSechny tyto skupiny. V mo-
menté dosazeni dospélosti méa byt
proto jedinec s historii (anamnézou)
|é¢by pro nddorové onemocnéni pre-
déan do péce vhodnému poskytovateli
zdravotni péce, ktery bude koordino-
vat dlouhodobou naslednou péci v do-
spélosti. Pokud se v pribéhu sledovani
po lé¢bé objevi jakykoli specificky zdra-
votni problém, ktery by mohl byt po-
vazovan za mozny pozdni nezadouci
nasledek |é¢by absolvované béhem
détského véku, ma byt dotycny jedinec
odeslan k prislusnému specialistovi.
Pracovisté détské onkologie by mélo
tomuto specialistovi poskytnout kom-
plexni anamnézu byvalého détského
pacienta v maximalnim mozném roz-
sahu. Pracovisté détské onkologie ma
mit zavedeny systém ziskavani a ucho-
vani zéznamu o dlouhodobém zdra-
votnim stavu byvalych détskych onko-
logickych pacient(.

.Rodice, sourozence a dalsi blizké pfi-

buzné je tfeba soustavné povzbuzo-
vat, aby se aktivné zapojili do rozebi-
rani pland do budoucna a navrhovani
a uskutecnovani pfipadnych psy-
chosocialnich intervenci. | jedinci po
ukoncené protinadorové |é¢bé a jejich
rodi¢e sami sehrdvaji uzite¢nou roli ve
smyslu sdileni informaci a zZivotnich
dovednosti, vzajemné podpory s dal-
$imi osobami po ukon¢ené protinddo-
rové [é¢bé a daldimi rodici, a ve smyslu
navrhovani a zavadéni novych zdra-
votnich sluzeb. Rodi¢e a podpurné
skupiny (,advocacy groups”) maji byt
aktivné zaclenéni do multidisciplinar-
nich tym{ podilejicich se na zdravotni
péci.

. Je nezbytné, aby byla i Siroka verejnost

obeznamena s fakty o 1é¢bé nadoro-
vych onemocnéni détského véku a aby
pfijala, Ze vyznamny pokrok v [é¢bé né-
dorovych onemocnéni détského véku
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za poslednich 30 let umoznil mnoha
stim tisicim lidi 1é¢bu Uspésné ukon-
Cit. Tito lidé jsou vyléceni a dokoncuji
dnes skolni dochéazku, vstupuji do do-
spélosti a Ziji plnohodnotné Zivoty jako
aktivni ¢lenové spolec¢nosti. Tato popu-
lace se kazdym rokem rozrista. Ukolem
SirSi spolecnosti je zabezpedit, aby méli
lidé po ukoncené protinddorové [é¢bé
rovny pristup ke vzdélani, zaméstnani,
pojisténi a lékaiské péci.

10. Nerovnosti v dnesnich Ié¢ebnych stra-
tegiich a statistikach [écebnych vy-
sledkd, jak v ramci jednotlivych na-
rodU, tak i mezindrodné, vychazejici
zejména z rozdild v socioekonomic-
kém statusu a alokaci zdrojd, zdstavaji
vyzvou, které se musi mezinarodni ko-
munita vénovat.

Poznamka

Neni mozné predlozit exaktni definici
vyléceni, kterd by byla pouzitelna pro
vsechna nadorova onemocnéni. Pro Gcely
tohoto dokumentu a v kontextu dosa-
Zeni dlouhodobych remisi po ukonceni
|é¢by pro nadorovd onemocnéni dét-
ského véku, se skupina shodla na uZiti na-
sledujiciho konceptu vyléceni. Vyléceni
po prodélaném nadorovém onemocnéni
détského véku odkazuje vyhradné k pa-
vodnimu nddorovému onemocnéni bez
ohledu na moznost vzniku nebo na pfi-
tomnost pretrvavajicich postizeni nebo
vedlejsich nezidoucich a¢inkl [é¢by.
Déti, které byly 1é¢eny pro nadorové one-
mocnéni, mohou byt povaZzovény za vy-
|é¢ené tehdy, jestlize dosdhnou ¢asového
bodu, kdy pravdépodobnost, Ze zemiou
na puvodni nadorové onemocnéni, neni

0 nic vyssi nez pravdépodobnost umrti
jejich vrstevnikd v celkové populaci z ja-

Pro mnoho nadorovych onemoc-
néni détského véku plati, Ze pokud pa-
cient prezije bez navratu (recidivy) one-
mocnéni urcity pocet let od stanoveni
diagnézy (v zavislosti na typu nadoro-
vého onemocnéni), mlize byt povazovan
za vyléceného. Doba nutnd k vyléceni za-
visi na typu nadoru, rozsahu onemocnéni
a dalsich biologickych faktorech. Obecné
se pohybuje mezi 2 a 10 lety bez recidivy
od stanoveni diagndzy. V pripadé nékte-
rych specifickych nddor( je snaha o pres-
néjsi stanoveni problematickd z dlivodu
pfitomnosti silnych genetickych dispozic,
které maji vliv na rozvoj konkrétniho na-
dorového onemocnéni a lé¢ebnou odpo-
véd' na né.

a N
V & V 4 7 4 o]
XIl. setkani Klubu mladych onkologu
12.-14. ¢ervna 2009
Hotel Medlov
Téma: ,Diagnostika a terapie nadora plic a maligniho melanomu*
Akce probiha pod zastitou Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP.
Registrace ucastnik( a prednasejicich do 31. 5. 2009.
Nezbytné informace ziskate na internetovych strankach
www.kmo.koc.cz | www.hotelmedlov.cz
\ J
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ZPRAVY Z ODBORNYCH AKCI

Vybrané diagnosticko-lé¢ebné problémy
u vysoce malignich gliom0 — zavéry
multidisciplinarniho pracovniho setkani
,2Winter GLIO TRACK Meeting" 2009

Slampa P.", Smréka M2, Belan V.2, Ehrmann J.%, Kramak F.3, Vorli¢ek J.", Malinova B.¢, Kalita 0.7, Lakomy R.

"Masarykav onkologicky Ustav a LF MU, Brno
2Fakultni nemocnice Brno a LF MU, Brno

*Fakultnd nemocnica s poliklinikou Bratislava a LF UK, Bratislava
“Ustav patologie a Laboratof molekularni patologie LF UP a FN Olomouc

5 Ustredni vojenska nemocnice a LF UK, Praha
5Fakultni nemocnice Praha-Motol
"Neurochirurgicka klinika LF UP a FN Olomouc

Ve dnech 23.-24. ledna 2009 pfijelo opét
do Znojma asi 40 odbornikd z Ceské
a Slovenské republiky na pracovni semi-
nar, ktery se zabyval pfedevsim diagnos-
tikou a lé¢bou pacientl s vysoce malig-
nimi gliomy mozku - high-grade gliomy,
HGG (glioblastom multiforme, astrocy-
tom G3-4). Cilené se diskutovalo o pro-
blematice rekurentnich primérnich na-
dord a pseudoprogrese. K Ucasti na
2. ro¢niku byli vyzvani Iékafi z onkolo-
gickych center, ktefi se zabyvaji [é¢bou
téchto onemocnéni. Jen z mala center CR
nebyl na setkani vyslan zastupce. Tak byli
v kolektivu uc¢astnikd zastoupeni neuro-
chirurgové, diagnostici, radiacni a klinicti
onkologové, neurologové a patologové,
ktefi vzajemné diskutovali z pohledu
svych odbornosti nad nosnym tématem
jednani. Setkani bylo organizacné znovu
podpoteno firmou Schering-Plough.
Privitdni a uvodni sdéleni pronesl
prof. J. Vorli¢ek, pfedseda Ceské onkolo-
gické spolec¢nosti. Ve svém sdéleni zdliraz-
nil nutnost optimalizace Ié¢by primérnich
nadord mozku, predeviim spole¢nym
multidisciplindrnim pfistupem. Jako pfi-
klad uvedl ¢innost Komise pro nddory CNS
v MOU (ve slozeni — neurochirurg, radiote-
rapeut, onkolog, diagnostik a neurolog),
kterad urcuje lé¢ebnou strategii pacientt
s nddory CNS predevsim po chirurgickém
zakroku, u inoperabilnich stavl a recidiv.

V Gvodni ptednaice prof. P. Slampa
shrnul nové poznatky v 1é¢bé malignich
gliomU na zakladé publikovanych praci
ve vyznamnych onkologickych periodi-
kdch a podle zasadnich pfednasek na
27. ro¢niku kongresu evropské radiotera-
peutické spole¢nosti (ESTRO — European
Society for Therapeutic Radiology and
Oncology) v Géteborgu v z&fi 2008.

V ramci edukaéni pfednasky sdélil
R. Mirimanoff na kongresu v Géteborgu
zékladni doporuceni pro standardni
|écbu gliomi i s pohledem na budouci
sméry |écby tohoto onemocnéni (Miri-
manoff R. O. Evidence-Based Medicine:
Primary CNS Tumors. ESTRO 27, Gote-
borg, 2008, Teaching Lecture). Optimalni
a zakladni metodou |é¢by je radikélIni
neurochirurgicky zakrok, pooperaéni
chemoradioterapie s temozolomidem
zvysuje celkové preziti a bezptiznakové
obdobi. Jako prediktivni faktor G¢innosti
lé¢by temozolomidem u high-grade
glioml se postupné do praxe zavadi vy-
Setfovani metylace promotoru MGMT
(repara¢ni enzym metyl-guanin-metyl
transferaza). Nepotvrzuje se zlepseni lé-
¢ebnych vysledkl pfi elevaci davky za-
feni nad 60 Gy. U pacientl starsiho véku
jsou ekvivalentni v 1é¢ebnych vysledcich
hypofrakciona¢ni schémata radiotera-
pie. U pacientd s anaplastickym astrocy-
tomem je aplikace temozolomidu stale

[=]

prof. MUDr. Pavel Slampa, CSc.
Klinika radiac¢ni onkologie
Masarykuv onkologicky ustav
Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: slampa@mou.cz
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ve stadiu zkoumani, nicméné predpo-
kldda se jeho pozitivni vliv na zlepseni
[é¢ebnych vysledkl. Vyhledové lIze vy-
uzit v 1é¢bé glioblastomid vysoké frek-
vence overexprese epidermaélniho rsto-
vého faktoru EGFR a angiogeneze. Také
v Ceské republice se v sou¢asné dobé
planuji dvé studie s vyuzitim aplikace
antiangiogenniho faktoru (cilengitid;
studie faze Ill) nebo dendritickych bunék
(studie faze I) ke standardni chemora-
dioterapii s temozolomidem.

Daldi vyznamnd publikovana prace
autord z Rotterdamu, Brandsma D et al
(Clinical features, mechanism and mana-
gement of pseudoprogression in malig-
nant gliomas. Lancet 2008; 9: 453-461,
review), se zabyva rizikem vzniku pseudo-
progrese po lé¢bé pacientl s glioblas-
tomy konkomitantni chemoradioterapii.
Tato kombinovana lé¢ba zvysuje letalni
ucinek na nadorové, ale i zdravé bunky.
Tzv. pseudoprogrese na zakladé postra-
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dia¢niho poskozeni endotelu cév s na-
slednou radionekrézou se vyskytuje az ve
20% pfipadd ,progredujiciho” onemoc-
néni. Pseudoprogrese se nejcastéji ob-
jevuje v obdobi dvou az Sesti mésicli po
ukonceni adjuvantni chemoradioterapie
a je ve vétsiné pfipadd asymptomaticka.
V diferencialni diagnostice doporucuji
autofi vyuzivat pravidelné MR kontroly,
nejlépe spektralni MR vysetfeni nebo PET
vysetfeni's 11-metioninem.

Na ESTRO kongresu v Géteborgu za-
znélo sdéleni autori z Cambridge (Jef-
feries S et al. A rewiev of the incidence
and radiological features of pseudo-pro-
gression in cohort of GBM patients
treated with TMZ and chemoradiothe-
rapy), ve kterém popisovali na souboru
16 pacientl po chemoradioterapii s te-
mozolomidem pooperacné aplikované
u pacientl s glioblastomy pravé riziko
pseudoprogrese. Hodnoceni bylo prove-
deno na zdkladé kontrolnich MR vyset-
feni 1., 4. a 7. mésic po ukonceni chemo-
radioterapie. Miru rizika pseudoprogrese
autofi uvadéji ve 25 %.

V dal3im sdéleni MUDr. F. Kramaf se-
znamil viechny ucastniky se stavem ce-
lostatniho registru pacientd s nadoro-
vym onemocnénim mozku (DolT registr),
na jehoz databézi se podili vétsina neuro-
chirurgickych a onkologickych pracovist
zabyvajicich se [é¢bou nadord mozku.
Data z registru lze vyuzit ke zhodno-
ceni statistickych ukazatelt a nepfimo
i jako podklady pro organizaci péce o ne-
mocné s nadory mozku a pro ptipadné
zmény v |é¢ebnych postupech - narod-
nich standardech.

Dalsi jednéni probihalo podle osvéd-
¢eného schématu z minulého roc¢-
niku paralelné ve trech skupinach, pfi-
¢emz v jednotlivych skupindch byly
zastoupeny vsechny zucastnéné od-
bornosti. V kazdé sekci byly prezento-
véany 2-3 kazuistiky, u nichz se diskuto-
valo o diagnosticko-lé¢ebném postupu
z pohledu radiodiagnostiky, patologie,
neurochirurgie, onkologie a radiotera-
pie. V zavéru jednani jednotlivych sekci
byly vytvoreny konkrétni zavéry, které
byly jesté jednou probirany pfi spolec-
ném jednani vsech ucastnikd workshopu
a doporuceny k publikaci v odbornych
periodikdch a na kongresech s onkolo-
gickou tematikou.

Neurochirurgicka

a histopatologicka sekce

(koordinator a prednasejici:

doc. M. Smrcka, dr. O. Kalita,

prof. J. Ehrmann):

1. Neurochirurgicky zakrok je zakladni te-
rapeutickou modalitou lé¢by vysoce
malignich gliomU. Bezpec¢nost radi-
kalni operace je zvySena pfi pouziti no-
vych technologii - funk¢ni magneticka
rezonance (fMR), peroperacni elek-
trofyziologie, navigace, fluorescence
a awake kraniotomie, traktografie.

2.Z hlediska patologie jsou nové stano-
vena modifikovana kritéria pro stano-
veni diagnozy glioblastomu (neni bez-
podminec¢né nutna pfitomnost nekroz;
WHO, 2007); hlavnim kritériem odliseni
anaplastického astrocytomuWHO gr. Il
od glioblastomu WHO gr. IV se stava
pfitomnost angioneogeneze a,glome-
ruloidnich” novotvorenych cév.

3. Povinnosti musi byt také hodnoceni
prolifera¢niho markeru Ki-67; jeho vy-
sokd hodnota svéddi spise pro riziko
progrese onemocnéni, nizkd hodnota
pro pseudoprogresi.

4. Perspektivnimi metodami v histolo-
gické verifikaci se jevi cytogenetika,
proteomika a genomika. Zastupce
téchto odbornosti bude vhodné pfi-
zvat na dalsi spole¢né jednani.

Radiodiagnosticka sekce

(koordinator a prednasejici:

doc. V. Belan):

1. Predoperacné je nutnévonkologickych
centrech zabyvajicich se [é¢bou vysoce
malignich glioma zajistit pro pacienty
s nddory CNS adekvatni diagnosticka
vySetieni, pfedevsim magnetickou re-
zonanci a jeji rozsifenou verzi zahrnu-
jici spektralni MR nebo perfuzni MR,
funkéni MR vysetfeni ¢i difuzni MR
(DWI, DVO).

2.Poopera¢ni MR vysetieni musi byt
standardné provedeno 48-72 hod. po
vykonu.

3.Optimélnim navrhovanym algorit-
mem kontrolnich MR vysetfeni u vy-
soce malignich gliomu jsou 1., 4., 7.
mésic po ukonceni konkomitantni
chemoradioterapie.

4.V diagnostice pseudoprogrese po kon-
komitantni chemoradioterapii jsou nej-
dilezitéjsipravidelné MRkontroly,event.

doplnéné perfuzni MR nebo jinymi me-
todami rozsifeného MR vysetfeni.

5. Perspektivni metodou polécebného
sledovéni u pacientl s gliomy je
volumetrie.

6.V CR je stale nedostatek MR vysetio-

vacich pfristrojd a v obou republikach

je problém nedostatku erudovanych
radiodiagnostik(.

Sekce radiacnich

a klinickych onkologi

(koordinator a pfednasejici:

dr. B. Malinova, dr. R. Lakomy)

1.Tymova spoluprace radia¢nich a kli-
nickych onkologt, neurologli a neuro-
chirurgl je nutnou podminkou pro
stanoveni dalsi |é¢ebné strategie u pa-
cientll s HGG po neurochirurgickém za-
kroku. Standardnim postupem u pa-
cientl v pfiméfeném celkovém stavu,
KI 70-100%, je kombinovana chemo-
radioterapie s temozolomidem.

2.Standardni frakcionace radiotera-
pie (5 x 1,8-2,0 Gy/tyden) a kon-
formni 3D radioterapie snizuje riziko
radionekrézy.

3. Perspektivni metodou prediktivné ur-
Cujici Uspésnost lécby temozolomi-
dem bude stanoveni hodnoty metylo-
vaného enzymu MGMT.

4. Lécebny postup u rekurenci je stanoven
individualné na zdkladé rozsahu a lokali-
zace recidivy, na celkovém stavu pacienta
a pfedchozi terapii. Metodou volby je
zvéazeni reoperace, pfi inoperabilité rei-
radiace (napf. stereotakticka radiotera-
pie), event. s konkomitantnim podanim
temozolomidu nebo paliativni chemo-
terapie 1. a 2. linie. Je také vhodné zvazit
zarazeni pacientt do klinickych studii.

5.Podpora celonarodniho registru pa-
cientl (Dolt) sprimarniminadory mozku
a zapojeni véech center z CR zabyvaji-
cich se lIé¢bou tohoto onemocnéni.

Setkéni bylo organizovano Klinikou ra-
dia¢ni onkologie Masarykova onkolo-
gického Ustavu a LF Masarykovy univer-
zity; odbornou zastitu nad seminafem
prevzala Spolec¢nost radiacni onkologie,
biologie a fyziky. VSichni Gcastnici opét
kladné hodnotili odbornou uroven dis-
kuzi a vysoce ocenili vyménu praktickych
zkusenosti. V zavére¢né diskuzi se také
shodli na dalsim setkani za 1-1,5 roku.
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Zapis ze schiuze vyboru
Ceské onkologické spole¢nosti dne 17. 2. 2009
v Ustavu radia¢ni onkologie v Praze

Pritomni: Vorlicek, Vyzula, Petruzelka, Aschermannovd, Finek, Bartos, Abrahdmov4, Stahalova, Petera, Pfibylovd, Jelinkova
Omluveni: Zaloudik, Cwiertka, Feltl

1. Prim. Stahalova a feditel ing. Sldma pfivitali pfitomné.

2.Vystoupeni predsedy chirurgické spolecnosti: prof. Ryska privital akceleraci kooperace mezi Chirurgickou a Onkologickou spo-
le¢nosti pfimou Ucasti zastupcl na jednanich vyboru, na zasedanich bude zastupovat CHS déle prof. Ryska nebo prof. Duda.

3. Prof. Vorlicek provedl| kontrolu zapisu.

4. Prof. Vyzula byl pozadan prof. Vorlickem, aby byl koordinatorem skupiny pro vybér grantové podpory vypsané COS prostiednic-
tvim linkos. Do rozhodovaci skupiny vyzval prim. Stdhalovou a doc. Finka.

5. Diskuze o anglickém nazvu COS: doc. Dusek predlozil na podkladé lingvistické analyzy (Cambridge Language Institute; zpra-
covany report tii rodilych mluveich - specialist) dva mozné nézvy The Czech Society for Oncology nebo The Czech Cancer
Society. Po diskuzi byl hlasovanim vybran nézev The Czech Society for Oncology (CSO) 5 hlasl pro; pro Czech Cancer Society
2 hlasy.

6. Prof. Vorli¢cek informoval o priibéhu tiskové konference ze dne 13. 2. 2009, ktera byla provézena diskuzi o formé a prlilbéhu auditu
onkologickych center.

7. Diskuze: prim. Aschermannova - dotaz na moznost delegace podavani biologické [é¢by mimo MZ potvrzend centra. Odpo-
véd prof. Vorlicek: indikace je moznd pouze ve vyjmenovanych centrech a vyjmenovanych spolupracujicich pracovistich dle
Véstniku.

8.Vybor podporuje urychlenou pfipravu navrhu odborného auditu vychazejici z navrhu vypracovaného pracovni skupinou COS.

9. Doc. Finek navrhuje vypracovat vlastni audit v koordinaci s MZ a ur¢enim terminu provedeni.

10. Prof. Vorli¢ek podporuje tento postup a oslovi MZ, zdali bude akceptovan audit podle pravidel stanovenych COS.

11. Prim. Aschermannova: informace o technickych pozadavcich pro obor klinickd onkologie v pIném znéni maiji k dispozici vsichni
¢lenové. Na navrh prim. Aschermannové nutno doplnit ivazek psychologa. Termin dalSich pfipominek do 25. 2. 2009, které ¢le-
nové vyboru zaslou piimo prim. Aschermannové po novém prostudovani materiald.

12. Diskuze o biologické l1é¢bé. Definice biologické Ié¢by je jednoznacna a neni tieba o ni diskutovat. Problematicka je tzv.,nakladna
|é¢ba’, ktera zahrnuje biologickou, specifickou a inovativni 1é¢bu. Prim. Aschermannova diskutuje o moznosti delegace biolo-
gické [é¢by na pracovisté, ktera byla plivodné soucasti KOC.

13. Diskuze o néazvu klinicka onkologie: otazkou je, zdali je cas definitivné zménit ndzev na interni onkologie (Medical Oncology),
soucasna ESMO definice oboru bude ke stazeni na linkos.cz.

14. Prof. Vorlicek oslovi legislativce MZ ohledné konsekvenci pfipadné zmény nazvu klinické onkologie pro organizaci zdravotni
péce, v této véci je diskuze oteviena pfipominkam a navrhiim viech &lend COS.

15. Prof. Vorli¢ek precetl dopis dr. Hermana CLK jako stanovisko k priibéhu auditu MZ; je k dispozici u pfedsedy COS.

16. Tesco oznamuje ukonéeni spoluprace s COS, z vlastni iniciativy nechce dale pokra¢ovat.

17. Morfin efferv. - vybor COS podporuje zadost Spole¢nosti paliativni mediciny pro dostupnost tohoto lékového pripravku.

18. Diskuze k indikacim selektivnich inhibitord aromatéaz v 1é¢bé karcinomu prsu: vybor podporuje navrh zpracovany prof. Vyzulou.
Prof. Petruzelka v diskuzi poukazuje na nezastupitelnost inhibitor(i aromataz v klinickych studiich podlozenych indikacemi. Dalsi
podnéty jesté mozno zaslat prof. Vyzulovi. Navrh prof. Vyzuly: pro hormonoterapii ca prsu by méla platit tato pravidla:

A) Adjuvance:
u premenopauzalnich pacientek tamoxifen + ovaridlni ablace
u postmenopauzélnich pacientek
1. tamoxifen po dobu 5 let
2. inhibitory aromatdzy v pfipadé:
a) jasné kontraindikace tamoxifenu - dle SPC;
b) u pacientek se stfednim a vysokym rizikem relapsu dle St. Gallen
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B) Paliace u metastatického onemocnéni

1. tamoxifen

2.inhibitory aromatazy v pfipadé jasné kontraindikace tamoxifenu dle SPC nebo do jednoho roku po ukonceni [écby
tamoxifenem

3. fulvestrant u postmenopauzalnich pacientek po vycerpani lécby tamoxifenem a inhibitory aromatazy

Prof. Vyzula zdUraziiuje, Ze pokud nebude konsenzus s platci péce o indikaci hormonoterapie, tak budou proplacet jen tamo-
xifen a 0 30 % navysi platbu za IA.

19. Vybor dékuje firmé Glaxo za sponzorovani AISLP na linkos.

20. Dochézka ¢lend vyboru COS (viz pfiloha).

21. Navstévnost na strankach linkosu stale vzrista (viz pfiloha).

22.Vystoupeni zastupce Urologické spolec¢nosti prof. Babjuka: k propojeni spoluprace obou spole¢nosti vyznamné pfispélo uro-on-
kologické sympozium, které probéhlo v lednu ve Spindlerové Mlyné, organizované Urologickou klinikou 1. LF UK VFN a Onkolo-
gickou klinikou 1. LF UKVFN ve spolupréci s obéma spole¢nostmi.

Pracovni skupina slozena ze zastupcl obou spole¢nosti zpracovala definitivni verzi onko-uroonkologickych standard(; bude
dostupna na webovych strankach COS, US a SRBOF a pripravuje se téZ knizni vydani nakladatelstvim Galén.

Prof. Babjuk dale prednesl navrhy na zlepseni uro-onkologické spoluprace. Navrhované inovativni podnéty budou rozeslany
vsem ¢lentim vyboru, aby se mohli pfipravit na diskuzi na nékterém z pfistich jednani vyboru, kde bude tomuto tématu véno-
van rozsifeny prostor.

Prof. Babjuk upozornil na nové vznikajici projekt URO-WEB, ktery bude obdobou funkénich portald pro onkologii, dale se zmi-
nil o bézicim a Uspésné se rozvijejicim projektu UJO, ktery jiz byl schvdlen obéma vybory odbornych spole¢nosti.

23. Spole¢né jednani vyboru COS a SROBF se tykalo problematiky DRG v onkologii. Vystoupeni dr. Paly — koncept DRG, prezentace
je k dispozici na vyzadani ptimo u dr. Paly. Diskuze ke konceptu DRG, ktery mUze ohrozit financovani oboru.

24. Na vyzvu prof. Vorlicka a v ndvaznosti na diskuzi o DRG prezentoval doc. Dusek stav Strana 3 (celkem 3) projektu ,Fuze dat NOR
a dat platcli zdravotni péce” — tento projekt jiz byl schvéalen vedenim platcd i ministerstva jako metodicka cesta k referenc¢nimu
posuzovani struktury, vysledkd i naklad onkologické péce. Stru¢né z vystoupent:

Projekt funguje a jeho druhd etapa skoncila Uspésné - tedy realizaci fuze ve dvou modelovych ZZ

1) Ve vnitfnich datech Thomayerovy nemocnice v Praze a MOU v Brné byly vytézeny viechny onkologické zaznamy ve vykaznic-
tvi platcd, spojeny s diagnostikou v NOR a vytvorena databdaze o desitkach tisic definovanych lé¢ebnych fazi.

2) Pokud bude projekt pokracovat, jisté pfinese mimo jiné nastroj k referenénimu posuzovani struktury péce a hlavné pfinese
nastroj, ktery bude moci vyuzivat vedeni nemocnic a lékafi sami bez nadbyte¢ného sbéru dat.

3) Vysledky budou poprvé zcela verejné predstaveny na BOD 2009, obhajoba 2. etapy je planovana na biezen 20009.

Doc. Dusek déle zdlraznil, ze neni nutné Gtocit na DRG jako ndstroj, ale prosté dolozit, Ze v onkologii tento zjednoduseny
Ljeden rozmér” nestaci. K tomu postaci hned nékolik kazuistik z jiz provedené fuze. Spojena data NOR a PZP maji silu na to, aby
odhalila skute¢nou roli a postaveni jednotlivych modalit protinddorové péce. Dile mlizeme ocekavat prehodnoceni odhadt
poctu lécenych pacientl, nebot populaéni data nedostatecné postihuji,priilbézné faze péce’, tedy relapsy a progrese, které ne-
jsou terminalni. Zde je skryta velka ¢ast nakladt a prace, kterou zatim nikdo nekvantifikoval.

25. Dal3i body projednal vybor COS jiz samostatné bez vyboru SROBF.

26. Vyhlaseni vysledkl grantové podpory: celkem 5 Zadosti, vybran projekt doc. Soumarové, ¢lenové vyboru ocenili kvalitu viech
ostatnich projekt(, podpora tohoto rozhodnuti vsemi ¢leny vyboru.

27. Prof. Vorli¢ek: otevrel otazku, jak dal s katedrou klinické onkologie. IPVZ vyhlaseno vybérové fizeni. Pfedpoklada se, Ze atestace
z klinické onkologie a doskolovaci kurzy probéhnou. Dal3i komunikaci s feditelem IPVZ byl povéren prof. Petruzelka.

28. Casopis Klinicka onkologie je zafazen do mezinarodni védecké databaze Medline. Vybor ocenuje aktivity redakéni rady a podpo-
ruje vechny akce zvy3ujici prestiz ¢asopisu.

29. Vybor COS pfijal zastitu nad 5. dny prediktivni onkologie v Olomouci.

30. Schvéleni novi ¢lenové spole¢nosti: Ondiej Majek, Brno, Lenka Snajdrova, Brno, Barbora Ondrova, Brno, Helena Milcova,
Teplice.

31. Prim. Aschermannova - diskutuje k reziden¢nim mistdim — nabizi se agentura ke zprostfedkovani pomérné narocné agendy.
Soucasné se jevi, ze finan¢ni prostiedky pro tyto programy jsou nedostatecné.
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Pokyny pro autory

Klinicka onkologie (The Journal of the
Czech and Slovak Oncological Societies)
je oficialni odborny ¢asopis Ceské onko-
logické spole¢nosti CLS JEP a Slovenskej
onkologickej spolo¢nosti vydavany Ces-
kou lékafskou spole¢nosti J. E. Purkyné.
Casopis se zabyva onkologickou proble-
matikou v celé $ifi a jeho cilem je podilet
se na vzdélavani ¢tendrll a na zvysovani
efektivity v oblasti prevence, diagnostiky
alécby nadorovych onemocnéni. Casopis
je urcen lékaram, vyzkumnikdm a aka-
demickym pracovnikdim, ktefi se ve své
praxi zabyvaji studiem nadorovych one-
mocnéni a jejich lé¢bou. Uzite¢nym do-
pliikem se stdva i studentdm pfislusnych
pre- a postgradualnich obor. Casopis je
vyddavany 6krat ro¢né a je dostupny nain-
ternetovych strankach Ceské onkologické
spole¢nosti (www.linkos.cz) aMasarykova
onkologického ustavu (www.mou.cz). Ca-
sopis je indexovan v ¢eskych i mezindrod-
nich bibliografickych databazich, véetné
databaze MEDLINE/PubMed.
o Casopis Klinickd onkologie pfijima
k publikaci originalni prace, prehledové
¢lanky, kazuistiky a ostatni rukopisy (do-
pisy redakci, diskuze, sdéleni, zpravy ze
sjezdU, recenze knih a dalsi oznameni).
Clanky by mély byt pdvodni a obsaho-
vat jinde nepublikované skutecnosti.
Podminéné Ize publikovat poznatky,
které byly publikovény v nerecenzova-
né formé anebo formou abstrakt.
Prijimany jsou ¢lanky v ¢estiné, sloven-
stiné a v anglicting, a to v elektronické
podobé ve formatu MS Word a RTF.
Clanky zasilejte na e-mailovou adresu
redakce (klinickaonkologie@mou.cz).
Obdrzeni ¢lanku je redakci potvrzeno
do 5 pracovnich dn(, paklize se tak
nestane, prosime, kontaktujte redakci
k ovéfeni situace.
Materidly prevzaté z jinych prament
a publikaci mohou byt publikovany jen
s pisemnym souhlasem vlastnika autor-
skych prav (nejcastéji nakladatelstvi,
které publikaci vydalo).
o Clanky k publikaci jsou vybirany vykon-
nou redakéni radou jednou mésicné.
Kazdy rukopis (vyjma zprdv, sdéleni,

recenzi a korespondence) je hodno-
cen v recenznim fFizeni (peer review),
pficemZz se zachovavd oboustrannd
anonymita. Pro pfijeti manuskriptu
k publikaci redakéni rada vyZzaduje po-
zitivni hodnoceni dvou hodnoticich ex-
pertd. Jsou-li posudky kontroverzni, je
vyzadan dalsi nezavisly posudek, nebo
rozhoduje vykonna redakéni rada. Po
ukon¢eni recenzniho fizeni jsou autofi
vyzvéni k reakci na hodnoceni recen-
zentU a v piipadé pfijeti ¢lanku i k vy-
plnéni a odeslani formulére: 1. prohla-
seni o plvodnosti prace a spolupodilu
autor(l, 2. prohldseni o stfetu zajma,
3. o pfevodu autorskych prav. Formu-
lare jsou k dispozici na internetovych
strankach casopisu.

Autofi pfed kone¢nym tiskem obdrzi
z nakladatelstvi Medica Healthworld
¢lanek v pdf souboru ke korekture chyb
podle CSN 88 0410. Je tieba bezpodmi-
nec¢né dodrzet termin vraceni autorské
korektury uréeny odpovédnym redak-
torem pro kazdé ¢islo.

Priprava rukopisu vychazi z pfislusnych
CSN a z doporu¢eného postupu ICMJE
(International Committee of Medical
Journal Editors)

Uvodhni list

Uvodni list musi obsahovat nasledujici

informace:

1. Nazev prace - stru¢ny a vystizny

2. Anglicky preklad nazvu

3.Seznam autord - uvedte pfijmeni,
jméno, kontaktni e-mailovou adresu,
uredni nazev a sidlo pracovisté

4. Hlavni autor - pfijmeni a jméno hlav-
niho autora vcetné viech titul(, uredni
nazev jeho pracovisté, postovni adresa,
e-mailovd adresa, telefon

5.Korespondujici autor — pfijmeni
a jméno korespondujiciho autora
véetné vsech titull (pokud se nesho-
duje s hlavnim autorem), Ufedni nazev
jeho pracovisté, postovni adresa,
e-mailovd adresa, telefon

6. Klicova slova — maximalné 8 klicovych
slov, nutné je pouzit terminy zahrnuté

v tezauru deskriptori Medical Sub-
ject Headings (MeSH) a jejich ¢eského
pfekladu MeSH-CZ. Odkaz na data-
bazi MeSH naleznete na internetovych
strankach casopisu.

7.Key words - k vyhledani anglickych
prekladt kli¢covych slov pouzijte data-
bazi MeSH.

8.Souhrn - u plvodni prace, prehledu
a kazuistiky je vyZzadovéan souhrn o roz-
sahu 200-300 slov, ktery roz¢lente na:
a) Vychodiska, b) Soubor pacientti a me-
tody nebo Materidl a metody, u prehle-
dovych ¢lankl Cil, u kazuistiky Pozo-
rovdni nebo Pripad, c) Vysledky (pouze
u pUvodni prace), d) Zdver.

9. Anglicky preklad souhrnu Summary
s vyse uvedenym vnitinim ¢lenénim
na: a) Backgrounds, b) Patients and Me-
thods nebo Materials and Methods,
nebo Design, Case nebo Observation,
¢) Results, d) Conclusion.

10.Podékovani spolupracovnikim

a sponzorlim projektu, v¢etné pfi-
padnych grantovych Cisel.

V nezbytném pfipadé a na pozadani je
redakce schopna zajistit preklad nazvu
a souhrnu do anglictiny.

Text rukopisu
Usporadany a vystizny text rukopisu piste
ve dvojitém fadkovani a viechny stranky
cislujte. Text by mél byt zpracovan po-
moci bézného textového editoru ve for-
matech .doc ¢&i .rtf, doporucené pismo:
Times New Roman, 12 bodd. Text for-
matujte pouze pomoci zabudovanych
funkci textového editoru, napf. ,Tu¢né”,
.Kurziva” apod. V zddném pfipadé ne-
pouzivejte pro forméatovani dokumentu
mezernik (!) a neukoncujte kazdy radek
enterem. Pfi psani nezaménujte pismeno
,O" s ¢islici, 0" stejné tak pismeno,|I” s &is-
lici ,1” apod.; ackoliv tyto znaky mohou
vypadat v nékterych fontech podobné,
pfi jejich pfevodu do fontu jiného tyto
podobnosti zanikaji.

Maximalni rozsah pro kazuistiky je
omezen na 5 stran (s moznosti 5 rliznych
pfiloh nad rdmec textu, napf. obrazky,
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tabulky), ostatni rukopisy na 3 strany
(s pouzitim pouze 1 fotografie ¢i tabulky).
PUvodni a prehledové prace nemaji roz-
sah rukopisu omezen, rukopis plvodni
prace vsak musi byt dale ¢lenén na: a) Vy-
chodiska, b) Soubor pacientii a metody
nebo Materidl ametody, c) Vysledky, d) Dis-
kuze, e) Zdveér.V Casti b) musi byt zminén
informovany souhlas a/nebo schvéleni
etickou komisi. V pfipadé prace s labora-
tornimi zvifaty musi byt navic uvedeno,
Ze projekt splfioval normy pro praci s la-
boratornimi zvifaty a byl schvélen pfi-
slusnou komisi pro praci s laboratornimi
zviraty. Rukopis prehledové prace a ka-
zuistiky nemusi mit zdvazné vnitini ¢le-
néni, doporu¢ujeme ho viak uvést Uvo-
dem a déle roz¢lenit do logickych kapitol.

Text musi obsahovat odkazy na pfi-
padné grafy, obrazky, fotografie ¢i ta-
bulky, a to v nasledujici podobé: (graf 1),
(obr. 1), (tab. 1).V textu rukopisu uvadéjte
citace jednotné, a to arabskymi islicemi
v hranaté zavorce [ ], sefazené v navaz-
ném poradi. Nestandardni zkratky vy-
svétlete jiz pfi prvnim pouziti.

Literatura

Citovany by mély byt pouze prace
v bezprostfedni souvislosti s publiko-
vanou praci. Uprava bibliografickych
referenci vychazi z normy I1SO 690 a pfi-
zplsobuje se formatu citaci v databazi

MEDLINE/PubMed. Citace sefadte ve vze-
stupném ciselném poradi, které se musi
shodovat s poradim citace v textu. V ci-
taci uvadéjte vSechny autory pfi poc¢tu do
tfi. PFi vétsim poctu autorQ vypisté prvni
tfi a nasledné pouzijte zkratku: et al." Na
konci citace oznacte stranky. Prace v tisku
a/nebo odeslané k publikaci mohou byt
zahrnuty do seznamu citaci.

Format citaci:

Origindlni a pfehledové prdce:

1. Zitterbart K, Kadlecova J, Zavielovd | et al. Pilotni studie
exprese izoforem proteinu p73 u meduloblastomu: mozny
podil p53-homologniho proteinu s potencialnim prognos-
tickym vyznamem v tumorigenezi embryonalnich nadorC
CNS. Klin Onkol 2006; 19(4): 228-233.

Kapitoly z knih:
2. Adam Z, Tomiska M, Vorli¢ek J. Dalsf primarné kozni lym-
fomy. In: Adam Z, Vorlicek J. Hematologie II. 1. vyd. Praha:
Grada 2001: 303-310.

Dalsi vzory naleznete na internetovych
strankach casopisu Klinickd onkologie
(www.linkos.cz). Redakce doporucuje,
aby v citacich byly uvedeny ceské a slo-
venské prace zabyvajici se danou tema-
tikou. Jejich pfehled nabizi databaze BMC
Narodni lékaiské knihovny. Zdrover re-
dak¢ni rada zada autory, aby citovali téz
¢lanky uvefejnéné v casopise Klinicka on-
kologie. Citovanost praci z Klinické onko-
logie je uznanim odborné Urovné tohoto
¢asopisu. Podrobnou databazi ¢lanki
publikovanych v ¢asopisu Klinicka on-

kologie od roku 1988 naleznete na in-
ternetovych strankdach www.linkos.cz.
K témto pozadavkim bude prihlizeno
i pfi recenzich.

Obrazky, grafy, tabulky,

schémata, fotografie

Obrazové pfilohy posilejte v samostat-
nych souborech ve formatech tiff, eps
nebo jpg s minimalni kompresi (nevkla-
dejte do Wordu ¢i Power Pointu), Cislujte
v pofadi, v jakém jsou citovany v textu.
Obrazky je tfeba dodat v potiebné tis-
kové kvalité v min. rozliseni 300 dpi, a to
v min. $ifce 700 pixeld. Tabulky je tfeba
vytvofit pomoci MS Word ¢i MS Excel. Po-
dobné grafy a schémata je treba dodat
v editovatelné podobé (MS Excel) vcetné
zdrojovych dat. Grafické soubory vy-
tvofené pomoci statistickych programu
(napt. Statsoft STATISTICA a dal3i) zasilejte
v béznych vektorovych formatech (napf.
emf, wmf, svg apod.), v zaddném pfipadé
je nezasilejte ve formatu MS Word! Pokud
velikost vsech obrazku presahne 15 MB, je
tieba redakci kontaktovat a domluvit se
na vhodném zpUlsobu predani material(.
Nazvy a detailnéjsi popisy obrazk(, grafd,
tabulek, schémat a fotografii musi byt
uvedeny v samostatném souboru v tex-
tovém formatu. Pokud byly k popisu ¢asti
obrazku pouzity symboly, Sipky, ¢islice
nebo pismena, vysvétlete je v legendé.
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Tyverb

lapatinib

Inhibice receptora uvnitf buriky p¥indsi nadéji na zivot

Tyverb® v kombinaci s kapecitabinem ptedstavuje NOVY lé¢ebny rezim ErbB2 (HER2)-pozitivniho

pokrocilého nebo metastatického karcinomu prsu.

GlaxoSmithKline
Oncology

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: TYVERB 250 mg, potahované tablety. SLOZENI: Lapatinibum ditosylatum
monohydricum v mnozstvi odpovidajicim 250 mg lapatinibu. INDIKACE: Tyverb je v kombinaci s kapecitabinem
indikovdn k 1é¢bé pacientt s pokrotilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, jejichz nddory ve zvy3ené mite
exprimuji ErbB2 (HER2) a u kterych doslo k progresi onemocnéni po predchozi 1é¢bé, kterd musi zahmovat
antracykliny a taxany a ddle 16¢bu trastuzumabem pro metastazujici onemocnéni. DAVKOVANI: Lapatinib se
uzivd v kombinaci s kapecitabinem. Doporugend ddvka lapatinibu je 1250 mg (tj. pét tablet) uzivanych jedenkrdt
denné kontinudlné. Denni ddvka se nemd délit. Lapatinib se uZivd bud nejméné jednu hodinu pfed nebo
nejméné jednu hodinu po jidle. Ke sniZeni variability u kazdého jednotlivého pacienta by mélo byt uzivdni
lapatinibu vzhledem k poddni jidla standardizovdno, napt. vzdy pted jidlem. Doporu¢end ddévka kapecitabinu je
2000 mg/m?/den uzivanych ve 2 ddvkdch po 12 hodindch ve dnech 1 — 14 v pribéhu 21denniho cyklu.
Kapecitabin se uzivd s jidlem nebo béhem 30 minut po jidle. OdloZeni nebo sniZzeni ddvky u srde¢nich piihod,
intersticidlni plicni nemoci/pneumonie a jiné toxicity viz SPC. Doporuteni tykajici se odloZeni nebo snizeni ddvky
kapecitabinu jsou uvedena v informaci o pouiti kapecitabinu. SPECIALNT SKUPINY PACIENTU: U pacientti
s mimym az stfedné zdvaznym poskozenim ledvin neni nutnd zddnd tiprava ddvkovani. U pacienti se zdvaznou

poruchou funkce ledvin se doporutuje zvysend opatmost, u téchto pacientt nejsou Zddné zkusenosti s poddvanim
lapatinibu. U pacientd se stfedné zévaznou az zdvaznou poruchou funkee jater by mél byt lapatinib poddvdn se
zvySenou opatmosti. Poddvdni détem se nedoporutuje. U pacientt starsich 65 let jsou k dispozici pouze omezené
udaje o poddvani lapatinibu. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léivou nebo kteroukoli pomocnou ldtku.
Kontraindikace a idaje o bezpetnosti pii uzivdni lapatinibu v kombinaci s kapecitabinem - viz informace o pouziti
kapecitabinu. ZVLASTNI UPOZORNENI: Pied zahdjenim létby je tieba se uijistit, 2e LVEF pacienta je pied 1ébou
v rozmezi stanovenych normdlnich hodnot. V pribéhu létby lapatinibem je tfeba pribé&zné hodnotit LVEF.
Pacienty je tfeba sledovat s ohledem na mozny rozvoj piiznaki plicni toxicity. Opatmost je nezbytnd pfi
poddvani lapatinibu pacientim se stfedné zdvaznou az zdvaznou poruchou funkee jater a zévaznou poruchou
funkce ledvin. Jatemi funkce (transamindzy, bilirubin a alkalickd fosfatdza) maji byt zhodnoceny pred zahdjenim
1é¢by a ddle jednou mésitné nebo podle potieby na zdkladé klinickych ptiznaku. Pii lé¢bé lapatinibem byl hldsen
prijem, vietné& prijmu t&zkého. DuleZitd je preventivni lé¢ba prijmu pomoci antidiarhoik. INTERAKCE: Je tfeba
se vyhnout soutasnému poddvdni lapatinibu se zndmymi induktory anebo se silnymi inhibitory CYP3A4.

Grapefruitovd Stdva se nemd v prib&hu lé¢by konzumovat. PFipravek se nemd poddvat s latkami zvySujicimi pH
Zaludku. P uzivdni lapatinibu v kombinaci s paklitaxelem (175 mg/m? kazdé tii tydny) se miiZe objevit t&zkd
neutropenie s prajmem. Sou¢asné poddvdni lapatinibu s kapecitabinem nebo trastuzumabem neovliviiovalo
vyznamné farmakokinetiku t&chto ldtek (nebo metabolitt kapecitabinu) ani lapatinibu. TEHOTENSTVI A KQJENI:
Adekvdtni udaje nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokdzaly reprodukéni toxicitu. Potencidlni riziko pro
tloveka neni zndmé. Lapatinib se nemd v t&hotenstvi poddvat, pokud to neni nezbytn& nutné. Zeny
v reprodukénim véku musi byt upozomény na nutnost pouzivdni aéinné antikoncepce v pribéhu létby. U Zen,
které jsou léeny lapatinibem, musi byt kojeni ukonteno. NEZADOUCI UCINKY: Velmi Zasté a soutasné
nejéastéjsi: prajem, nauzea a zvraceni, palmdmi-plantdmi erytrodysestézie [PPE] a vyrdzka véetné akneiformni
dermatitidy. Incidence PPE ve skupiné uzivajici lapatinib s kapecitabinem byla podobnd incidenci zaznamenané
ve skupiné uZivajici samotny kapecitabin. Dal3i velmi ¢asté nezddouci Gginky: dyspepsie, zdcpa, bolesti bicha,
anorexie, suchd kiize, stomatitida, zdnéty sliznic, bolesti kongetin a zad, nespavost, tinava. Casté: snizeni ejekéni
frakee levé srdetni komory (piiblizné u 1 % pacientd), bolesti hlavy, hyperbilirubinémie, hepatotoxicita. Mén&
Easté: Intersticidlni plicni nemoc (pneumonie). FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy,
skupina: ATC kéd: LO1XEO7, inhibitor intraceluldmi tyrozinkindzové domény receptora EGFR (ErbB1) a ErbB2
(HER2). UCHOVAVANI: pri teplot& do 30 °C. DOBA POUZITELNOSTI: 2 roky. BALENI: Jedna krabitka obsahuje
70 tablet v blistru po 10 tabletdch. Vicetetné baleni obsahuje 140 potahovanych tablet a sklddd se ze 2 baleni
0 obsahu 70 tablet ve vn&j&im obalu. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Velkd Britanie. REG. CISLO: EU/1/07/440,/001-002. REGISTRACE:
10. 6. 2008. REVIZE TEXTU: 26. 2. 2009. DOSTUPNOST LEKU: Lék je vizdn na lékaisky predpis a dosud
nemd stanovenou thradu z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi. Pfed pouzitim léku si prosim piettéte
uplny Souhm ddaji o pfipravku nebo se obratte na spoletnost GSK s.r.o.

Zkrdcend informace je platnd ke dni vyddni propaga¢niho materidlu: 1. 8. 2008.

GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankrdci 17/1685, 140 21 Praha 4, Tel: 222 001 111, fax 222 001 444,
e-mail: gsk.czmail@gsk.com, www.gsk.cz, www.GSKOncology.com
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HERCEPTIN® 150 mg
Zakladni informace o pripravku

« Uginna latka: trastuzumabum.

*Drzitel registraéniho rozhodnuti: Roche Registration Ltd.,
Welwyn Garden City, Velka Britanie.

*Registraéni éislo: EU /1 /00 /145 /001.

*Indikace: Lécba metastazujiciho karcinomu prsu u pacientek,
jejichz nadory ve zvysené mire exprimuji HER2 (human
epidermal growth factor receptor 2): a) v monoterapii
u pacientek, které byly pro své metastazujici nadorove
onemocneéni jiz [é6eny nejméné 2 chemoterapeutickymi
rezimy; b) v kombinaci s paklitaxelem k |[é¢bé pacientek, které
nedostavaly predchozi chemoterapii k [é6bé metastatického
nadorového onemocnéni a pro néz |écba antracyklinem neni
vhodna; ¢) v kombinaci s docetaxelem k |éEbé pacientek,
které nedostavaly predchozi chemoterapii k [écbe
metastatického nadorového onemocnéni; d) v kombinaci
s inhibitorem aromatazy k |écbé postmenopauzalnich
pacientek s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou
hormonalnich receptorl, dosud nelécenych trastuzumabem.
Lécba pacientek s HER2 pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu
po chirurgickém zékroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo
adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni). Herceptin
by mél byt podavan pouze pacientkdm s nadory se zvySenou
expresi HER2, nebo pacientkam, jejichZz nadory vykazuji
amplifikaci genu HER2 pokud byla stanovena presnou a
oveéfenou metodou.

* Kontraindikace: Pacientky se znamou precitlivelosti na
trastuzumab, mysi proteiny nebo na nékterou z pomocnych
latek. Pacientky, které z divodu komplikaci spojenych
s pokrocilym onkologickym onemocnénim trpi klidovou
dusnosti nebo vyzaduji podpurnou kyslikovou terapii.

¢ Upozornéni: Uziti samotného Herceptinu je spojeno
s urcitym rizikem kardiotoxicity, soucasné podavani pripravku
v kombinaci s antracykliny toto riziko zvySuje. U pacientek,
kterym byly antracykliny podavany v minulosti, je riziko
kardiotoxicity nizSi nez pri souéasném podavani.

«Klinicky vyznamné interakce: Studie |ékovych interakei u lidi

nebyly s Herceptinem provadeény.

Hlavni klinicky vyznamné nezadouci uéinky pri IéEbé

Herceptinem v monoterapii nebo v kombinacich byly

priznaky spojené s podanim infuzi (obvykle po prvni infuzi

pripravku] - hlavné horecka a /nebo tfesavka, méné casto

nauzea, zvraceni, bolest, ztuhlost, bolest hlavy, kasel, zavrate,
vyréazka, astenie, dusnost; zifidka hypotenze, hypertenze,
bronchospazmus, tachykardie, dechova tisen, angioedém;
alergické a hypersenzitivni reakce. Nékteré z téchto reakci
mohou byt zavazné. DalSimi ¢etnéjsimi nezadoucimi G€inky byly
bolesti bricha, astenie, bolest na hrudi, tfesavka, horecka,
bolest hlavy, nespecifikovana bolest; prijem, nauzea, zvraceni;
artralgie, myalgie, vyrazka, vypadavani vlasu. Byly zaznamenany
izolované pripady zavaznych plicnich prihod, které v nékolika
pripadech vedly k umrti pacienta. Tyto prihody mohou byt
soucasti reakci spojenych s podanim infuze nebo k jejich
vyskytu muZze dojit pozdéji po podani pripravku. U pacientek

IéEenych pripravkem Herceptin byly zaznamenany nékteré

projevy srdecni toxicity jako snizeni ejekéni frakce a priznaky

srdeéniho selhani, nap dusnost, ortopnoe, zvyseny kasel,
plicni edém a treti srdecni ozva.

* Davkovani a zpusob podani: Lécba Herceptinem by méla byt
zahajena pouze |ékarfem, ktery ma dostatecné zkusSenosti
s podavanim cytotoxické chemoterapie. Prislusné informace
o davkovani a zpUisobu podéani Herceptinu v monoterapii a
v kombinacich viz platny Souhrn tdajd o pripravku Herceptin.

* Dostupna baleni pripravku: Herceptin 150 mg, prasek pro
koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku v injekéni lahvicce.

* Podminky uchovavani: Pri teplote 2 °C az 8 °C. Po
rekonstituci se sterilni vodou na injekce je rekonstituovany
roztok fyzikalné a chemicky stabilni po dobu 48 hodin pFi
teploté 2 °C az 8 °C.

* Datum posledni revize textu: 2.12.2008.

Vydej Ié€ivého pripravku je vazan na |ékarsky predpis. Lécivy
pripravek je hrazen z prostfedkd verejného zdravotniho
pojisténi. Dalsi informace o pripravku ziskate z platného
Souhrnu udaju o pripravku Herceptin nebo na adrese:
Roche, s.r.o., Dukelskych hrdint 52, 170 00 Praha 7,
telefon 220 382 111.

Podrobné informace o tomto pfipravku
jsou uverejnény na webovych strankach
Evropské Iékové agentury (EMEA)
www.emea.europa.eu.

Herceptin

trastuzumab

[ ] [ ]

Herceptin je zakladem
peéce pro zeny s HER2
pozitivhim éasnym

I metastatickym
karcinomem prsu

1/Herceptin dava zenam s éasnym HER2
pozitivhim karcinomem prsu nejlepsi
sance na vyléceni

2/Her‘ceptin prodluzuje preziti napfrié
vsemi stadii HER2 pozitivniho karcinomu

prsu.

3/Herceptin zménil prognézu

Zzen s

karcinomem prsu

HER2 pozitivhim

HER/06.08/039/0533

Veskeré informace o pripravku naleznete na adrese firmy Roche s.r.o.: Dukelskych hrdint 52, 170 00 Praha 7, tel. 220 382 111, fax 220 382 138





