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Hodnotenie vedl'ajsich Ucinkov

inhibitorov aromatazy v klinickych

a experimentalnych studiach

Evaluation of Aromatase Inhibitors’ Side Effects in Clinical

and Experimental Studies

Kubatka P, Pé¢ M.

Ustav lekarskej biologie, Jesseniova lekarska fakulta Univerzity Komenského, Martin

Suhrn

Inhibitory aromatazy su v sucasnosti farmaka prvého vyberu v endokrinnej lie¢be metastatickej
rakoviny prsnika u postmenopauzélnych zien. Tieto latky budu v blizkej dobe pravdepodobne
predstavovat aj Standardnud adjuvantnu terapiu u pacientiek s hormon-zavislou rakovinou prs-
nika, ¢i uz samostatne alebo po aplikacii tamoxifénu. U lie¢by inhibitormi aromatazy je vyskyt
niektorych neziaducich uc¢inkov spojenych s aplikaciou tamoxifénu, akymi si endometridlny
nador, mozgova prihoda alebo plicny tromboembolizmus, znizeny. Zatial' otdznymi su vedlajsie
Ucinky a bezpecnost inhibitorov aromatézy pri dlhodobej aplikcii. Nevyhnutna bude kontrola
azvladnutie osteopordzy spojend s ich podévanim, vysledky sa o¢akévaju z prave prebiehajucich
studii. Rovnako potrebné budu dlhodobé studie, v ktorych sa objasnia Ucinky inhibitorov aroma-
tazy na lipidovy metabolizmus a kardiovaskuldrny systém.

Klacové slova
inhibitory aromatazy - vedlajsie Gcinky - lipidovy metabolizmus - kost — urogenitalny systém

Summary

Aromatase inhibitors are now the first choice endocrine therapy in the metastatic setting for
postmenopausal women. These endocrine agents also seem likely to soon become the standard
adjuvant therapy for postmenopausal patients with hormone-responsive breast cancer, either
alone or in sequence with tamoxifen. In the treatment with aromatase inhibitors, the incidence
of some adverse effects such as endometrial cancer, stroke or pulmonary tromboembolism treat-
ment associated with tamoxifen is reduced. Questions remain about the long-term side-effects
and safety profile of aromatase inhibitors — monitoring and handling of bone loss associated
with their application are essential and are being addressed in ongoing trials. Further studies
with longer follow-up are required to clarify the effects of aromatase inhibitors on lipid metabo-
lism and cardiovascular health.

Key words
aromatase inhibitors — adverse effects - lipid metabolism — bone - urogenital system
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HODNOTENIE VEDLAJSICH UCINKOV INHIBITOROV AROMATAZY V KLINICKYCH A EXPERIMENTALNYCH STUDIACH

Aromatizécia predstavuje hlavny mecha-
nizmus syntézy estrogénov v postme-
nopauzalnom obdobi u Zien. Inhibitory
aromatazy potlacaju syntézu aromatazy
a vzhladom na mechanizmus ucinku su
primarne aplikované u postmenopauzal-
nej populdcie. Vyvoj novych inhibitorov
aromatdzy bol nasmerovany k syntéze
menej toxickych selektivnych inhibito-
rov aromatazy - nesteroidnej a steroid-
nej povahy. Medzi selektivne inhibitory
aromatazy najnoviej generacie patria
anastrozol, letrozol a exemestan, ktoré
sa v klinickej praxi vyuzivaju v lie¢be po-
krocilej a v€asnej formy estrogén-recep-
tor pozitivnej rakoviny prsnika u post-
menopauzélnych Zien, anastrozol tiez
v neoadjuvantnej lie¢be. Na zdklade vy-
sledkov klinickych studii méze anastro-
zol [1,2], letrozol [3] alebo exemestan [4]
plne nahradit pouzivanie tamoxifénu ako
farmaka prvoliniovej liecby pokrocilej ra-
koviny prsnika. Klinické studie, v ktorych
bol porovnavany anastrozol [5,6], letrozol
[7,8] a exemestan [9] s tamoxifénom v ad-
juvantnej lie¢be u Zien s rakovinou prs-
nika vo v¢asnom 3$tadiu, zistili tiez vy3siu
efektivitu inhibitorov aromatazy. Inhibi-
tory aromatdzy boliv uvedenych studiach
relativne dobre tolerované. Otdzne su
vsak vedlajsie ucinky inhibitorov aroma-
tazy pri dlhodobom uzivani. Experimenty
nasej pracovnej skupiny ukazali, ze neste-
roidné inhibitory aromatazy — anastrozol
[10] a letrozol [11] - predstavuju latky so
zretelnym tumorsupresivnym ucinkom
v prevencii experimentalnej mamarnej
karcinogenézy u samic potkanov v pre-
menopauzadlnom modeli; steroidny exe-
mestan naopak v tomto modeli neopla-
zie mlie¢nej zlazy nepreukézal o¢akavané
chemopreventivne ucinky [12].

Estrogény zohravaju délezitu ulohu
v mnohych fyziologickych procesoch
(napr. v lipidovom metabolizme) alebo
v systémoch, akymi su genitalny, kar-
diovaskularny, tiez v kostnom tkanive.
Biochemické ucinky inhibitorov aroma-
tazy najnovsej generdcie charakterizuje
takmer Uplné potlacenie plazmatickych
hladin estrogénov u postmenopauzal-
nych Zien. Nasledujuci literdrny prehlad
sumarizuje aktudlne poznatky o vyskyte
vedlajsich ucinkov inhibitorov aromatazy
u postmenopauzélnych pacientiek liece-
nych na rakovinu prsnika.

Lipidovy metabolizmus

Pokles plazmatickych hladin estradiolu
pozorovany u Zien po liecbe inhibitormi
aromatazy jerizikovym faktorom neziadu-
cich zmien ich plazmatického lipidového
profilu. V klinickej studii MA-17 (National
Cancer Institute of Canada’s Clinical Trial
Group) letrozol po 36 mesiacoch liecby
signifikantne nezmenil celkovy chole-
sterol, LDL- a HDL-cholesterol, ani triacyl-
glyceroly u postmenopauzalnych Zzien,
ktoré v rdmci adjuvantnej terapie uzivali
pred tym pat rokov tamoxifén [13]. Po-
dobne aj incidencia kardiovaskularnych
udalosti v skupine s letrozolom u studie
MA-17 nedosiahla signifikantny rozdiel
porovnanim voci kontrole. V nasej expe-
rimentélnej studii sme po aplikacii letro-
zolu u samic potkanov zaznamenali sig-
nifikantny ndarast sérovych koncentracii
triacylglycerolov. Zmeny hodnét medzi
lie€enymi a nelie¢enymi zvieratami zis-
tené u celkového cholesterolu a cho-
lesterolu v lipoproteinovych frakcidch
s nizkou, resp. vysokou denzitou nedo-
siahli hodnotu signifikantného rozdielu
[11]. V experimentélnej $tudii Gossa et al
[14] bol letrozol aplikovany ovariektémo-
vanym potkanom (postmenopauzalny
model), pricom nemal U¢inok na cel-
kovy ani LDL-cholesterol porovnanim
s nelie¢enymi kontrolami. V nasej dal3ej
studii, v ktorej bol pouzity steroidny exe-
mestan, sme v skupine s vy$sou koncen-
traciou exemestanu v potrave pozorovali
u zvierat signifikantny pokles sérovych
triacylglycerolov, tiez pokles celkového
cholesterolu a LDL-cholesterolu, ale aj
pokles HDL-cholesterolu voci kontrole
[12]. Zmeny sledovanych parametrov li-
pidového metabolizmu u lie¢enych
zvierat boli ddvkovo-zavislé, v skupine
zvierat s nizSou koncentraciou exemes-
tanu v potrave sme signifikantny pokles
hodnét pozorovali len u LDL-choleste-
rolu. Podobné vysledky ako nasa sku-
pina zistili aj autori Goss et al [15], ktori
podavali exemestan ovariektébmovanym
potkanom po dobu 16 tyzdrov; u liece-
nych zvierat v porovnanis kontrolami bol
v sére signifikantne redukovany celkovy
cholesterol a LDL-cholesterol. Z tychto
experimentalnych stadii je zrejmé, ze
exemestan s jeho predpokladanym an-
drogénnym pésobenim (imitujucim
ucinky estrogénov) sa prejavil beneficial-

nymi Uc¢inkami na plazmaticky lipidovy
profil u potkanov. Signifikantny pokles
aj HDL-cholesterolu po aplikacii exemes-
tanu v nasej $tudii sa méze zdat prekva-
pujuci, vychadzajuc z faktu, ze estrogény
zvysuju tato frakciu lipoproteinov, o ¢om
sa predpokladd, ze ma kardioprotektivny
efekt [16]. Velka klinicka studia (Women’s
Health Initiative Study) dokdazala nérast
HDL-cholesterolu u zien po monotera-
pii estrogénom, tento uUcinok sa vsak ne-
prejavil beneficidlne znizenim rizika kar-
diovaskularnych ochoreni. To poukazuje
na fakt, ze cholesterol z frakcie lipoprotei-
nov s vysokou hustotou nebude mat klu-
¢ovy vyznam v prevencii aterosklerézy
[17]. Podobne ako v nasom experimente
aj v jednej klinickej studii, kde sa hodnotil
ucinok exemestanu u postmenopauzal-
nych Zien s v¢asnou rakovinou prsnika,
bol po dvojro¢nej liec¢be u pacientiek zis-
teny pokles sérového HDL-cholesterolu
[18]. Blahodarné ucinky exemestanu na
plazmaticky lipidovy profil u Zien viak
musia byt potvrdené aj v dlhodobych kli-
nickych studiach.

Porovnanim ucinkov anastrozolu, let-
rozolu a exemestanu s tamoxifénom na
plazmaticky lipidovy profil sa zistilo, ze
anastrozol [5] a letrozol [19] signifikantne
zvysuju celkovy cholesterol, exemestan
viak nie [20]. Zverejnené boli predbezné
vysledky gréckej substidie TEAM (The
Tamoxifen-Exemestane Adjuvant Multi-
center Trial) po 12 mesiacoch lie¢by exe-
mestanom, resp. tamoxifénom u post-
menopauzalnych Zien s v¢asnou formou
rakoviny prsnika. Aplikdcia exemestanu
v porovnani s tamoxifénom zvysila hod-
noty LDL-cholesterolu, znizila triacyl-
glyceroly a nespésobila zmeny u celko-
vého cholesterolu ani HDL-cholesterolu
[21]. V inej $tadii, v ktorej sa zucastnilo
20 zien, letrozol aplikovany 16 tyzdnov
signifikantne zvysil celkovy cholesterol,
LDL-cholesterol a hladiny Apo B [22]. Po-
tencidlne neziaduce U¢inky inhibitorov
aromatdzy na kardiovaskularny systém —
konkrétne na plazmaticky lipidovy meta-
bolizmus - nebol v nasledujucich klinic-
kych 3tudiach jednoznacne preukazany.
Dewar et al [23] publikovali predbezné
vysledky, pricom nezistili signifikantné
zmeny lipidového metabolizmu u Zien
liecenych 20 mesiacov anastrozolom.
Wojtacki et al [24] po medidne 32 tyzd-
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fov nepozorovali neziaduce ucinky na
plazmaticky lipidovy profil u Zien liece-
nych anastrozolom (n = 27) a letrozo-
lom (n = 3). Predbezné vysledky zo Studie
LEAP (Letrozole, Exemestane and Ana-
strozole Pharmacodynamics) referuju
0 nepriaznivom pdsobeni exemestanu
po 3 mesiacoch lie¢by na ,proateroge-
nicky pomer” LDL : HDL u zdravych post-
menopauzalnych zien. U letrozolu bola
tendencia ku zvysenym triacylglycero-
lom v plazme, u anastrozolu neboli zis-
tené neziaduce ucinky na lipidovy me-
tabolizmus [25]. Rovnako anastrozol
v nasej experimentélnej studii nespdso-
bil zmeny v plazmatickom lipidovom pro-
file u samic potkanov v porovnani s kon-
trolami [10]. Vysledky z klinickych Studii
vo vieobecnosti poukazuju prevazne na
beneficidlne Uc¢inky exemestanu na plaz-
maticky lipidovy metabolizmus u Zien
(zvlast v poklese triacylglycerolov), u le-
trozolu a anastrozolu sa tento Ucinok
nepozoroval.

Je otdzne, ¢&i uvedené ucinky na li-
pidovy metabolizmus su reverzibilné,
alebo v kone¢nom désledku vedu k zvy-
Seniu rizika kardiovaskularnych ochoreni.
Vo vieobecnosti, incidencia kardiovasku-
larnych ochoreni po aplikacii inhibitorov
aromatdzy v adjuvantnej liecbe rakoviny
prsnika bola nizka, ale v skupinach zien,
ktoré dostavali tamoxifén bola este niz-
sia. V studii ATAC (Arimidex, Tamoxifen,
Alone or in Combination) bol pozorovany
nesignifikantny narast vyskytu kardiovas-
kuldrnych ochoreni po liecbe anastrozo-
lom v porovnani s tamoxifénom (4,1 % vs
3,4%) [5]. Podobnu incidenciu srdcovych
prihod zaznamenali po liecbe letrozolom
(4,1 %) atamoxifénom (30,8 %) v 5tudii BIG
1-98 (The Breast International Group) [7].
V studii IES (The Intergroup Exemestane
Study) bol zisteny nesignifikantny nérast
incidencie hypertenzie (42,6 % vs 39,2 %)
a infarktu myokardu (0,9% vs 0,4 %) u pa-
cientiek, ktoré si zamenili lie¢bu tamoxi-
fénom na liecbu exemestanom v porov-
nani s pacientkami, ktoré zotrvali v lie¢be
tamoxifénom [9]. Ziskané predbezné vy-
sledky sa musia potvrdit v dlhodobych
studiach.

Kostné tkanivo
Riziko osteopordzy u Zien vyrazne na-
rastd v menopauze, kedy dochadza k dra-

matickému poklesu plazmatickych hla-
din estrogénov. Bolo zistené, Ze telesny
hmotnostny index u postmenopauzal-
nych Zien inverzne koreluje s rizikom os-
teoporézy, ¢o suvisi s faktom, ze tukové
tkanivo je délezitym miestom konver-
zie androgénov na estrogény pomocou
aromatdzy. Liecba inhibitormi aromatazy
u postmenopauzalnej populacie potlaca
aromatizaciu ako hlavny zdroj estrogé-
nov u tychto zien a sposobuje u nich po-
kles denzity kostného tkaniva; tamoxifén
naopak so svojimi estrogénnymi ucin-
kami v kostiach zniZuje riziko osteopo-
rézy [26]. Signifikantny Ubytok denzity
kostného tkaniva po aplikcii inhibitorov
aromatdazy bol zaznamenany vo vietkych
studiach, v ktorych boli tieto farmaka po-
rovnavané s tamoxifénom. Tento pokles
bol vsak u steroidného exemestanu nizsi
ako u nesteroidnych inhibitorov aroma-
tazy - anastrozolu a letrozolu. Porovna-
nie spojitosti exemestanu, resp. tamoxi-
fénu s vyskytom fraktur v studii IES vyslo
v neprospech exemestanu [20]. V studii
MA-17 aplikacia tamoxifénu pocas
5 rokov nasledovana lie¢bou letrozolom
¢iastoc¢ne obmedzila nepriaznivé ucinky
inhibitora aromatazy na kostny metabo-
lizmus, ked napriek poklesu denzity kost-
ného tkaniva nebol v tejto studii zisteny
narast poctu fraktdr v porovnani s pla-
cebom [27]. Porovnanie Ucinkov inhibi-
torov aromatdazy 3. generacie ukazalo,
Ze exemestan sposobuje u Zien nizsi vy-
skyt fraktdr (19,2/1 000) ako anastrozol
(21,6/1 000) alebo letrozol (22,0/1 000)
[5,19,20]. ESte priaznivejsie Gcinky exe-
mestanu na kostné tkanivo popisovali
vysledky z experimentalnych studii. Exe-
mestan znizil celkovy metabolicky obrat
v kostiach a chranil pred ubytkom kost-
ného tkaniva v lumbalnych stavcoch a fe-
mure u ovariektémovanych potkanov.
Protektivne tcinky na kostné tkanivo po-
tkanov v3ak neboli zistené u nesteroid-
ného letrozolu [14,15]. V randomizova-
nej studii u postmenopauzalnych zien
s v¢asnou rakovinou prsnika exemestan
znizil v prvom roku lie¢by denzitu kost-
ného tkaniva v porovnani s placebom, ¢o
bolo sprevddzané maximalnymi hodno-
tami resorpénych parametrov v 12. me-
siaci aplikacie farmaka. V dalsom obdobi
liecby vsak boli tieto neziaduce ucinky
liecby exemestanom ciasto¢ne zvratené,

ked markery osteogenézy dosiahli svoje
maxima v 18. a 24. mesiaci aplikacie far-
maka [28]. V inej studii boli hodnotené
biomarkery kostného metabolizmu zis-
kané zo séra, resp. mocu po 24-mesacnej
liecbe exemestanom, anastrozolom a le-
trozolom. Markery kostnej resorpcie boli
najviac zvysené u letrozolu; u exemes-
tanu boli zistené najvyssie sérové hladiny
biomarkerov osteogenézy [27]. Mozné
vysvetlenie blahodarnych ucinkov exe-
mestanu a jeho hlavného metabolitu
17-hydroexemestanu na metabolizmus
kostného tkaniva vychadza z ich steroid-
nej Struktury, s ktorou suvisia stimula¢né
(androgénne) ucinky na osteogenézu.

Nasa Studia, ktora modelovala preme-
nopauzadlnu mamarnu karcinogenézu
u samic potkanov, priniesla zaujimavé
vysledky. Anastrozol podavany v niz-
kych déavkach signifikantne (davkovo-zé-
visle) zvysil hrubku kompaktného kost-
ného tkaniva v oboch skupinach, kde bol
aplikovany o 12% (P < 0,001), resp. 13%
(P < 0,001) v porovnani s nelie¢cenymi
kontrolnymi zvieratami [10]. Udaje boli
ziskané meranim v strede diafyzy lavého
femuru. Tento vysledok predstavuje prvu
zmienku o osteogenetickych ucinkoch
anastrozolu testovaného v experimental-
nych alebo klinickych studiach.

Efektivne zvladnutie neziaducich ucin-
kov liecby inhibitormi aromatazy, zvlast
Ubytku kostného tkaniva, je dolezitym
faktorom optimalnej starostlivosti o pa-
cientov. Vyrazny ubytok kostného tka-
niva sa moze stat vaznou prekazkou
k 3irokému vyuzitiu inhibitorov aroma-
tazy v adjuvantnej lie¢be hormoén-re-
ceptor pozitivnej rakoviny prsnika alebo
aj v chemoprevencii. Nedavne klinické
Studie ukazali, ze kratkodoby pokles
kostnej denzity po aplikacii inhibitorov
aromatazy je zvladnutelny kontrolami,
v pripade potreby sa aplikuje kalcium
s vitaminom D, v tazsich pripadoch bis-
fosfonaty potlacajice kostnu resorpciu
[29]. Vysledky sledovania dlhodobého
poklesu kostnej denzity u Zien po aplika-
cii inhibitorov aromatazy budi vyhodno-
tené po ukonéeni prebiehajucich studii.

Genitalny systém

V klinickych studiach bol vo vSeobecnosti
pozorovany prijatelny uc¢inok inhibitorov
aromatazy na genitalny systém v porov-
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nani s tamoxifénom. Studia ATAC s kom-
pletnedokumentovanymivysledkami,ale
aj studie BIG-1 98, resp. IES pozorovali po-
kles rizika vyskytu endometridlnych na-
dorov po aplikacii anastrozolu, letrozolu,
resp. exemestanu v porovnani s tamoxi-
fénom, ktory naopak prejavil estrogénne
ucinky na uterus so zvySenym vyskytom
invazivnych endometridlnych nadorov
[5,7,9]. Ukazalo sa, Ze inhibitory aroma-
tazy aplikované hned od zaciatku terapie
nemali ziadny Uc¢inok na hrubku endo-
metria, avsak v pripade, ked boli apliko-
vané v ramci zameny liecby u rakoviny
prsnika, dokazali zvratit s tamoxifénom
spojeny ndrast hrubky endometria [30].
Vyskyt gynekologickych symptémoyv, za-
hriiujucich vaginalne krvéacanie a vagi-
nalny vytok, bol signifikantne nizsi u pa-
cientov liecenych inhibitormi aromatazy
ako tamoxifénom. Vagindlne krvacanie
bolo menej ¢asté u pacientov uzivajucich
v adjuvantnej lie¢be letrozol (6 %) v po-
rovnani s placebom (8%) [8]. U mladych
premenopauzalnych Zien maju inhibi-
tory aromatdzy potencidl svojho vyuzitia
v konzervativnej liecbe endometridlnych
hyperplazii [31] alebo v liecbe infertility,
kde maju schopnost indukovat ovaridlnu
folikulogenézu [32,33]. V uvedenych pri-
padoch viak treba dalSimi studiami potvr-
dit uc¢innost a bezpecnost tychto farmak.
V experimentalnych studidch u samic po-
tkanov boli zaznamenané zretelné atro-
fické ucinky letrozolu [34,35] alebo inych
nesteroidnych inhibitorov aromatazy
MEN11066 [36] a SEF19 [37] na uterus
zvierat. Aj v naSom experimente histo-
logické hodnotenie preukazalo atrofické
zmeny uteru a tiez vaginy u potkanov
spojené s vyraznym poklesom hmot-
nosti organov po aplikacii letrozolu [11].
Uvedené zmeny, ktoré boli davkovo-za-
vislé, poukazali na antiestrogénne Ucinky
letrozolu na genitélny systém potkana
v nasom predklinickom modeli preme-
nopauzalnej mamdarnej karcinogenézy.
Histologické hodnotenie maternice a va-
giny v nasej dal3ej studii s exemestanom
nepreukazalo Ziadne zmeny na organoch
po porovnani lie¢enych a nelie¢enych
zvierat [12]. Podobne aj v nasom tretom
pokuse s anastrozolom, kde sme pouzili
nizke davky farmaka, sme na konci po-
kusu nepozorovali mikroskopické zmeny
na endometriu maternice, resp. vaginal-

nom epiteli porovnanim kontrolnych
a lie¢enych potkanov [10].

Dalsie vedlajsie G¢inky
Vychadzajuc zo zaverov klinickych
studii ATAC, BIG 1-98, IES, ABCSG/ARNO
a MA-17, vyhodnotenie incidencie viet-
kych typov cievnych prihod v adjuvant-
nych studiach, kde sa porovnavali inhibi-
tory aromatazy s tamoxifénom, ukazalo
na zretelne nizsie riziko tromboembo-
lizmu u inhibitorov aromatéazy. Udaje
z uvedenych 3tudii vSak poukazuju na
Castejsi vyskyt muskuloskeletalnych ne-
Ziaducich ucinkov po aplikacii inhibito-
rov aromatazy ako po tamoxiféne. Apli-
kacia letrozolu vyvolavala u pacientov
Castejsie artralgie a/alebo myalgie v po-
rovnani so skupinou s placebom [5].

Ucinky estradiolu na viacero aspek-
tov fyziologickych a behavioralnych re-
guldcii v energetickej bilancii u cicavcov
je vSeobecne znamy [38,39]. Existuje hy-
potéza o ucinku estradiolu na telesnu
hmotnost, ktory je sprostredkovany po-
sobenim cez leptin. Signifikantny na-
rast prijmu potravy pozorovany u zvierat
lie¢enych letrozolom v nasom pokuse bol
sprevadzany vyraznym narastom telesnej
hmotnosti charakterizovanym zvyse-
nym podielom bieleho tukového tkaniva
u zvierat. Podobne aj v dalSom nasom po-
kuse exemestan v skupine s vy$3ou kon-
centraciou v potrave zvysil signifikantne
u zvierat prijem potravy a nasledne aj pri-
rastok telesnej hmotnosti v zavere expe-
rimentu [11,12]. Narast telesnej hmot-
nosti u potkanov po lie¢cbe exemestanom
pozorovali aj autori Di Salle et al [40]. Ex-
perimentélne vysledky poukazuju na an-
tiestrogénne ucinky novych inhibitorov
aromatazy - letrozolu a exemestanu, na
reguldcie prijmu potravy u potkanov. Za-
very z klinickych studii zatial nerefero-
vali o vplyve inhibitorov aromatdzy na te-
lesni hmotnost pacientiek.

Zaver

Nova generdcia inhibitorov aromatéazy -
anastrozol, letrozol a exemestan, sa stala
lie¢ivami prvej volby v endokrinnej lie¢be
pokrocilej rakoviny prsnika u postmeno-
pauzdlnych pacientiek. Na zéklade vy-
sledkov z klinickej praxe sa zd3, Ze tieto
farmaka sa ¢oskoro stanu Standardnymi
lie¢ivami aj v adjuvantnej lie¢be u post-

menopauzalnych Zien s hormén-recep-
tor pozitivnou rakovinou prsnika, ¢i uz
v samostatnej aplikacii alebo po aplika-
cii tamoxifénu. V savislosti s neziadu-
cimi Ucinkami takejto liecby bude nevy-
hnutné sledovanie a zvladnutie Gbytku
kostnej denzity, v tomto smere su velmi
ocakavané vysledky z prave prebiehaju-
cich klinickych stadii. Su potrebné dalsie,
dlhodobé studie, ktoré by objasnili icinky
inhibitorov aromatazy na lipidovy me-
tabolizmus a vyskyt kardiovaskularnych
ochoreni. Na zéklade zistenej vyraznejsej
redukcie kontralateralnych nadorov prs-
nika inhibitormi aromatazy ako tamoxi-
fénom v adjuvantnych Studiach, existuje
predpoklad poklesu vyskytu ochorenia
aj u zdravych vysoko rizikovych Zien za-
pojenych do chemoprevencie. Celkové
ucinky chronického poddvania novych
inhibitorov aromatéazy v prebiehajucich
preventivnych Studidch budu predstavo-
vat délezity faktor na posudenie ich pro-
spesnosti pri dlhodobej aplikacii. Uloha
inhibitorov aromatazy v liecbe a preven-
cii rakoviny prsnika u premenopauzal-
nych pacientiek je otdzkou dalsieho ve-
deckého vyskumu. Nase experimenty
s anastrozolom a letrozolom, ktoré v mo-
deli chemoprevencie mamarnej karcino-
genézy u samic potkanov prejavili signifi-
kantné antineoplastické ucinky, poskytli
raciondlny dévod k tomu, aby sa o ich
aplikacii uvazovalo aj v klinickom vyuziti
u premenopauzalnych pacientiek.
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Nova radiofarmaka a aplikace pozitronové

emisni tomografie na Masarykové

onkologickém Ustavu v Brné

New Radiopharmaceuticals and Positron-emission Tomography
Applications at the Masaryk Memorial Cancer Institute in Brno

Adam J.!, Andres P2, Bol¢ak K3, Cermakova M.!, Demlova R4, Dubska L.5, Sedlackova S., Valik D.5

' Ustavni lékarna, MOU Brno

2Qdbor lécebné preventivni péce, MOU Brno
*0ddéleni nuklearni mediciny, MOU Brno
40ddélent klinickych hodnoceni, MOU Brno
50ddéleni laboratorni mediciny, MOU Brno

Souhrn

Vystavba a zahajeni provozu cyklotronu a PET centra na Masarykové onkologickém ustavu pro-
vozovaného ve spolupraci s Ustavem pro jaderny vyzkum Praha-Rez umozfiuje Masarykovu
onkologickému Ustavu zapojit se do vyzkumu a aplikaci novych radiofarmak véetné latek zna-
¢enych pozitronovymi zafici s kratkym poloc¢asem rozpadu (zejména '"'C). V budoucnu jsou tak
projektovany napfiklad studie za pouziti radiofarmak '®F-fluoro-L-thymidin (FLT), markeru prolife-
race, neuroonkologické studie s pouzitim markeru aminokyselinového transportu a proteosyn-
tézy - "C-methioninu, pfipadné i dalSich latek aplikovatelnych i mimo onkologii. Existence PET
centra na Masarykové onkologickém Ustavu tak nabizi Sirokou skalu novych moznosti pacientiim
i [ékafim nejen v brnénském regionu.

Klicova slova
pozitronova emisni tomografie - radiofarmaka - cyklotrony

Summary

The construction and launch of the cyclotron & PET centre at the Masaryk Memorial Cancer In-
stitute, which is run in cooperation with the Nuclear Research Institute Praha-Rez, allows the Ma-
saryk Memorial Cancer Institute to engage in the research, development and application of new
radiopharmaceuticals including compounds labelled by short-living positron emitters (espe-
cially "'C). For the immediate future, new projects are planned, e.g. using the proliferation marker
8F-fluoro-L-thymidine, or neuro-oncological studies using the proteosynthesis and amino acid
transport marker "'"C-methionine, and eventually also other compounds applicable outside of
oncology. The existence of the PET centre at the Masaryk Memorial Cancer Institute therefore of-
fers a wide range of possibilities to both patients and physicians in the Brno region and beyond.
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positron-emission tomography - radioactive tracers — cyclotrons
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NOVA RADIOFARMAKA A APLIKACE POZITRONOVE EMISNITOMOGRAFIE NA MASARYKOVE ONKOLOGICKEM USTAVU V BRNE

Pozitronova emisni tomografie je jednou
z nejmodernéjsich soucasnych metod
molekuldrniho zobrazovani, ktera po-
skytuje 1ékafim neinvazivni prostfedek
k diagndze, studiu a monitorovani lid-
ského organizmu. V soucasnosti patii
vedle pocitacové tomografie (CT) a nu-
kledrni magnetické rezonance k hlavnim
zobrazovacim metoddm pouzivanym pro
ucely onkologie, kardiologie, neurologie
i dalSich védnich medicinskych oboru
[1-4].

Zéklady pozitronové emisni tomogra-
fie byly v podstaté polozeny jiz s objevem
radioaktivity [5]. Jednou z popsanych
cest radioaktivniho rozpadu nestabilnich
jader je tzv. beta-plus rozpad, pfi kterém
se jeden z proton( nestabilniho jadra
rozpada na neutron, neutrino a anticas-
tici elektronu zvanou pozitron [6]. Prin-
cip beta-plus rozpadu byl poprvé po-
psan Henrim Becquerelem, objevitelem
radioaktivity.

Princip tomografie byl poprvé formu-
lovan na pocatku 20. stoleti italskym ra-
diologem Alessandrem Vallebonou [7-9].
Spocivé v tom, Ze z jednotlivych expono-
vanych planarnich fezl (tomos) Ize jejich
sefazenim za sebou rekonstruovat tro-
jdimenzionalni obraz zkoumaného ob-
jektu. Prvni radiodiagnostické tomogra-
fické pfistroje pouzivaly k zobrazovani
lidského téla paprsky gama, vyuzivajice
faktu, ze jeho vysokoenergetické fotony
snadno lidské télo prozafi, ale zaroven
jsou v jednotlivych typech tkani v zavis-
losti na jejich biochemickém slozeni tlu-
meny dostatecné rozdilné, aby mohly po-
skytnout informace o jeho vnitini stavbé.
Opravdovy boom vsak pro tuto metodu
pfineslo zavedeni vypocetni techniky,
kterd revolu¢né usnadnila rekonstrukci
obrazu [10,11].

Spojenim principu vypocetni tomo-
grafie (CT) a pozitronové emise byly po-
lozeny zaklady pozitronové emisni to-
mografie [12]. Pacientovi se do téla
vpravi radiofarmakum obsahujici pozit-
ronovy zafi¢ — atom s beta-plus rozpada-
jicim se jadrem. Pozitron ma velice krat-
kou dobu zZivota, téméf okamzité (fadoveé
po absolvovani vzdalenosti pouhych né-
kolikamm) anihiluje se svou anti¢astici
elektronem. Produktem elektron-pozit-
ronové anihilace jsou dva vysokoenerge-
tické fotony emitované pod vzéjemnym

Obr. 1. Cyklotron IBA Cyclone 18/9, jenz je souéasti vybaveni PET centra MOU a UJV
(aktualni foto).

Uhlem 180°. Detekce a vyhodnoceni si-
multannich zachyceni téchto protismér-
nych fotonl prstencovym detektorem
(scintilator spojeny s fotonasobicem) je
zékladem akvizice obrazu pozitronové
emisni tomografie.

Jadra slouzici jako pozitronové zafice
maji zpravidla kratkou az velmi kratkou
dobu Zivota. Mezi nejpouzivané;jsi pozit-
ronové zafice patfi jadra fluoru '®F (polo-
cas rozpadu 110 min), uhliku "'C (20 min),
dusiku N (10 min) a kysliku O (2 min).
Atomy obsahuijici tato jadra jsou chemic-

kou cestou navézany na molekuly ucast-
nici se béznych metabolickych procest
v organizmu - glukéza, voda, amoniak —
nebo na latky schopné specifické vazby na
nékteré z receptorud v tkani. Tyto znacené
latky se souhrnné nazyvaji radiotracery.
S vhodné zvolenymi radiotracery Ize po-
moci PET monitorovat prakticky jakoukoli
latku ¢i biologickou drédhu v organizmu -
Ize-li jejiho hlavniho protagonistu ozna-
Cit pozitronovym zaficem. Proto je odvétvi
vyzkumu syntézy novych radiofarmak
velmi zajimavou oblasti.
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Pozitronové zafiCe jsou pfevazné gene-
rovany prostfednictvim fizeného bom-
bardovani jejich prekurzorld pomoci
¢asticovych urychlovacl - cyklotrond.
Kratky polocas rozpadu uvedenych po-
zitronovych zafi¢l limituje jejich vyuziti
na medicinskd zafizeni vybavena cyk-
lotronovym centrem nachdzejicim se
pfimo v objektu (vyjimkou je fluor 18,
jehoz téméf dvouhodinovy polocas roz-
padu dovoluje transport vyrobeného ra-
diofarmaka i na delsi vzdalenosti). IdedIni
kombinaci pro PET zafizeni predstavuje
2-deoxy-2-fluoro-D-glukéza, zkracené
FDG. Diky fluoru na pozici 2 je molekula
jednak schopna emise pozitronového za-
feni, jednak je chranéna proti metaboli-
zovani glykolyzou (pro kterou je klicovy
kyslik O,). FDG je tedy idedlnim prostfed-
kem k monitorovani pfijmu glukézy v or-
ganizmu, zejména pak bunék s vysokou
metabolickou aktivitou, jimiz jsou i buriky
rakovinné. FDG je v soucasnosti s pre-
hledem nejpouzivanéjsim PET radiofar-
makem. Nevyhodou je urcita nespecifi¢-
nost jejiho pfijmu v organizmu (vysoké
pozadi), nicméné ta je vice nez vyvazena
jeji vSestrannosti. V soucasnosti se po-
zornost PET radiochemik(i zamétuje na
znaceni biologicky aktivnich latek, které
vykazuji vétsi specificnost nez FDG - sub-
straty dulezitych receptorl ¢i mezistupné
ddlezitych metabolickych drah.

Radiofarmaka zalozena na znaceni
fluorem '8F

FLT - 3"-deoxy-3"-["®FIfluorothymidin, mar-
ker proliferace nador(, zejména v kom-
binaci s FDG skenem vhodny ke zhodno-
ceni uc¢innosti terapie u pomérné siroké
Skaly nddord. Ma vyssi specificnost nez
FDG. V soucasné dobé se objevuji apli-
kace FLT PET i v oblasti hematologickych
poruch [13,14].

FMISO - 1H-1-(3-['®F]fluoro-2-hydro-
xypropyl)-2-nitroimidazol) neboli ['®F]
fluoromisonidazol — nitroimidazolovy de-
rivat. Za hypoxickych podminek je redu-
kovan a kovalentné se véze na velké mo-
lekuly v bunkach trpicich nedostatkem
kysliku. Je tedy pouzivan jako marker hy-
poxie [15-17]. Aplikace zejména v oblasti
nadord hlavy a krku [18].

F-DOPA - 3,4-dihydroxy-6-['®FIfluoro-
L-fenylalanin - analog 3,4 dihydroxy-L-fe-
nylalaninu, pouzivany ke studiu metabo-

lizmu dopaminu v normalnim ¢i nemoc-
ném mozku. Dulezity pro neurologické
aplikace - Parkinsonova choroba ¢i poru-
chy mozkové ¢innosti.

FES - ['®F]16-a-fluoroestradiol, substrat
estrogenového receptoru (ER) umoznu-
jici vizualizovat bunky exprimujici tento
receptor (rakovina prsu) [19].

FCH/FECH - ["®FIfluorocholin, resp. fluo-
roethylcholin - pouzivany k vizualizaci
zvySené aktivity cholin-kindzy, typické
pro nadorové buriky [20].

FET - ['®FIfluoroethylthyrosin, marker
aminokyselinového transportu, vyuzi-
vany zejména u tumor( mozku, kde FDG
imaging neposkytuje uspokojivé vysledky
[21]. Fluor zde podobné jako u FDG zabra-
fuje metabolizmu, cozZ se odrazi ve vyso-
kych vnitrobunéénych koncentracich
markeru [22].

Na*F- - ['®F]fluorid. Pfijem a inkorpo-
raci fluoridu do kosti je mozno vizualizo-
vat pomoci PET a takto identifikovat ob-
lasti s abnormdlné zvysenou aktivitou
(maligni l1éze apod.) [23,24].

Dalsi prominentni skupinu tvofi ra-
diofarmaka znacend izotopem uhliku
C. Pouze dvacet minut ¢itajici polocas
rozpadu jejich vyzkum limituje na me-
dicinska pracovisté vybavena cyklotro-
nem piimo v objektu. Pfevazna vétsina
téchto radiofarmak obsahuje znaceny
uhlik v podobé metylové skupiny. Jejich
vyuziti je zna¢né i mimo onkologii, napf.
v neurologii a kardiologii.

"C-MET - ['"Clmetionin — znaceny ana-
log aminokyseliny metionin, marker pro-
teosyntézy a aminokyselinového trans-
portu. Vyuzivan zejména pro PET skeny
mozku (cerebrdlni tumory) v kombinaci
s FLT nebo FDG [25-27].

"C-HED - [11C]hydroxyefedrin — ana-
log norepinefrinu, marker nervové ak-
tivity a integrity nervového systému.
Hlavni vyuziti v oblasti kardiologie.

""C-raclopride - antagonista dopami-
nového D2 receptoru, pouzivany k vi-
zualizaci aktivity dopaminovych recep-
torl v téle [28,29]. Podobné jako ""C-MET
jeden z nejstarsich PET radiotracert zalo-
zeny na ""'C.

"C-acetat — marker (zejména) oxidativ-
niho metabolizmu. Pouzivan k monitoringu
aktivity myokardu, reportovany taktéz pro
aplikace pfi vizualizaci nddor( ledvin, jater,
prostaty nebo pankreatu [30-33].

"C-palmitat — marker metabolizmu
mastnych kyselin, vyuZivany zejména pro
aplikace v kardiologii, do jisté miry pak
v neuroonkologii [34-36].

Nuklidy s jesté kratsi dobou rozpadu,
dusik 13 a kyslik 15, mohou byt diky své
povaze pouzity pouze pro oznaceni nej-
jednodussich molekul od nich odvoze-
nych — tedy amoniaku, molekularniho
kysliku a vody. Kratky poloc¢as rozpadu re-
dukuje jejich pouzitelnost Cisté pro cen-
tra s minimalni ¢asovou ztradtou na trase
cyklotron-pacient. Pouzivaji se k dyna-
mickému méfeni perfuze (“NH,, H,"0)
[37,38], krevniho toku (H,"0) [39-41]
a metabolického obratu ("°0,) [42,43].

Mezi dalsimi pozitronovymi zafici figu-
ruji ionty prechodnych kov( a tézkych
jader. Rubidium 82Rb s polo¢asem roz-
padu 76 vtefin je pouzivano casto pro
perfuzni studie srde¢niho svalu. Tento
nuklid Ize nicméné produkovat nezavisle
na cyklotronu v pfenosném generatoru,
jeho vyuziti neni vazano na cyklotronové
centra. lonty nékterych (zejména pfre-
chodnych) kovl (napf. %Ga, %Cu) a jod
124] jsou pak v soucasnosti stéle vice vyu-
zivany pro znaceni protilatek potencialné
pouzitelnych k detekci specifickych typu
nadorud [44-46]. Popsany byly také pfi-
pady znaceni téchto protilatek pomoci
fluoru 18.

Zaftizenim, které disponuje cyklotro-
nem pfimo ,on-site”, se v tomto roce stal
i Masarykuav onkologicky ustav. Obor po-
zitronové emisni tomografie (FDG PET)
mél na MOU jiz nékolikaletou historii. Od
roku 2003 se k vysetfeni pacientd vyuziva
PET kamera E.CAT Accel, firmy Siemens,
v roce 2007 byl uveden do provozu hyb-
ridni systém PET/CT umoznujici spojit vy-
Setteni PET s vySetfenim vypocetni tomo-
grafii soucasné. Fluordeoxyglukéza (FDG)
byla do kvétna 2008 vyrdbéna a dova-
Zena ze zafizeni Ustavu pro jaderny vy-
zkum v Praze-Rezi. V priib&hu poslednich
dvou let byl vybudovan novy pavilon -
PET centrum, kde dochazi ke spolupraci
MOU a UJV. Jeho souéasti je cyklotron IBA
Cyclone 18/9 a 8 polohorkych cel (+2 dis-
penzacni stinéné boxy s lamindrnim
proudénim) osazenych celkem 5 syntéz-
nimi moduly pro pfipravu radiofarmak,
obsluhovanych skolenym personélem
z UJV. Vyrobena davka FDG je testovéna
na splnéni predepsanych kvalitativnich
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pozadavki v laboratofich UJV a s certi-
fikdtem jakosti je predana farmaceutovi
ustavni lékarny MOU k ptipravé aplikace
pro pacienta. Vlastni aplikace, vysetfeni
a popis skenu jsou nasledné provedeny
na Oddéleni nuklearni mediciny MOU,
které je také soucasti PET centra.

V pfipravé pak jsou spole¢né vyzkumné
projekty UJV Rez a MOU zaméfené na vy-
zkum dalSich radiofarmak, jejich vyrobu
a PET studie s jejich vyuZitim. S ohledem
na soucasné vybaveni bude primarni po-
zornost vénovana radiofarmakdm znace-
nym uhlikem 11 a fluorem 18.V prvni fazi
se posuzuji moznosti onkologické apli-
kace "8F-FLT a [''C]-metioninu. V pifedbéz-
ném planu je potom spoluprace s dal-
$imi medicinskymi institucemi, zahrnujici
i neurologicky a kardiologicky oriento-
vané PET skeny.

Existence cyklotronového PET centra
v Brné je pfinosem pro medicinska zafri-
zeni i jejich pacienty. Bez nutnosti trans-
portu FDG na dlouhé vzdalenosti se cely
systém stava flexibilnéjsim z hlediska ca-
sové organizace, stejné tak pfi absenci
ztrat aktivity spojenych s dobou nutnou
protransport dochazi k redukcivyrobnich
nakladd. V neposledni fadé je vyzkum
v oblasti PET radiofarmak jednim z obor,
ve kterych by se méla rozvijet intenzivni
spolupréace s americkou Mayo Clinic. Vy-
uziti novych radiofarmak na MOU tak po-
zitivné pfispéje ke zlepseni diagnostiky
a lé¢by onkologickych, kardiologickych
¢i neurologickych problémt, jakoz i zdra-
votni péce v Brné obecné.
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PUVODNI PRACE

Vyuziti PET/CT vysetreni pfi planovani

radioterapie nadoru ORL oblasti

Use of PET/CT Examination in Head
and Neck Cancer Radiotherapy Planning

Kolarova I.", Vanasek J.!, Odrazka K.', Petruzelka L.2, Dolezel M.', Nechvil J.!

'Oddélenf radiacnf a klinické onkologie, Multiscan, s.r.o., Pardubice
20Onkologické klinika 1. LF UK Praha

Souhrn

Vychodiska: Pouziti konformnich ozafovacich technik a IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy,
radioterapie s modulovanou intenzitou svazku) dovoluji zvyseni davky v cilovém objemu a 3etii
okolni zdravé tkané. Ve srovnani s konvencnimi postupy vsak vyzaduji presnéjsi konturovani
cilovych objemu, k cemuz je potieba vyuzit vsechny vhodné diagnostické metody. Zakladni zob-
razovaci metodou zlstava CT vysetieni, které dovoluje vypocet davky zareni. Nové moznosti
pfindsi pozitronovéd emisni tomografie (PET), kterd doplriuje morfologické zobrazeni o funkéni
pohled. Cilem nasi studie je zhodnotit pfinos pouziti fuze PET/CT u nemocnych ozafovanych
na pracovisti pro tumory hlavy a krku. Soubor pacientti a metody: Hodnotili jsme soubor 40 pa-
cientl s karcinomy v oblasti hlavy a krku lécenych radikalni radioterapii. Jedna se o 30 muzl
a 10 Zen, prdmérny vék 56, rozmezi 34-81 let. U 10 pacient( se jednalo o pooperacni radioterapii,
u 30 pacientd o primarni radioterapii. Ozafovali jsme X paprsky 6MeV technikou IMRT metodou
integrovaného boostu. Vysledky: Z celkového poctu 40 pacientl byl u 20 nélez na diagnostickém
CT a planovacim PET/CT shodny. V Sesti piipadech (15 %) jsme nalezli pomoci PET/CT vétsi rozsah
postizeni lymfatickych uzlin, naopak mensi rozsah uzlinového postizeni jsme detekovali ve tiech
piipadech (7,5 %).V oblasti primarniho loziska doslo ke zméné klasifikace u dvou pacientt (5 %),
v obou pfipadech ke zvétseni objemu. Ve dvou pfipadech s pozitivnim histopatologickym nale-
zem resekenich okrajl byl PET/CT negativni. V naSem souboru v 11 pfipadech (27,5%) PET/CT
vysetteni zménilo cilovy objem a ve tfech pfipadech terapeuticky zdmér. Zdvér: Testovali jsme
pouziti PET/CT vysetteni pro planovéni radioterapie. Metodu jsme zavedli jako standardni po-
stup planovani terapie tumor( hlavy a krku.
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pozitronova emisni tomografie — radioterapie — planovani pocitacové — hlava a krk — nadory - IMRT
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Summary

Backgrounds: Using conformal techniques and IMRT in radiotherapy allows dose increase in the target volume and sparing of healthy tissues. In
comparison with conventional techniques it requires more accuracy in the target volume delineation. It is important to use all relevant diagnostic
methods to reduce the risk of relapse. The basic method is CT examination which allows the dose distribution to be calculated. New imaging dimen-
sions are associated with PET (positron emission tomography), which supplements the morphological image (CT or MRI) with a functional view. The
aim of this study was to evaluate the benefit of PET/CT fusion in radiotherapy planning for head and neck cancer. Patients and Methods: 40 head
and neck cancer patients treated by definitive radiotherapy were evaluated. The patient group consisted of 30 men and 10 women, with a median
age of 56 years (range 34-81 years). Postoperative radiotherapy was used in 10 cases and 30 patients were irradiated without prior surgery. IMRT
technique with simultaneous integrated boost was used with 6 MV photons. Results: Comparing diagnostic CT with planning PET/CT, there was
no difference in tumour extent in 20 out of 40 patients. In 6 cases (15%) the nodal involvement was more extensive according to PET/CT while
in 3 cases (7.5%) the nodal involvement was detected to be less extensive. In 2 patients (5%) the primary tumour was reclassified, in both cases
towards tumour enlargement. Two patients with positive histopathological margin were PET/CT negative. PET/CT imaging resulted in a change in
the target volume in 11 (27.5%) patients and the treatment strategy was changed in 3 cases. Conclusion: We tested use of the PET/CT examination

in radiotherapy treatment planning of the head and neck carcinoma and it was introduced as a standard clinical practice at our department.

Key words

positron-emission tomography - computer-assisted radiotherapy planning — head and neck neoplasms - IMRT

Uvod

Zavedeni technik konformni radiotera-
pie a radioterapie s modulovanou inten-
zitou svazku (IMRT) dovoluje ve srovnani
s konvenénim ozafovdnim efektivné 3et-
fit zdravé tkané, predevsim oblast pfius-
nich zlaz, michy, mandibuly, chiazmatu
a mozku. Vysledkem je snizeni neza-
doucich ucinkd, predevsim xerostomie,
a tim zlep3enf kvality Zivota [1-4].

Moznost zvysit davku na oblast nado-
rového postizeni pak umoZznuje souc¢asné
zlepseni lokélni a regionalni kontroly
a prodlouzeni preziti [5-7].

Zvyseni davky, resp. snizeni poctu kom-
plikaci, je umoznéno diky lepsi shodé
tvaru cilového a ozdfeného objemu, coz
ve Vvétsiné pripadl vyrazné snizuje objem
ozafenych zdravych tkani. Tato skute¢nost
vsak vyzaduje, ve srovnani s konvenénimi
technikami, zvy$enou presnost zaméreni
cilového objemu. Ke snizeni rizika reci-
divy tumoru je proto potiebné vyuzivat
vsechny vhodné diagnostické postupy.

Zakladni zobrazovaci technikou pro
planovani radioterapie zlstava pocita-
¢ova tomografie (CT), kterd jedina dovo-
luje vypocet rozlozeni davky ionizujiciho
zafeni v téle pacienta. Dal$i metodou vy-
uzivajici morfologického zobrazeni je
magnetickda rezonance (MR). Nové moz-
nosti pfindsi pozitronova emisni tomo-
grafie (PET). Ta doplnuje morfologicky
obraz o funkéni pohled zobrazenim ob-
lasti se zvySenou metabolickou ak-
tivitou, resp. se zvySenou akumulaci
radiofarmaka.

PET je diagnostickd zobrazovaci tech-
nika zalozend na pouziti biologicky
aktivnich sloucenin znacenych krat-
kodobymi radionuklidy emitujicimi po-
zitrony jako ''C, N, O a '®F. Za urci-
tou dobu se radionuklid akumuluje
v oblasti téla, pro kterou ma molekula
biologicky aktivni slou¢eniny pozado-
vanou afinitu. Je to napf. glukéza zna-
¢end "'C (poloc¢as 20 min) nebo nej-
Castéji analog glukdézy znaceny '¢F,
tj. 2-[18FIfluoro-2-deoxy-D-glukéza
(18FDG) s polo¢asem 1,8 hod.

V soucasnosti je 18FDG PET vyuzivana
pfedevsim u nemalobunécénych tumord
plic, malignich lymfomQ, melanomd,
tumor( hlavy a krku, gynekologickych
karcinomu a kolorektalniho karcinomu
[8,9]. Dalsi moznosti vyuziti je karci-
nom prsu, kde Ize monitorovat odpo-
véd na terapii a provadét restaging, pri-
padné jesté karcinom Stitné zlazy, ktery
neakumuluje "¥'l. Senzitivita a specificita
PET vysetfeni v onkologii je velmi vysoka
a uddava se 84-87 % (vysetfeni 18 402 ne-
mocnych) a specificita 88-93 % (vysetieni
14 264 nemocnych) [10].

U tumord hlavy a krku se uvadi sen-
zitivita 90% a specificita 94 %, coz je ve
srovnani s moznostmi CT, kde je senzi-
tivita 82% a specificita 85 %, podstatné
vice. U magnetické rezonance jsou uda-
vany hodnoty senzitivity 80% a specifi-
city 79% [11].

Nové moznosti zlepseni diagnostiky
diky PET a ziskani dokonalejsich podklad{i
pro planovani l1é¢by zafenim vedly k je-

jimu zavedeni do planovani radioterapie.
Odhaduje se, ze v dUsledku vyuziti PET vy-
Setfeni v planovacim procesu je zménéno
30-40% ozarovacich plant [12].

V soucasné dobé prochazi velkym roz-
vojem hybridni PET/CT systémy, které
umoznuji tzv. hardwarovou fazi PET a CT
obrazu pfi zajisténi adekvatni geome-
trické presnosti a podminek snimani.
O problematice prfesnosti a pfinosu
PET/CT se diskutuje v odborné literature,
ktera nabizi Sirokou paletu vysledk( a na-
zorl [12].

Na nasem pracovisti jsme se zaméfili
na vyuziti PET/CT fuze predevsim pfi plé-
novani radioterapie tumor( hlavy a krku.
Z literarnich udajl vyplyva, ze pfi plano-
vani s pomoci této techniky se obvykle
vyznamné méni cilovy objem. Dal3im
ziskem je to, Ze do PET pozitivnich ob-
lasti |Ize aplikovat denni davku zvysenou
010-20% [13].

Pro vyuziti fuze PET/CT pfi planovani
radioterapie je tfeba splnit fadu technic-
kych podminek a provést zajisténi kvality
ziskani dat, jejich pfenosu a dalsiho zpra-
covani. Zakladni poZzadavky na vyuziti
udajd z PET/CT pristroje pro planovani
radioterapie jsou kompatibilita dat, veri-
fikace shody parametr( v diagnostickém
a planovacim systému, respektive odstra-
néni neshod mezi systémy (diagnostic-
kym a planovacim) [14].

Cilem naseho sdéleni je zhodnotit pfi-
nos pouziti fuze PET/CT na souboru ne-
mocnych ozafovanych na nasem praco-
visti pro tumory hlavy a krku.
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Soubor nemocnych a metodika
Hodnotili jsme soubor 40 nemocnych lé-
¢enych v obdobi od 7/2006 do 3/2008.
Jedna se o soubor 30 muz( a 10 Zen, pri-
mérny veék 56, rozmezi 34-81 let. Histo-
logicky ve 37 pfipadech jde o dlazdico-
bunécny karcinom, jeden pacient mél
histologicky ndlez adenoidné cystic-
kého karcinomu, u jednoho pacienta $lo
o lymfoepiteliom, u jednoho pacienta
byl zjistén kulatobunécény karcinom.
U 10 pacientU se jednalo o pooperacni
radioterapii, u 30 pacientl o primarni ku-
rativni radioterapii. Rozdéleni souboru
podle lokalizaci je uvedeno v tab. 1.

Pristrojové vybaveni

P¥i radioterapii a jejim pldnovani s pouzi-
tim faze PET/CT uzivame TPS Eclipse Va-
rian s modulem pro inverzni planovani
Helios, CT simuldtor GE HiSpeed NX/I
Plus, PET/CT scanner Siemens Biograph
duo LSO umistény v PET centru Nemoc-
nice Na Homolce Praha.

Zajisténi shodné polohy pacienta
pFi zaméreni i ozareni

Odlisny tvar desky stolu diagnostického
pfistroje a ozafovace vyzaduje pouziti
vyrovnavaci desky, ktera je zhotovena
z vhodného rentgen nekontrastniho
materidlu. Vzhledem k tomu, ze PET/CT
vysetfeni slouzi pfimo pro planovani
radioterapie, je tieba pouzit vsechny fi-
xacni pomucky, které bude mit pacient
i pfi vlastnim ozafovani. Proto se je-
jich primarni vybér provadi jiz s ohle-
dem na omezené rozméry PET/ CT gan-
try (obr. 1).

Laserovy pozicni systém

Laserovy pozi¢ni systém je nezbytny pro
stanoveni referen¢niho bodu s koordi-
naty [0,0,0] (,nulovy bod”), od néjz je vy-
poctena vzdalenost izocentra. Lze vyuzit
vnitini laserovy systém pfistroje za pod-
minky piitomnosti laserd ve vsech tiech
rovinach a jejich kalibrace provedené tak,
aby izocentrum laserl odpovidalo izo-
centru CT gantry.

V naSem pfipadé nema izocent-
rum gantry CT/PET pfistroje koordinaty
0,0,0 v oséach x,y,z, a proto je tfeba pred
simulaci pro nastaveni pacienta do refe-
ren¢niho (nulového) bodu provést ko-
rekci posunem o rozdilovou hodnotu.

Tab. 1. Rozdéleni nemocnych podle lokalizace postizeni.

Lokalizace

Pocet nemocnych

tumor laryngu a hypofaryngu 9
tumor orofaryngu 16
tumor maxilarniho sinu a ethmoidu 4
tumor epifaryngu 6
karcinom parotis 3
metastazy do kr¢nich uzlin - nezndmé primarni lozZisko 2
celkem 40

Obr. 1. Fixa¢ni pomticky pouzivané pfi snimkovani pomoci PET/CT a nasledné pfi
ozarovani.

Ovéreni presnosti laserového pozi¢niho
systému na fantému je nezbytnou pod-
minkou pro vyuziti udaja z PET/CT pro
planovani.

Simulace a prenos dat
Pfi planovani radioterapie pouzivdme
standardni postup obvykly pfi virtudini
simulaci. Zakresleni polohy referen¢niho
nulového bodu na pacienta, resp. na fi-
xacni pomucky, provadime laserovym
pozi¢nim systémem virtualniho simula-
toru.Toto zakresleni se vyuziva pfi PET/CT
vysetfeni a je na né zaméren laserovy po-
zi¢ni systém pfistroje. Pro diagnostické
Ucely je u PET/CT pouzivan pGvodni soft-
ware vyrobce, ktery provadi automatic-
kou fuzi.

Vstupni data pro vypocet obrazu preji-
mame z PET/CT skeneru. Na fuzovanych
skenech jsou v planovacim systému za-

kresleny cilové objemy, rizikové organy
(obr. 2) a nakonec vypracovan ozarovaci
plan (obr. 3).

Pfenos polohy izocentra z planu na ne-
mocného (vzdélenosti od tzv. ,nulového
bodu”) probiha na CT simuldtoru pomoci
laserového pozi¢niho systému. Ze snimku
provedenych na virtudlnim simulatoru
ovéfujeme presnost polohy izocentra.
K dalsi kontrole spravnosti zaméreni do-
chazi pfi vlastnim ozafeni pomoci por-
tédlového zobrazovaciho systému, resp.
IGRT (Image Guided Radiotherapy).

Vysledky

V hodnoceném souboru jsme zjistili

zmény vyplyvajici z doplnéni konven¢-

niho stagingu o PET/CT vy3etfeni.
Zména terapeutického zaméru: trikrat

byly nové zjistény vzdalené metastézy,

coz vedlo ke zméné [é¢ebného zaméru.
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Obr. 3. Vysledny izodozovy plan techniky IMRT ve stejném fezu.

Zmeéna cilového objemu: provedeni
PET/CT v ramci planovani radiotera-
pie mélo v 11 pfipadech (27,5%) vliv
na urceni rozsahu postizeni T a N, a tim
soucasné i na cilovy objem. V Sesti pfipa-
dech (15%) jsme nalezli pomoci PET/CT
vétsi rozsah postizeni lymfatickych uzlin,
naopak mensi rozsah uzlinového po-
stizeni jsme detekovali ve tfech pfipa-
dech (7,5%). V oblasti primarniho loziska
doslo ke zméné klasifikace u dvou pa-
cientl (5%), v obou pfipadech ke zvét-
$eni tumoru. Podrobny popis zmén je
uveden v tab. 2.

Ve ¢tyfech pfipadech diagnostikem
popsany pozitivni PET nalez nemél kore-
laci s ostatnimi vySetifenimi, tj. nepoda-
filo se jej verifikovat dalSimi zobrazova-
cimi metodami ani klinickym vysetfenim,
véetné odbéru biopsie. U dvou nemoc-
nych, kde byly v histopatologickém na-
lezu popsany pozitivni okraje, byl PET/CT
nalez negativni. U 20 (50 %) pacient( byla
zjisténa shoda s konvenénim stagingem
i pfi PET/CT vysetfeni.

Diskuze
V nasem souboru 40 nemocnych jsme
zjistilizménu lé¢ebného planu v disledku
pouziti PET/CT vysetfeni v 14 pfipadech
(35 %). Nejzavaznéjsi byly tfi pripady, kdy
byly nové objeveny vzdélené metastazy,
coz vedlo ke zméné lé¢ebného zaméru
z radikdlIni terapie na paliativni. V jed-
nom pfipadé doslo ke zméné klasifikace
uzlinového postizeni z N2c na N1. Nao-
pak pfitomnost postizeni uzlin jsme na-
lezli ve tfech pfipadech, kdy ptvodni kla-
sifikace byla NO. Vétsi rozsah uzlinového
postizeni jsme detekovali ve tiech pfipa-
dech. V oblasti primarniho tumoru doslo
ke zméné klasifikace u dvou pacientd,
v obou pfipadech ke zvétseni rozsahu. Ve
dvou pfipadech byly zvétSené lymfatické
uzliny hodnoceny na PET/CT jako nega-
tivni, to znamend jako reaktivni lymfade-
nopatie bez nadorového postizeni.
Vysledky studii zaméfenych na vyu-
Ziti PET/CT pfi planovani radioterapie
tumorl hlavy a krku jsou podobné vy-
sledkdim z nasi prace. Koshy at al publi-
kovali udaje, z nichz vyplyvd zména sta-
dia podle TNM klasifikace v oblasti Ta N
v 36% a 14%, u cilovych objem( pak
zménu ve 14% a 11% pfipadud. Zavérem
prace je sdéleni, ze PET/CT fuze mlze mit
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Tab. 2. Zména cilového objemu v oblasti uzlinového postizeni a primarniho tumoru

v disledku PET/CT nalezu.

Zména cilového objemu
NO — N1

N1 — N2

N2b — N2c

N1 — NO

N2c — N1

T1-5T2

T3->T4

signifikantni vliv na staging tumoru a sta-
noveni cilového objemu i davky pro ra-
dioterapii [15].

Role PET a PET/CT pfi urceni lécebného
zaméru u casnych i pokrocilych tumort
hlavy a krku byla studovéna na souboru
36 nemocnych a publikovédna autory
z Johns Hopkins University, Baltimore
[16]. Lé¢ebny plan se nezménil u 25 ne-
mocnych (69 %), zména byla u 11 nemoc-
nych (31%). Z téchto 11 bylo u 6 zjisténo
vys$si stadium tumoru. U pocinajicich
tumortd ke zméné doslo u 4 nemocnych
z 8, zatimco u pokrocilych u 7 z 28. Mezi
18 operovanymi pacienty PET/CT ur-
¢ilo rozsah primarniho tumoru spravné
u vsech 18, kdezto u lymfatického po-
stizeni bylo histopatologicky ovérené
shodné stadium jenu 9z 16.

Heron at al publikovali soubor 21 ne-
mocnych s tumory hlavy a krku vy3et-
fenych pomoci hybridniho PET/CT pfi-
stroje. Hodnotili velikosti cilovych
objem0 stanovené pomoci PET v ob-
lasti primarniho tumoru (GTVp), lym-
fatickych uzlin, abnormal nodal region
(ABNp) a stejné objemy zakreslené po-
moci CT — GTVc a ABNc. Statisticka ana-
lyza ukdazala, Zze prlmérny pomér mezi
GTVc/GTVp byl 3,1 (rozmezi 0,3-23,6), za-
timco pro ABNc/ABNp byl 0,7 (rozmezi
0-4). Objemy primarnich tumor0 tedy
byly signifikantné vétsi na CT nez na PET
(p = 0,002). Zmenseni objemu uzlinové
oblasti v dlsledku provedeni PET vyset-
feni vSak nebylo signifikantni (p = 0,5).
Autofi uzaviraji, ze hybridni PET/CT vy-
Setieni pFindsi presnéjsi odliseni neposti-
zenych oblasti od nddorem postizenych.
Vyznamnou skutec¢nosti je, Ze v oblasti
cilového objemu stanoveného pomoci
CT (GTVc) neni ¢asto zahrnut cely tumor

Pocet nemocnych

_ e m N =N W

prokazatelny pomoci PET (GTVp). Pouziti
PET/CT tedy mize zlepsit terapeuticky
efekt 1é¢by tumord hlavy a krku techni-
kou IMRT [17].

Jak vyplyva z nasich vysledkd i literar-
nich udajl, pouziti fuze PET/CT piindsi
pfi stanoveni cilového objemu pro pla-
novani radioterapie oproti konven¢nimu
CT vysetteni fadu vyhod. CT na rozdil od
morfologického i funkéniho zobrazeni
pomoci PET/CT vétSinou nedava pres-
nou informaci o rozsahu nadorového
postizeni.

Pfesto je tfeba si uvédomit, ze PET/CT
vysetteni neni bez rizika $patné interpre-
tace vedouci k nespravnému urceni cilo-
vého objemu. Pfi vySetieni je nezbytné
dodrzet urcité zdsady. Pacient musi byt
vysetien nala¢no, abychom predesli fa-
lesné negativnim vysledk(m. Problémy
vznikaji u diabetikl pfi vy3sich hodno-
tach glykemie. Pacient musi pfi vyset-
feni dobfe spolupracovat, protoze vyset-
feni je znacné ¢asové ndro¢né. Nezbytné
nutna je interpretace nalezu kvalifikova-
nym diagnostikem, ktery jediny m{ize od-
lisit fyziologické variace akumulace glu-
kézy. Zvysené vychytavani radionuklidu
je casté v oblasti slinnych Zlaz, svald, tuku
a lymfatické tkané [18].

Standardni cilové objemy jsou stéle
zdkladem planovani radioterapie, pro-
toze ani tak senzitivni vySetieni, jakym je
PET/CT, nemUze odhalit mikroskopické
nadorové postizeni. Proto je mélo prav-
dépodobné, Ze by toto vysetieni dovolilo
zménit planovaci cilovy objem (PTV) oza-
fované profylakticky. Pfinosem je moz-
nost jeho vyuziti pro pfesnéjsi zacileni
boostu. Dalsi moznosti je vyuziti IMRT pro
diferencované rozloZeni davky v zavislosti
na rozsahu nadorového postizeni [13].

Perspektivné muze PET prinést dlle-
zité informace o radiobiologickych vlast-
nostech tumoru, jako je pfitomnost a lo-
kalizace hypoxickych oblasti nebo oblasti
se zvysenou proliferaci. Jsou pro tento
Ucel testovany nové biologicky aktivni
latky [19,20].

Zavér

Testovali jsme pouziti PET/CT vySetfeni
jako metody pro simulaci a vyuziti ziska-
nych dat jako zékladu vypoctu rozloZzeni
davky. Vytvofili jsme postup pro zajis-
téni shodné polohy pacienta pfi zamé-
feni i ozéareni, verifikovali jsme mozZnost
pouziti laserového pozi¢niho systému,
moznosti prenosu dat do planovaciho sy-
stému a jejich dalsiho zpracovani pfi fuzi
obrazu. Postup planovani radioterapie
s vyuzitim dat z PET/CT skeneru se ukazal
byt technicky zvladnutelny, stejné jako
nasledné zaméreni izocentra pomoci CT
simuldtoru.

V fadé pfipad(i PET/CT vysetfeni zasad-
nim zpUsobem méni terapeuticky zamér
nebo cilovy objem. Klinicky pfinos to-
hoto postupu spociva v tom, ze detekuje
postizené oblasti, které nebyly identifiko-
vany pomoci CT, coz Ize vyuZit pro pres-
néjsi zacileni boostu. Tim se zvy3Suje prav-
dépodobnost snizeni poctu lokalnich
recidiv.

Dékujeme pracovisti PET centra Ne-
mocnice Na Homolce, pfedevsim panu
doc. MUDr. O. Bélohlavkovi, CSc., za
spolupraci.
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Dlhodobé vysledky chirurgickej liecby

pl'Ucnych metastaz u pacientov
s germinativnymi nadormi testis

Long-term Results of Surgical Treatment of Pulmonary
Metastases in Germ Cell Testicular Cancer Patients

Schnorrer M.!, Ondrus D.2, Vichova B.", Oravsky M.!

"Il chirurgickd klinika LF UK, FNsP Milosrdnf bratia, Bratislava
2], onkologicka klinika LF UK a OUSA, Bratislava

Suhrn

Vychodiskd: Plicna metastazektomia bola dlhodobo diskutovanym lie¢cebnym postupom. Testi-
kularne nddory patria do skupiny nadorov primarne liecenych chemoterapiou, pre vysoku ucin-
nost chemoterapie. Chirurgicka liecba je az sekundarna na odstranenie rezidudlnych plicnych
loZisk. Podla histologického vysledku sa stanovuje dalsi postup. Ciefom prace bolo retrospektivne
vyhodnotit 20-ro¢né skisenosti s chirurgickou lie¢bou plicnych metastaz germinativnych nado-
rov testis. Pacienti a metédy: V rokoch 1988-2008 bolo operovanych 63 pacientov pre plicne
metastazy germinativnych nadorov testis. Vsetci pacienti boli indikovani na operaciu - plicnu
metastazektomiu po absolvovani chemoterapie. DIhodobé preZivanie pacientov sa hodnotilo
metodou podla Kaplana-Meiera. Vysledky: Celkovo sa vykonalo 57 torakotémii a 27 sternotomii.
Deviati pacienti mali opakovanu torakotémiu pre recidivujice metastazy. V resekénych vyko-
noch prevladali malé atypické resekcie plic - 84 % pacientov. Pooperacna mortalita bola 1,2 %.
Na zaklade histologického vysledku metastazy bol stanoveny dalsi postup. Pri naleze vitdlneho
nadorového tkaniva (16 % pacientov) dostavali pacienti dalSiu chemoterapiu, ostatni boli prisne
sledovani.V dlhodobom prezivani, kde priemerna doba sledovania bola 8,9 roka, dosiahlo remi-
siu takmer 60 % pacientov. Zdver: Na zaklade vlastnych dlhodobych vysledkov povazuju autori
chirurgicku lie¢bu pltcnych metastdz germinativnych nadorov testis za plne indikovand.

Klacové slova
testis — nadory - pltca — nadory, hrudni chirurgia — postchemoterapeuticka chirurgia
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DLHODOBE VYSLEDKY CHIRURGICKEJ LIECBY PLUCNYCH METASTAZ U PACIENTOV S GERMINATIVNYMI NADORMI TESTIS

Summary

Backgrounds: Lung metastasectomy as a treatment option in pulmonary metastases has been discussed for a long time. Testicular cancer belongs
to a group of tumours primarily treated with chemotherapy because of the high efficacy of anticancer chemotherapy. Surgical treatment plays only
asecondary role in the removal of residual pulmonary metastases. Decision-making in the treatment of pulmonary metastases requires histological
investigation. The aim of this prospective clinical study is to evaluate 20 years of experience with the surgical treatment of pulmonary metastases in
germ-cell testicular cancer. Patients and methods: In the period 1988-2008, 63 patients were surgically treated for residual pulmonary metastases
of testicular germ-cell tumours. All of the patients were indicated for surgery — pulmonary metastasectomy after the anticancer chemotherapy had
been carried out. The survival rate of patients was evaluated according to the Kaplan-Meier method. Results: In total, 57 thoracotomies and 27 ster-
notomies were performed. 9 patients underwent repeated thoracotomy due to recurrent metastases. In the case of primary resection of pulmonary
metastases, minor procedures dominated - atypical partial resections were performed in 84% of all patients. Postoperative mortality was 1.2%.
The histological result of metastasis determined a further procedure. Patients in whom vital tumorous tissue was detected (16% of patients) were
subsequently treated by second-line chemotherapy, while the rest of the patients were strictly followed-up. In long-term survival, where the mean
duration of follow-up was 8.9 years, an almost 60% remission rate was achieved. Conclusion: Based on the long-term results, the authors consider

surgical treatment of pulmonary metastases of testicular germ-cell tumours as the treatment fully indicated.

Key words

testicular cancer — neoplasms, lung - thoracic surgery

Uvod
O plucnej metastazektdmii, ako o postupe
pri liecbe plicnych metastdz, sa diho dis-
kutovalo. Dnes je plicna metastazektod-
mia, 81 rokov od prvej publikécie o od-
straneni solitarnej plicnej metastazy Jifim
Divisom [1], vSeobecne akceptovany po-
stup v multidiciplindrnom pristupe k on-
kologickym pacientom s plicnymi me-
plicnych metastazektémii je rozvoj ane-
stezioldgie, predoperacnej a pooperacnej
starostlivosti, ¢im dochadza k podstat-
nému znizeniu rizika torakotémie, resp.
sternotémie. Dalsim faktorom zvy3enia
poctu operdcii pre plicne metastazy je
tzv. konzervativny chirurgicky pristup, t,.
snaha o minimalny zasah na pltcach s mi-
nimalnym poc¢tom komplikacii. V chirur-
gii plucnych metastaz su zndme dve velké
skupiny pacientov. V prvej skupine pri-
marne lie¢enych pacientov plicnou me-
tastazektémiou nie je dnes dostupnd ina
liecba. V druhej skupine pacientov je do-
stupnd primarna ucinna chemoterapia,
preto chirurgicka lie¢ba plicnych meta-
stz je sekundarna. Do tejto skupiny patria
aj germinativne nadory testis. V sicasnosti
sa IV. klinické stddium ochorenia prevazne
s plicnymi metastdzami u testikularnych
nadorov vyskytuje u 5,3 % pacientov [2].
Cielom tejto retrospektivnej prace je
vyhodnotit nase 20-ro¢né sklsenosti
s chirurgickou lie¢bou plicnych metastaz
germinativnych nadorov testis a pokusit
sa urcit optimalny liecebny postup v su-
¢asnom obdobi.

Material a metody

V rokoch 1988-2008 sme operovali pre
rezidudlne plicne metastazy germinativ-
nych nadorov testis 63 pacientov. Pacienti
boli indikovani na chirurgicku lie¢bu po
kombinovanej chemoterapii s cisplatinou
pre pritomnost pozitivneho plicneho na-
lezu pri normalizovanych hladinach na-
dorovych markerov. Do IV. klinického $ta-
dia sme pacientov urcovali podla nalezu
plicnych metastdz na snimkach pocita-
¢ovej tomografie. Pri pozitivnom néleze
metastaz v retroperitoneu pri CT vy3e-
treni predchédzala retroperitonedlna
lymfadenektémia plucnu metastazekto-
miu. V prvych rokoch sme pri obojstran-

nom vyskyte metastaz robili obojstrannu
tzv. sekvencnu torakotémiu s odstupom
3-4 tyzdhov medzi torakotémiami. Od
roku 1991 sme pri obojstrannom vyskyte
plucnych metastaz vykonavali sterno-
témiu s exploraciou oboch pleurdlnych
dutin v jednom sedeni. Vsetci pacienti
boli pravidelne sledovani. Prezivanie pa-
cientov po pltcnej operacii sme hodno-
tili metédou podla Kaplana- Meiera.

Vysledky

Priemerny vek pacientov v ¢ase odstra-
nenia primarneho nadoru testis bol
30,8 roku, median 30,3 (15,1-52,7).V c¢ase
odstranenia plucnej metastazektémie

B zrely teraton
B aktivna metastéza

B nekroza

Graf 1. Rozdelenie podla histologického vysledku.
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bol priemerny vek pacientov 31,9 roka,
median 31,5 (15,5-52,2). Casovy inter-
val medzi odstranenim primarneho na-
doru testis a plicnou metastazektémiou
bol 1,1 roka, median 0,5 (0-7,9), dvaja pa-
cienti sa primarne liecili neo-adjuvant-
nou chemoterapiou s naslednou tzv. od-
lozenou orchiektémiou pocas plucnej
metastazektdmie.

Celkovo sme u 63 pacientov vykonali
57 toraktomii a 24 sternotémii. 7 (11 %)
pacientov malo obojstrannu sekvencnu
toraktémiu. 9 pacientov malo opakovanu
torakotémiu pre recidivujice metastazy.

V primarnych resekénych vykonoch
pldcnych metastaz prevladali malé re-
sekcie - atypické resekcie u 53 pacien-
tov (84%). U ostatnych 10 (16%) sme
vykonali 7 lobektémii, jednu bilobekté-
miu a jednu pneumonektémiu. Pri jed-
nej operacii sme priemerne odstranili
2,8 metastaz, median 2 [1-14].

V chirurgicky odstranenom tkanive sa
20-krét (32%) zistila metastaza zrelého
teratdmu, a v 33 (52 %) pripadoch nekro-
tické, resp. fibrotické tkanivo, v 10 pri-
padoch (16 %) vitélny, maligny nador
niekedy v kombindcii s nekrotickymi lo-
Ziskami (graf 1).

U deviatich pacientov sa robila opa-
kovana metastazektomia pre nélez reci-
divy metastaz. Casovy interval od meta-
stazektdmie a re-metastazektomie bol
v priemere 3,4 roka, median 1,6 (0,4-8,9).
U styroch sme vykonali atypicku resekciu
a u piatich pacientov lobektémiu.

Priemerna doba sledovania celého su-
boru je 8,9 roka, median 7,8 (0,5-20,4).
Zo 63 pacientov preziva 42 (67 %) (graf 2).
Bezprostredne po operacii zomrel jeden
(1,2%) pacient na respira¢nu insuficienciu
po lavostrannej pneumonektémii. Z hla-
diska pitevného nalezu dalsich predope-
ra¢ne nediagnostikovanych extrapulmo-
nalnych metastdz v mozgu, pankrease,
nadobli¢cke a peceni bol nespravne in-
dikovany na opera¢nu lie¢bu. Preziva-
nie z pohladu histologického nélezu zna-
zorfiuje graf 3. Aktudlne prezivaju traja
z 10 pacientov s nalezom vitdlneho na-
doru, pri naleze zrelého teratému, nekro-
tického a fibrotického tkaniva preziva
39 z 53 pacientov. Z deviatich pacien-
tov po re-metastazektomii preziva Sest
v priemernom sledovani 12,4 roka, me-
dian 14,1 (2,9-20,4).
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Graf 2. DIhodobé vysledky prezivania pacientov s primarnym nadorom testis po plticnej

metastazektomii.
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Graf 3. Dlhodobé prezivanie pacientov na zaklade histologického nalezu metastaz.
N — nekroza, fibrdza; A - aktivne tkanivo metastazy.

Diskusia

V sucasnosti je primarna chemoterapia
Standardnym liecebnym postupom pri di-
seminovanych nadoroch testis. U¢innost
chemoterapie je tak vysokd, Ze kompletna
remisia sa dosahuje v rozsahu 60-90%
[3-5]. V multidisciplindarnom pristupe
k pacientom s plucnymi metastdzami ma
chirurgicka lietba vyznamné postavenie.

Indikacnymi kritériami pri pficnych me-
tastdzach germinativnych nadorov testis
je odber materidlu na histologické vyset-
renie. Predoperacne (RTG, USG, CT) nie je
mozné spolahlivo urcit biologicku povahu
rezidualneho plucneho loZiska. Nie je to
mozné ani makroskopicky pocas opera-
cie. Pri resekcii pluc je doélezité odstranit
vsetky loZiska pre moznost sucasného vy-
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skytu vitdlneho nadoru a nekrotického,
resp. fibrotického tkaniva a zrelého tera-
tému. Pacienti s histologickym nalezom
fibrézy, nekroézy, resp. zrelého teratému
sa nadalej prisne sleduju.V nasom subore
sme u 16% pacientov nasli vitadlne nado-
rové tkanivo v rezidudlnom lozisku. Po-
dobné percentudlne zastupenie vitdlneho
nadorového tkaniva 20-40% udavaju
ostatni autori [6-8].Vsetci tito pacienti boli
nasledne lieceni dalsou chemoterapiou.
Prognéza dlhodobého prezitia tychto pa-
cientov je vyrazne horsia.V naSom subore
preziva viac ako 15 rokov 30% pacien-
tov, Cagini et al [7] udavaju patroc¢né pre-
Zivanie 51%. Dal3ou délezitou indikéciou
k chirurgickej liecbe plicnych metastaz je
redukcia nddorovych mas, tzv. debulkiza-
cia, ktorou mozno zlepsit prezivanie pa-
cienta v stadiu diseminacie. U pacientov
s germinativnymi nadormi testis je debul-
kizacia plne indikovana pre dostupnost
vysoko ucinnej chemoterapie. V multiva-
ria¢nych analyzach prognostické faktory
negativne ovplyvnujuce dlhodobé prezi-
vanie su nélez vitdlneho nadorového tka-
niva a nekompletna resekcia metastaz
[6,7].

Pri dnesnej Urovni mediciny je riziko
torakotémie nizke, lebo pri metastazek-
tomii je snaha o tzv. ekonomické resek-

cie, tj. krajové, resp. klinovité resekcie,
ktoré aj v naSom subore tvorili 84 % vy-
konov, len vynimocne sme robili lobek-
témie. Na pracoviskéch, ktoré sa venuju
chirurgickej problematike plicnych me-
tastaz, by nemala pooperacna mortalita
prekrocit 1-2% [9-13]. V naSom subore
sme mali jeden pooperacny exitus (mor-
talita 1,5 %) po pneumonektémii. Pacient
bol operovany v prvych rokoch vzniku
nasho suboru, kedy CT vysetrenie nebolo
beZne dostupné, preto pitevny nélez do-
kazal zId indikaciu na operaciu.

U¢innost cytostatickej lie¢by pri ger-
minativnych nadoroch testis je aZ neuve-
riteflnd a znamend vyznamny pokrok
v lie¢be malignych ochoreni. Chirurgic-
kou lie¢bou rezidudlnych plicnych me-
tastdz sme v naSom subore v dlhodobom
prezivani dosiahli takmer 60% remisiu,
podobné vysledky dosiahli aj ini autori
[14-16]. Preto povazujeme plicnu meta-
stazektdomiu za plne indikovanu.
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KAZUISTIKA

Clostridium difficile Associated Diarrhoea —

problém onkologického pacienta?

Clostridium Difficile Associated Diarrhoea —
Problem of Oncological Patient?
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Souhrn

Vychodiska: Clostridium difficile Associated Diarrhoea/Disease je zanétlivé onemocnéni stieva
postihujici pacienty po pfedchozi expozici Sirokospektrymi antibiotiky, dlouhodobé hospitalizo-
vané a imunosuprimované. Ve své nejtézsi formé se toto onemocnéni manifestuje jako pseudo-
membrandzni kolitida, v zavaznych pfipadech probihajici fulminantné. V poslednich letech byl
celosvétové pozorovan nardst incidence tohoto onemocnéni, bylo zachyceno nékolik zadvaznych
epidemii zptsobenych virulentnimi kmeny Clostridium difficile v zemich zdpadni Evropy, Severni
Ameriky i Asie. Soubor pacientii: Na nasem pracovisti jsme v letech 2004-2007 zachytili zvyseny
vyskyt tohoto onemocnéni. V ¢lanku je analyzovéna skupina 36 pacienti s CDAD. Ve skupiné
byli pacienti s rlizné zavaznym pribéhem - od mirné probihajiciho postantibiotického prdjmu
az po zavaznou pankolitidu s projevy sepse a MODS (Multiple Organ Dysfunction Syndrom).
Materidl a metody: Jedna se o retrospektivni analyzu skupiny pacientt s CDAD. Vysledky a zdvér:
Postantibioticky clostridiovy prijem probihd podle nasich zkusenosti u onkologického pacienta
Casto komplikované a protrahované, postihuje i relativné mladsi pacienty a pfi jeho vzniku se vy-
znamné uplatnuje proteinova malnutrice a febrilni neutropenie. Vy3si riziko onemocnéni je u pa-
cientd s malignimi lymfomy a kolorektalni malignitou, 20% nasich pacientll nemélo predchozi
ATB expozici, coz nas vede k vysloveni teorie o onkologické terapii jako predispozi¢nim faktoru
CDAD. U onkologického pacienta se zavaznost CDAD neda hodnotit podle leukocytdzy (vyrazny
podil febrilni neutropenie v priibéhu onemocnéni v naSem souboru). Onemocnéni mize vyza-
dovat kombinovanou kauzalni terapii a intenzivni podpudrnou péci. Ve skupiné onkologickych
pacientl je rovnéz vyssi riziko tézkého priibéhu onemocnéni s MODS. V ¢lanku je uvedena i ka-
zuistika jednoho z komplikovanych ptipadd.

Klicova slova
kolitida — Clostridium difficile — pseudomembranézni enterokolitida — Iékarska onkologie — prijem
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Summary

Backgrounds: Clostridium difficile associated diarrhoea / disease (CDAD) is an inflammatory disease of the colon. It affects patients who have been
exposed to wide-spectrum antibiotics and long-term in-patient care, with immunosuppression. The most difficult form of this disease is mani-
fested as pseudomembranous enterocolitis, it runs fulminantly in significant events. In recent years there has been an increase in the incidence
of this disease worldwide. Several serious epidemics caused by virulent strains of Clostridium difficile have been discovered in Western Europe,
North America and Asia. Patients and Methods: We observed an increased occurrence of this disease at our clinic during 2004-2007. A group of
36 patients with CDAD was analyzed in the article. Patients with different severity courses were identified in the group - from slightly running
post-antibiotic diarrhoea to serious pancolitis with the manifestation of sepsis and MODS (multiple organ dysfunction syndrome). Materials and
methods: It is a retrospective analysis of a patients’ group with CDAD. Results and conclusions: According to our experience, in the group of on-
cological patients, post-antibiotic clostridia diarrhoea often develops in a very complicated and protracted way. It also affects relatively young
patients. Protein malnutrition and febrile neutropenia have a significant occurrence during its genesis. A higher risk of CDAD is found in the group
of patients with malignant lymphomas and colorectal malignancy. 20% of our patients did not have any previous ATB exposure, so we can express
the theory of oncology therapy as a predisposition factor of CDAD. The CDAD relevance in oncological patients cannot be evaluated according to
leukocytosis (a significant part of febrile neutropenia in our group). The disease could require a combined causal therapy and intensive supporting
treatment. There is a higher risk of heavy MODS illness course in the group of oncological patients. The article also deals with the case report of one

complicated case.
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Uvod

Otézka infek¢nich komplikaci u onkolo-
gickych pacientd zaujima v soucasnosti
dUlezitou ¢ast podplrné péce o tuto sku-
pinu pacientd. Onkologicky pacient je vy-
staven infekcim hlavné v disledku imu-
nosupresivni terapie — chemoterapie,
radioterapie, biologicka lécba. Vysoké ri-
ziko Zivot ohroZujicich infekci je spojeno
i s vyskytem pancytopenie zplisobené
onkologickou terapii nebo samotnym
nadorem. Tyto infekce ¢asto vyzaduiji in-
tenzivni pfistup k [écbé, aplikaci rliz-
nych kombinaci antimikrobidlnich latek
a rozsahlou podpurnou terapii. Jednim
z problému, o némz se v poslednich le-
tech hodné diskutuje, je postantibioticky
clostridiovy prajem. Jako exogenni nozo-
komialni infekce nabyva tento problém
stale vétsich rozmér(. Vzhledem k spo-
rogenni formé je riziko Sifeni této infekce
v nemocnicich hodné vysoké - spory pre-
Zivaji na rznych materialech az 6 mésicq.
Vyskyt postantibiotického prdjmu u hos-
pitalizovanych pacientd se uvadi v roz-
mezi 10-35 %.

Pilivodce onemocnéni

Clostridium difficile je grampozitivni spo-
rulujici bacil, ktery je povazovan za nej-
Castéjsi pricinu nozokomialnich prdjmu
u dospélych pacientl. Jednd se o rela-
tivné velky mikroorganizmus (o délce
2-17 um), ktery dobfe roste na kulturach
obsahujicich cykloserin, cefoxitin a fruk-
tézu v Zloutkovém agaru [1]. Poprvé

bylo Clostridium Difficile (CD) popsano
v roce 1935 jako soucast normalni strevni
fléry novorozencd [1,2]. Prvni zminka
o pseudomembrandézni kolitidé je z roku
1899 (tedy jesté z preantibiotické éry),
kdy byla popsana jako ,difterickd” koli-
tida u mladé Zeny po gastrointestinal-
nim chirurgickém vykonu. V 70. letech
20. stoleti se infekce CD zacala spojo-
vat s pouzivanim Sirokospektralnich an-
tibiotik a s pseudomembranézni koliti-
dou [3]. V roce 1974 v prospektivni studii
s 200 pacienty uzivajicimi clindamycin
byl popsan prdjem u 21% a pseudo-
membrandzni kolitida u 10% téchto pa-
cientd [1,4].

Eradikace infekce je problematicka,
protoZe spory pfezivaji na rdznych ma-
terialech 5-6 mésicl a jsou rezistentni
vUci béznym alkoholovym dezinfekénim
prostiedkim. Obecné je CD neinvaziv-
nim mikroorganizmem. Ke vzniku CDAD
je nutnd kombinace infekce toxigen-
nimi kmeny CD a ztraty normalni stfevni
ochranné bariéry — naruseni anaerobni
fléry. Normalni strevni flora (tab. 1) je vici
kolonizaci CD odolnj, riziko kolonizace
a infekce nardsta s jeji alteraci.

Schopnost CD vytvéret spory je divo-
dem perzistence CD infekci u pacientd,
jakoz i dlouhé perzistence na zdravot-
nickych nastrojich a plochach. Prenos in-
fekce je fekalné-oralni. Vétsina vegeta-
tivnich bunék CD je znicena v Zaludku
(antacida a inhibitory protonové pumpy
tuto bariéru oslabuiji), pouze 1% vegeta-

tivnich bunék pfechazi do tenkého stieva.
Spory CD jsou v3ak acidorezistentni a po
prechodu do tenkého stieva zde dozra-
vaji do vegetativnich forem. Nejdulezi-
téjsimi faktory virulence CD jsou exo-
toxiny — enterotoxin A a cytotoxin B [6].
Oba zvysuji vaskuldrni permeabilitu, in-
terferuji s proteosyntézou, plsobi che-
motakticky na granulocyty, indukuji pro-
dukci TNF-alfa a zanétlivych interleukin(,
coz vede k zanétlivé odpovédi a nasledné
ke vzniku pseudomembran - nazloutlych
adherujicich plakd, histologicky sloze-
nych z neutrofild, fibrinu, hlenu a buné¢-
nych rezidui. Toxin A (molekuldrni véha:
308 kDa) se vaze na receptory entero-
cytld a poskozenim cytoplazmatickych
mikrofilament vede k extenzivnimu po-
Skozeni tkani, spojenému s uvolnénim
velkého mnozstvi tekutin. Toxin B (mo-
lekularni vaha: 269 kDa) ma cytotoxicky
efekt na bunky poskozené toxinem A. Na
strevni sliznici pak vznikaji rozséhlé ulce-
race — nekrotické utvary, pseudomem-
brany - konglomeraty zni¢enych bunék
stfevniho epitelu, uhynulych polymorfo-
nukleérd, fibrinu a mucinu ve tvaru kvéta-
kovité zdurelych, Zluté zbarvenych krust,
které Ize pomérné snadno endoskopicky
detekovat. Toto poskozeni miize vyustit
v dilataci az perforaci stfeva [6,7]. Vyskyt
pseudomembran se odhaduje u 10% pa-
cientll s CDAD [7], podle korejské studie
se 150 pacienty s postantibiotickym pra-
jmem se pseudomembranézni kolitida
(endoskopicky a histologicky potvrzena)
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Tab. 1. Normalni stievni fléra [5].
Normailni stfevni flora tenkého stfeva

aerobni:
Lactobacillus sp.
Mycobacterium sp.
Enterobacteriaceae

Enterococcus sp.

anaeroby:
gramnegativni:
Fusobacterium
grampozitivni:
Bacteroides sp.

Clostridium sp.

zjistila az v 53 % pripadd. V sledovaném
souboru bylo 20 pacientl s malignitou
a v této skupiné byly histologicky zjistény
pseudomembréany az u 70 % [8].

Dalsim toxinem produkovanym nékte-
rymi kmeny CD je tzv. binarni toxin, po-
psany v roce 1988, jeho uloha se ale ne-
povazovala za zasadni. Posledni roky
byly objeveny kmeny CD, které produ-
kuji pouze tento bindrni toxin (jsou to-
xin A a toxin B negativni), a byla vyslo-
vena teorie o korelaci mezi binarnim
toxinem a zavaznosti CDAD (pokusy na
zvitatech ovsem zatim tuto teorii nepo-
tvrdily). Byl kompletné pre¢ten genom
této bakterie, k typizaci kmenl CD se
nyni pouzivaji PCR ribotypizace a pulzni
gelova elektroforéza (PFGE). V letech
2003-2007 byly popsany kmeny CD pro-
dukujici velké mnozstvi toxinu A a to-
xinu B (az 15-20nasobné vyssi) a pojme-

Normalni stfevni flora tlustého streva

aerobni:
Enterobacteriaceae
Escherichia coli
Klebsiella sp.

Proteus sp.
Lactobacillus sp.
Streptococcus sp.
Enterococcus sp.
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus aureus
Pseudomonas sp.
Alcaligenes
Acinetobacter sp.
Mycobacterium sp.
Treponema sp.

95 % — anaerobnich kment
gramnegativni:
Bacteroidaceae
Fusobacterium
grampozitivni:
Peptococcus sp.
Peptostreptococcus
Clostridium perfringens

Actinomyces

novany jako toxinotype lll. Zjistilo se, ze
produkce toxin(i v CD je na Urovni chro-
mozomu regulovéna tzv. PaLoc (Patho-
genicity Locus), ktery je tvofen geny tcdA,
tcdB, tcdC (down-regulator), tcdR a tcdE,
pficemz u hypervirulentnich kmen( typu
PCR ribotype 027/NAP1 dochazi k deleci
tcdC s poruchou down-regulace (netoxi-
genni kmeny CD PaLoc nemaji) [9,10,11].

Epidemiologie

Asymptomatické nosi¢stvi CD u zdravé
(ambulantni) populace se pohybuje mezi
1-3%, u hospitalizovanych pacientll mezi
7-11% [6,7]. Toto nosic¢stvi paradoxné
nevede k zavaznym klinickym manifesta-
cim a je pfipisovano tvorbé IgG protilatek
proti CD toxinu A. Primdrnim zdrojem in-
fekce v nemocnicich jsou pacienti-nosici
nebo pacienti s aktivni infekci, pouzivané
zdravotnické nastroje a ruce personalu,

pficemz riziko pfenosu infekce z pa-
cienta na pacienta stoupda od 1% u pa-
cientl hospitalizovanych tyden po 50%
riziko pfenosu u pacientd hospitalizova-
nych vice nez 4 tydny. Je popisovan pfi-
rozené vyssi vyskyt toxigennich kmend
CD u novorozenc(, kojencli a malych déti
(@z 30% zdravych malych déti, podle né-
kterych zdroju i vice). Pomér téchto toxi-
gennich druhl CD u déti s pfibyvajicim
vékem klesd, absence symptom? je pfi-
pisovdna nezralosti enterocyt(l postrada-
jicich receptory pro CD toxin A.Tento fakt
je dulezity pro onkologického pacienta
spiSe z hlediska epidemiologie [6].
Vyskyt postantibiotického prajmu
u hospitalizovanych pacientd se pohy-
buje mezi 10-35%, u pacientl s feb-
rilni neutropenii se popisuje incidence
29%, u pacientl po transplantaci kolem
20% [1,3,7,12]. Od roku 2003 incidence
stoupa, soucasné se zvysSuje i zdvaznost
a mortalita onemocnéni. Podle studie ka-
nadskych lékafl vzrostla incidence CDAD
z 35,6/100 000 obyvatel v roce 1991 na
156,3/100 000 obyvatel v roce 2003, tedy
skoro pétinasobné. Nejvyraznéji byl tento
vzestup pozorovan u pacientl nad 65 let
véku - ze 102,0 na 866,5 na 100 000 oby-
vatel. 30denni mortalita stouplaz4,7 % na
13,8% [13]. Byly zaznamenény epidemie
CDAD v USA, Kanadé, statech zapadni Ev-
ropy (Velka Britanie, Nizozemsko, Belgie,
Francie, Némecko, jeden pfipad byl po-
psan i v Rakousku - jednalo se ale o brit-
skou turistku, bez dalSiho epidemiologic-
kého siteni), dale byl hlasen trojnasobny
vzestup incidence v Singapuru a v dal3ich
vyspeélych asijskych statech [1,11,14,15].
Onemocnéni, které jsme dfive povazovali
za typickou nozokomidlni nakazu, nové,
podle americkych a evropskych studii az
ve tretiné pfipady, vznika v komunité. Za
pfic¢inu téchto epidemii jsou oznacovény
hypervirulentni kmeny CD - zejména ri-
botypy 027, 001, 014, 046 a 106 (ribotyp
106 prevazuje mezi komunitné ziskanymi
CDAD). Podle americkych a kanadskych
studii se jevi jako nejvyznamnéjsi kmen -
ribotyp 027 (nazvany podle PCR ribotypi-
zace), oznacovany i zkratkou NAP1 (North
American Pulsovar 1) podle diagnostiky
zalozené na pulzni gelové elektroforéze
(PFGE), kde vytvatii specificky sled linii.
Dalsi zpusobem identifikace je typizace
PCR-REA (restriction endonuclease ana-
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lysis), podle které je tento kmen 027/NA-
P1 fazen do toxinotypu Il [11,16,17,18].
Podle kanadskych autord je popisovéna
az 23% mortalita do 30 dni od diagnézy
CDAD u pacient( s infekci zplsobenou ri-
botypem 027, ve srovnani se 7% mortali-
tou v kontrolni skupiné [18].

Vzhledem k vyse uvedenému byla pfi
Evropské spolecnosti pro klinickou mikro-
biologii a infek¢ni 1ékafstvi (ESCMID) zfi-
zena specidlni pracovni skupina nazvana
ESGCD (ESCMID Study Group on Clostri-
dium Difficile). V CR zatim Clostridium dif-
ficile nepodléhd epidemiologickému hla-
Seni. V Praze ve FN Motol pod primafem
MUDr. Otakarem Ny¢em vznikla Pracovni
skupina pro diagnostiku Clostridium diffi-
cile — zatim mikrobiologického zaméreni,
tento problém bude ale zcela jisté i u nas
vyzadovat multidisciplinarni pfistup.

Rizikové faktory

K propuknuti CDAD je nutnd kombinace
infekce toxigennimi kmeny CD a ztraty
normalni stfevni ochranné bariéry. Za
hlavni predisponujici faktor je pova-
Zzovadna ATB expozice 1-8 tydn( pred
onemocnénim. Pfes 90% CDAD se vy-
skytuje po Sirokospektralnich ATB - ami-
nopeniciliny, cefalosporiny (pfedevsim
3. generace cefalosporin(), linkosamidy
[2,19] - a podle novych poznatkd i po flu-
orochinolonech lll. generace (gatifloxa-
cin, levofloxacin, moxifloxacin, ale i ci-
profloxacin). Fluorochinolony byly dfive
z hlediska postantibiotického prijmu
povazovany za bezpecny typ ATB, podle
poslednich udaji ale pravé rezistence
CD vUci chinolonlim je jednim z dtvodu
vzestupu hypervirulentnich kmen( CD.
Za nejrizikovéjsi z chinolont jsou pova-
Zovany gatifloxacin a levofloxacin, a to
hlavné z hlediska infekce hypervirulent-
nimi kmeny. Podle nizozemské analyzy
50 zdravotnickych zafizeni, ve kterych
se vyskytla CDAD, az 24 % pacient( s in-
fekci CD ribotyp 027 uzivalo fluorochi-
nolony (vs 15,4 % infikovanych jinym ri-
botypem CD). Podle americkych studii
jsou fluorochinolony jako rizikovy faktor
infekce hypervirulentnimi kmeny hod-
noceny dokonce hlife nez clindamycin
[13]. V nizozemské analyze byly ribotypy
001 a014obecné rezistentnivici ciproflo-
xacinu, ribotyp 001 i vii¢i moxifloxacinu.
Jiz na konci 80. let 20. stoleti ale byla vy-

Tab. 2. Rizikové faktory CDAD.

Hlavni rizikové faktory
vysoky vék (nad 65 let)
dlouhodobd hospitalizace
onkologické onemocnéni
ulcerézni kolitida
malnutrice

imunosuprese
hemodialyza

chirurgie GIT

slovena teorie o chinolonech jako predis-
ponujicim faktoru CDAD z ddvodu velmi
nizké in vitro senzitivity Clostridium dif-
ficile. Je tedy namisté otdzka, zdali na-
rdstajici asociace mezi uzivanim fluoro-
chinolon(l a CDAD jen nekoreluje s jejich
narUstajicim pouzitim v poslednich 30 le-
tech - zejména v zemich Severni Ameriky
a zdpadni Evropy [19].

Z hlediska onkologického pacienta by-
chom radi uvedli jesté studii némeckych
autord, ktefi analyzovali skupinu hema-
toonkologickych pacientd uzivajicich
v obdobi neutropenie ATB profylaxi —
moxifloxacin versus levofloxacin. Jednim
z vysledkl této studie byl vysoky vyskyt
incidence CDAD - az 33 % ve skupiné uzi-
vajici moxifloxacin vs 6% ve skupiné uzi-
vajici levofloxacin [17].

Obecné byly pfehodnoceny i dalsi ri-
zikové faktory CDAD. Za nejdUlezitéjsi
jsou nadale povazovany dlouha hospitali-
zace, vyssi vék (nad 65 let), imunosuprese
anovéionkologické onemocnéni, malnu-
trice a ostatni uvedené v tab. 2. Méné d-
lezitymi jsou chirurgie GIT, polymorbidita,
endoskopie GITu, tzv. zmékcovadla sto-
lice, antiperistaltika v¢etné oblibeného
loperamidu, opiaty, antacida, inhibitory
protonové pumpy. Nové se ve skupiné ri-
zikovych faktor vyskytla gravidita, coz je
pfipisovano snizeni stfevni motility. V At-
lanté v USA bylo popsano 10 zédvaznych
piipadl CDAD u téhotnych zen, z nichz tfi
zemfely (podle PubMed) [3,6,11,20,21].

Klinickeé projevy

Klinicky obraz se rozviji od 4 dnli az do
6 tydnU od zacatku expozice ATB, nejcas-
t&ji po 1-2 tydnech. Byva riizny, od mir-
ného prdjmu az po tézké stavy s pseudo-
membranozni kolitidou, s rozvojem
toxického megakolon, MODS, event.

polymorbidita

endoskopické vysetfeni GIT

nasogastricka sonda, klyzma

zmékcovadla stolice, antiperistaltika (loperamid, opiaty)
antacida, inhibitory protonové pumpy

nové — téhotenstvi

Vedlejsi rizikové faktory

i s fatdlnim koncem [3,6]. Podle u¢ebnic
se typicky jedna o onemocnéni starsiho,
dlouho hospitalizovaného pacienta, lé-
¢eného Sirokospektrymi antibiotiky, pro-
jevujici se ¢tvefici pfiznakd: prijmy, ho-
recka, bolest bficha a leukocytoza.

Realita je ale casto jina, fada piipadu
probihd atypicky - v klinickém obraze
mohou byt jen fidsi (kasovité) stolice
(¢asto hodnoceny u starsich lezicich pa-
cientl jen jako inkontinentni stolice),
meteorizmus, rlzna intenzita bolesti bfi-
cha, dyspepsie, hrani¢ni subiledzni stavy,
event. i enteroragie. Horecky, subfebri-
lie a komplexni zanétlivd odpovéd orga-
nizmu koreluji se stavem imunitniho sy-
stému, u imunosuprimovanych pacientt
nemusi byt komplexni zanétliva odpo-
véd' vyjadiena. Podle novych poznatkd
az 10-20% pacientldl nema v anamnéze
uzivani antibiotik.

Fulminantni pribéh onemocnéni se
vyskytuje v pfiblizné 3% ptipadG. Pro-
jevuje se jako ileus, toxické megako-
lon nebo perforace stfeva; jeho morta-
lita je 40-50%. Postihuje prevazné starsi
pacienty, imunosuprimované, se sepsi
v anamnéze a je spojen s leukocyt6-
zou (nad 50 000) a hyperlaktatemii (nad
5,0 mmol/I) [1,11,22,4]. Mortalita CDAD
vieobecné je 2-5%, ve skupiné oslabe-
nych pacientl ale az 10-20% [7].

Toto onemocnéni se dale vyznacuje vy-
sokym vyskytem relapsd — 20 %, pficemz
relaps je definovan jako navrat symptomu
a prukaz infekce v prlibéhu dvou mésic(
od Uspésné standardni terapie. Patoge-
neticky je relaps CDAD pfipisovan na-
slednému dozradvani spor perzistujicich
ve stfevé pacienta i po Uspésném prelé-
¢eni CDAD [2]. Po preléceni prvniho re-
lapsu je riziko dalSich relapsd az 65 % [7].
Vys3i riziko relapsu maji zeny - 60% [3],
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dalsimi rizikovymi faktory relapsu jsou
vék nad 65 let, opakovand expozice ATB,
hypoalbuminemie pod 2,5 g/dL a hospi-
talizace delsi nez 16 dnu [1]. Jako dalsi
komplikace CDAD jsou uvadény chro-
nicky prijem a perzistujici hypoalbumi-
nemie s naslednymi otoky [1].

Diagnéza a diferencialni diagnéza
Diagn6za CDAD je zalozend na Kklinic-
kém obrazu a detekci CD toxinl A a B.
Spolehlivou metodou je prikaz toxinu
ve stolici nebo v tekuté stfevni kultufe.
Zlatym standardem byval test cytotoxi-
city na toxin B - s vysokou specificitou
99-100%, senzitivitou 80-90%. Nevyho-
dou je dostupnost vysledku az po 48 ho-
dinach a detekce pouze toxinu B. Navic
tato zkouska vyzaduje praci s tkanovymi
kulturami. Nejvice pouzivany EIA (En-
zyme Immuno Assay) prikaz toxinu A
nebo obou toxinG A i B ma specificitu
65-100%, senzitivitu jen 65-96 %, vysle-
dek je dostupny jiz za 4 hodiny a opako-
vanym provadénim tohoto testu se sen-
zitivita vyznamné zvysuje. Izolace CD se
stanovenim cytotoxinG md specificitu
pies 98 % a senzitivitu 90 %, dostupnost
vysledku je ale az za 72-96 hod. PCR me-
toda detekce CD toxinu A a B ma specifi-
citu 100 % senzitivitu 92-97 %. Dalsi hod-
noceni specificity a senzitivity vysetfeni
je uvedeno v tab. 3[1,6]. Nové se celosveé-
tové zacaly v diagnostice pouzivat mole-
kuldrné biologické metody - PCR riboty-
pizace, pulzni gelova elektroforéze (PFGE)
a typizace PCR-REA (Restriction Endonuc-
lease Analysis), standardné se ale zatim
v CR neprovadéji [11,23].

Z dalsich diagnostickych metod, které
maji vyznam pro diagnostiku, je tieba
uvést endoskopické vysetfeni stfeva
s bioptickym odbérem vzorku (v pfipadé
tézkého prabéhu je ale riziko perforace,
nevhodné je endoskopické vysetieni
i u onkologickych pacientl s pancyto-
penii). Endoskopicky byvéa popisovan ty-
picky obraz - naZloutlé ostrivky pablan
na sliznici. Pfi tomto jasném makrosko-
pickém obrazu neni nutna biopsie a toto
vySetfeni je povazovano za alternativni
prikaz onemocnéni[1,11].

Ze zobrazovacich metod je doporu-
¢ovano CT vysetfeni, event. ultrazvuk,
ktery je ale méné senzitivni. Nezastupi-
telnou ulohu v diagnostice komplikaci

Tab. 3. Diagnostické testy pro Clostridium difficile [1].

Test

cell cytotoxicity assay

toxigenic culture

EIA for toxin A+ B

EIA for toxin A

real-time polymerase chain reaction

ma nativni RTG snimek bticha [11]. V¢as-
nost diagnostiky ma u fulminantni formy
CDAD zéasadni vyznam pro prognézu
pacienta.

Diferencialné diagnosticky je nutno
myslet na stafylokokovou ¢i jinou infekéni
enterokolitidu (Campylobacter, Shigella,
Salmonella, E. coli, Listeria), neutropenic-
kou enterokolitidu, poradiacni kolitidu,
chemickou kolitidu po chemoterapii, is-
chemickou kolitidu, Crohnovu nemoc
a ulcerdzni kolitidu [7].

Epidemiologicka opatieni

a terapie

Pacienta s prokdzanou CDAD je vhodné
izolovat, a tak zabranit dalSimu Sifeni in-
fekce —manipulace s pacientem v ochran-
ném obleku, disledna dezinfekce viech
pouzivanych nastroju, rukou personalu,
pouziti rukavic. Dalsim krokem je vysa-
zeni uzivanych antibiotik a 1ékl spoje-
nych s rizikem alterace strevni fléry nebo
alespon jejich omezeni [24].

V terapii se jako |ék prvni volby dopo-
rucuje (podle Centers for Disease Control)
metronidazol v davkovéani 4 x 250mg
nebo 2 x 500mg perordlné po dobu
10-14 dnd, event. (v indikovanych pfipa-
dech - paralyticky ileus, zvraceni, fulmi-
nantni priibéh) je mozné podavat metro-
nidazol intravenézné 3 x 500 mg.

Jako alternativa se pouzivd vankomy-
cin peroralné 4 x 125mg/den, ktery se
ze stfeva vstfebava minimalné (dosahuje
ve stolici koncentraci pfes 3 100 pg/g).
U¢innost obou antibiotik je kolem 94 %
[3,6,7,24]. Podani vankomycinu se do-
porucuje u pacientd v kritickém stavu
(event. v kombinaci s parenteralnim me-
tronidazolem) nebo v ptipadech, kdy je
metronidazol kontraindikovan (alergie,
intolerance, gravidita) ¢i u CD rezistent-
nich na metronidazol (nedavno byla po-
psana in vitro rezistence nékterych hy-

senzitivity (%) specificity (%)
92,7-100 99-100
96,4 99,1
66-96,2 93,5-100
65,4-88,3 65,4-100
87-91,5 96-100

pervirulentnich kmen(). Jedna se o Ié¢bu
drazsi a riskantni z hlediska vyskytu van-
komycin-rezistentnich enterokok(. Pa-
renterdIni podani vankomycinu se ne-
doporucuje, pfi tézkém ileoznim stavu je
doporuceno podavat vankomycin klyz-
matem v davkovéni 4 x 500mg [1,7,11].

V prvni linii jsou v evropskych datech
jako stejné ucinné uvadény teikoplanin
(v davce 2 x 200mg perorélné, ve srov-
nani s vankomycinem ma delsi polocas)
s uginnosti 96 %, kyselina fusidova (v CR
neni registrovana perorélni forma, do-
stupna jen jako dermatologicum a o¢ni
kapky) s uc¢innosti 93% [1,24,25]. Dale
jsou v dostupné literatufe jako ucinné
uvadény nitazoxamid, rifaximin, ramo-
planin [1,11,26].

Z non-antimikrobialnich Iék( se pa-
cientdm s CDAD podavaji imunoglobu-
liny (v davce 200-500 mg/kg), probiotika
a stfevni adsorbencia [1,11,27]. Lé¢ebny
efekt parenteralnich imunoglobulin(
dosud nebyl ovéfen zadnou dostatecné
velkou studii. Dfive doporucovand stfevni
adsorbencia colestipol a cholestyramin
(véZou na sebe CD toxiny, ale vaZzou i van-
komycin) jsou jiz nyni povazovana za ne-
vhodnd [1,2,11,24,28]. Nové je zkousen
polymer nazvany tolevamer - vysoko-
molekuldrni polyanionni silice, ktera vaze
CD toxiny.

Z probiotik se za nejucinné;jsi povazuje
Saccharomyces boulardii (2 x 500mg
po dobu ¢tyf tydnl), nepatogenni kva-
sinka, ktera produkuje protein interfe-
rujici s toxinem A ve vazbé na jeho re-
ceptor [1], snizuje riziko relapsd o 50 %
(McFarland, 1994). Déle je doporuco-
vano podavani Lactobacillus rhamno-
sus GG (20 x 10° U denné). Probiotika
nejsou vhodna u oslabenych a neutrope-
nickych pacientt (riziko iatrogenné na-
vozené fungemie), maji ale nezastupitel-
nou Ulohu v prevenci relaps(i a v obdobi
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rekonvalescence [11,29,30,31]. Navic byl
prokazan efekt v prevenci CDAD - hlavné
jiz zminéné Saccharomyces boulardii
a Lactobacillus GG [32,33].

Nutna jsou dietni opatreni, v tézkych
pfipadech je nezbytna rozsahld pod-
plrna terapie, intenzivni rehydratace, su-
plementace iontd, v indikovanych pfipa-
dech i pIna parenteralni vyZziva.V pfipadé
toxického megakolon nebo perforace
stfeva je indikovdéna chirurgicka lécba.
Kolektomie byla hodnocena jako pfi-
nosna zejména u starsich pacientt
s leukocytézou 20,000-50,000/ml a s lak-
tatémii pod 5 mmol/I. U pacientt s leuko-
cytézou nad 50,000/ml a hyperlaktatémii
nad 5 mmol/l nevedla ke snizeni morta-
lity. Vy3$3i imrtnost byla spojena i s pre-
dopera¢nim MODS s nutnosti aplikace
vazopresorQ [11,34].

Patogeneze relapsu je dana preziva-
nim spor a jejich dozrdvanim na vege-
tativni formy CD. Nejednd se tedy o re-
zistenci na antibiotika. Proto se v terapii
relapsu doporucuje opakovani dvodni
terapie metronidazolem ¢i vankomyci-
nem po dobu 10-14 dnd. U¢innost ta-
kové lécby je 92% [2,6,7,24,28].V pripadé
Iécby vankomycinem mozno terapii po-
nechat 4-6 tydnd, vankomycin se pak po-
dava v postupné redukci davky [6,7,24].
Podle dalsiho ze schémat terapie relapsu
se doporucuje soucasné podavani van-
komycinu 4 X 125mg a probiotika Sac-
charomyces boulardii 2 x 500mg po
dobu 7 dn(, nasledovano samotnym po-
davanim probiotik [2,6,7,24,28,35]. Spory
CD pfezivaji na povrchu nastroju a ploch
az 5-6 mésic [7], proto je prevence $i-
feni infekce zaloZzena na dikladné dezin-
fekci vsech povrchd, myti rukou mydlem,
izolaci nakazenych pacient zahrnujici
pouziti rukavic v kontaktu s pacientem,
dale racionalizace a redukce pouzivani si-
rokospektralnich antibiotik.

Pro zajimavost: U 18 pacient( s refrak-
ternim priibéhem byl provedeny pokusy
o obnovu normalni stfevni flory poda-
vanim tzv. stool infusions od zdravych
darcl - podle autorl s efektem [36].

Soubor nasich pacientt

V letech 2004-2008 jsme i na nasi klinice
pozorovali zvyseny vyskyt CDAD, coz epi-
demiologicky mohlo souviset s naristem
poctu onemocnéni v Evropé (bohuzel

Tab. 4. Zakladni onkologicka diagnéza u pacienti s CDAD.

11 pacientl

hematologicka malignita (prevazné lymfomy,

1 mnohocetny myelom) — 30 %

8 pacientl kolorektalni karcinom - 22 %
5 pacientt germinalni tumory - 14 %
5 pacientt mammarni karcinom - 14 %
3 pacientt gynekologické malignity

2 pacienti karcinom prostaty

1 pacient karcinom jazyka

1 pacient karcinom jicnu

20 -

15

10 +

5

0

parenterdini

[ cefalosporiny [l chinolony

Graf 1. ATB expozice v sledovaném souboru.

bez potvrzeni molekularné biologickymi
diagnostickymi metodami). Celkem jsme
do hodnoceného souboru zaradili 36 pa-
cientl s primarni onkologickou diagné-
zou, 16 Zen a 20 muz{. Vékovy priimér byl
55,33 let (v rozmezi 24-87), pouze 6 pa-
cientd v souboru (16 %) bylo ve véku nad
65 let.

Diagnéza CDAD byla stanovena na za-
kladé klinického obrazu a opakované
pozitivity CD toxin0 ve stolici metodou
EIA (min. dvé pozitivni stolice). Podle za-
kladni diagnézy prevazovali pacienti
s hematologickymi a kolorektalnimi ma-
lignitami (52 %). Rozvrstveni zakladnich
onkologickych diagn6z v souboru je uve-
deno v tab. 4.

V3ichni tito pacienti byli na nasi klinice
primarné Iéceni onkologickou lé¢bou,
nejvic pacientd (28) bylo Ié¢eno che-
moterapii (z toho u 9 pacientd doslo ke
vzniku CDAD jiz po prvnim cyklu chemo-
terapie), 6 pacientl bylo lé¢eno radiote-
rapii panve (z toho 4 méli kombinovanou
|écbu - chemoradioterapii) a 2 pacienti
byli |é¢eni jinou radioterapii (1x orofa-
ryngedlni oblast, 1x mediastinum). Dva

amoxycilin/clavulanét

peroralni

M klindamycin makrolidy

pacienti ve skupiné byli v priibéhu CDAD
vedeni a lé¢eni ambulantné, ostatni
(94,5 %) byli hospitalizovani. Ve skupiné
hospitalizovanych byl prdjem jiz pfi pfi-
jeti u 16 pacientl (44 %), u 18 pacientt
préjem vznikl za hospitalizace (50 %).

Z hlediska rizikovych faktord 7 pa-
cientll (20%) nemélo v obdobi pfedcho-
zich osmi tydn0 ATB expozici (graf 1),
u ostatnich 29 pacientl prevazovala ex-
pozice cefalosporinim a fluorochinolo-
nam, 14 pacientl uzivalo ATB peroralng,
15 pacientd parenteralni formou.

15 pacientl (41,67%) mélo v ana-
mnéze kolorektalni malignitu a/nebo
resekéni operace gastrointestinalniho
traktu. U 27 pacientt (75 %) byla zjisténa
hypoalbuminemie (u 2 pacientld nemé-
feno), 22 pacientl (61 %) mélo prokaza-
nou malnutrici (nizké hladiny prealbu-
minu), prealbumin jsme ale nehodnotili
u vsech pacientd. Z dalSich imunosupre-
sivnich vlivl pfevazoval diabetes mellitus
(7 pacient), hepatopatie (5 pacient(),
nefropatie (3 pacienti). Komorbidné se
nejcastéji vyskytovala ischemicka cho-
roba srdce a arteriova hypertenze.
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Graf 2. Leukocytéza ve sledovaném souboru.

Leukocytézu (graf 2) jsme zaznamenali
pouze u 19 (52%) pacientd, z toho jen
22 % presahovalo hodnoty nad 20 000/ml
leukocytd. U 20 pacientl 55,5 % byl pru-
béh CDAD spojen s febrilni neutropenii.

Hodnoty CRP (c-reaktivni protein) na-
proti tomu korelovaly s klinickym obra-
zem - jen Ctyfi pacienti méli CRP v normé
(u vsech probihala nemoc lehkou for-
mou), 15 pacientl (42 %) mélo hodnoty
CRP pfes 200mg/I (obr. 1).

V rdmci zobrazovacich diagnostickych
metod jsme u pacientl nejcastéji vysetio-
vali RTG nativni snimek bficha — u 27 pa-
cient(, z toho u 15 pacientt (41,6 %) byly
na snimku popisovany hladiny stagnuji-
ciho strevniho obsahu, nejcastéji oznaco-
véano jako nékolik drobnych hladin v ob-
lasti tenkych stfevnich klicek, coz jsme
hodnotili jako subiledzni stav. CT vyset-
feni s prikazem zanétlivého prosaknuti
a infiltrace stény stfeva bylo provedeno
u 6 pacientd. U 2 pacientd byl stfevni
zanét popsan ultrazvukovym vysetfenim
bficha.

U viech pacientd bylo nejméné ve
dvou vzorcich stolice pozitivni vy3etfeni
EIA CD toxinG, u 11 pacientd (30 %) byla
pozitivni anaerobni kultivace Clostridium
difficile. U 20 pacientl byla diagnostiko-
vana koinfekce ve stolici, ve 12 pfipadech
se jednalo o 1 patogen, v 8 pfipadech
o kombinaci 2-3 patogent. U 14 pa-
cientl jsme diagnostikovali kandidovou
koinfekci ve stolici (pfevazné Candida al-
bicans, 2x v kombinaci s Candida tropica-

[l do 10000
[l do 20000
do 30000
[l do 40000
do 50 000

25%

lis, 1x samotnda Candida glabrata, 1x sa-
motna Candida krusei), u 6 pacientt
Staphylococcus aureus, u dvou pacient(
Pseudomonas aeruginosa, po jednom
Morganella morganii, Proteus mirabilis,
Acinetobacter Iwofii. U viech pacientl
s kandidovou koinfekci jsme zjistili kva-
sinkovou kolonizacii z jinych kultiva¢nich
odbér(. 7 pacientd v souboru mélo po-
zitivni hemokulturu, pfevazné se jednalo
o gramnegativni patogeny (E. coli, E. coli
haemolytica, Serratia marcescens), v jed-
nom pfipadé slo o stafylokoky koagulaza
negativni. U jedné pacientky byla zjisténa
soucasna cytomegalovirovd infekce.
Klinicky pribéh CDAD u nasich pa-
cientll se pohyboval od mirnych forem az
po tézké pfipady s MODS. Celkové jsme
pozorovali velmi tézky pridbéh s MODS
u 7 pacientll (20%). U 20 pacientl byl
stav komplikovan febrilni neutropenif
(55,5%). 41,6 % pacientll mélo poruchu
pasaze gastrointestinalnim traktem, co
bylo feSeno pfevazné konzervativné -
pouze v jednom ptipadé byl proveden
resekcni vykon (colon sigmoideum) s his-
tologickym prikazem pseudomembra-
ndzni kolitidy. U 8 pacientt (22,2 %) jsme
prokazali relaps onemocnéni — 4 muzi,
4 zeny, u 6 pacientll v souboru nezjis-
téno. 2 pacienti v souboru zemreli v pra-
béhu CDAD (5,6 %), u obou se ale jednalo
o generalizované zdkladni onemocnéni.
(1. pacient - MODS, hemoragicky sok -
krvaceni do GIT — TU infiltrace duodena,
generalizace zakladniho onemocnéni,

500

400

300

200 -

CRP (mg/l)
u

LI -F +
- F ¥F*9F ¥ FF % ER %

100

pacienti (n =36)

Obr. 1. Hladina CRP v priibéhu CDAD ve
sledovaném souboru.

2. pacient — MODS, generalizace zéklad-
niho onemocnéni, relaps CDAD). Do ¢tyf
mésicl po odeznéni CDAD zemieli dalsi
2 pacienti — oba na generalizaci zaklad-
niho onemocnéni.

V terapii jsme castéji pouzili metroni-
dazol v monoterapii — 19 pacient(i (52 %),
event. v kombinaci s peroralnim vanko-
mycinem — 17 pacientd (48%). U 5 pa-
cientll byla lé¢ba kombinovéna s rifaxi-
minem, u 30 pacientl jsme ptidavali
probiotika - Saccharomyces boulardii
(2 x 500mg/den). Délka podavani me-
tronidazolu byla nejcastéji 10-14 dnl
(28 pacientd), vankomycin byl poda-
van nejcastéji rovnéz 10-14 dnu (13 pa-
cientd). U 7 pacientd jsme museli
poddvat metronidazol pfes 3 tydny, ma-
ximalné 9 tydnd (pro tézky protrahovany
prabéh nebo z divodu relapsu), vanko-
mycin byl nejdéle poddvén 2 x 21 dnl
(1 pacient), 5 tydn u dvou pacientl
a 3 tydny u jednoho. Pribéh byl nejcas-
téji komplikovdn malnutrici, mukoziti-
dou a subileoznim stavem. U 14 pacient(
(39%) jsme podplrné podavali parente-
ralni vyzivu, v 6 pfipadech byly podavany
vazopresory.

Kazuistika

Pro kompletni obraz o mozném pribéhu
CDAD u onkologického pacienta zde uva-
dime jednu z kazuistik. Jednalo se o Zenu,
ve véku 31 let, se zadkladni diagnézou
Hodgkinova lymfomu, typu noduldrni
skleréza, stadium 1IB, s bulky postizenim
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mediastina. LéCena na nasi klinice che-
moterapii v rezimu BEACOPP. U pacientky
byla v prlibéhu Iécby navic diagnostiko-
vana osteopordza v.s. po kortikoidech,
s kompresivni frakturou L1-2 (podle mag-
netické rezonance), s korzetem a s ome-
zenou hybnosti (osteoporéza potvrzena
denzitometrii). 12.10.2006 byla pacientka
pfijata pro febrilni neutropenii IV. stupné
podle WHO a pancytopenii po chemo-
terapii (CHT). Klinicky v dvodu udévala
1x zvraceni, tii stolice denné - kasovité
konzistence, bez jednoznac¢ného prdjmu,
bolesti patefe, soor v dutiné ustni, ho-
recka, v laboratornich parametrech hlu-
boka neutropenie, CRP: 203 mg/I, pfijata
na JIP nasi onkologické kliniky, empiricky
zahajena ATB terapie ve slozeni ceftazi-
dim, ciprofloxacin, pro soor v DU - em-
piricky flukonazol (kultiva¢né pozdéji po-
tvrzena z Ust Candida albicans), podény
G-CSF (granulocyty stimulujici faktor).
Stav se zlepsoval, 16. 10. 2006 vybavena
z neutropenie, CRP kleslo na 57mg/I,
klinicky ale pokracuji kasovité stolice
s frekvenci maximalné tfi stolice denné.
19. 10. 2006 doslo ke zhorseni stavu,
CRP: 115 mg/I, stolice fidka, nauzea, bo-
lesti bficha (po celou dobu pretrvavala
trombocytopenie Ill.-IV. stupné podle
WHO). Empiricky nasazen metronidazol
4 x 250mg peroralné, antidiarrhoika, ve
stolici ndsledné opakované zjistény po-
zitivni CD toxiny. Provedena komplexni
opatfeni, izolace pacientky, Uprava diety,
24.10. 2006 dochazi k dalsimu zhor3eni
stavu - vzestup CRP na 198 mg/I, nové
febrilie, nauzea, zvraceni, zjisténa tézka
malnutrice — prealbumin: 0,04 g/l, albu-
minemie 21g/l. Vzhledem ke zhorSovani
stavu zastavena enterdlni vyziva, zaha-
jena plna parenterdlni vyZziva. Doplnén
RTG nativni snimek bticha, kde byla po-
psana pneumatdza stieva, bez hladin. Pa-
cientka jiz byla na peroralnim metronida-
zolu, proto vzhledem ke zhorseni stavu
do terapie pfidan perordlni vankomy-
cin. Den poté 25. 10. 2006 dochazi k roz-
voji Sokového stavu s tézkou hypotenzi,
daldi vzestup CRP na 269mg/I, do tera-
pie pfidany vazopresory, konzultovan
chirurg - indikovana konzervativni tera-
pie, laboratorné pfitomny zndmky mirné
hepatopatie, trva trombocytopenie (bez
krvacivych projev(). Stav nasledné opé-
tovné zlepsen, 27. 10. 2006 CRP klesa na

74mg/|, klinicky ale nadale tfi fidké sto-
lice denné. Zahdjena postupna peroraini
realimentace, tekutiny, postupné zatéz
stravou. 31. 10. 2006 jiz CRP v normé,
pokracuje zatéz stravou, stolice nadale
kasovitd 2-3 za den. 1. 11. 2006 dalsi
zhor3eni stavu, febrilie, dalsi vzestup za-
nétlivych parametr(, z hemokultury hla-
Seny gram-pozitivni koky, proto na-
sledné pfiddn empiricky parenteralni
piperacilin/tazobactam a pro uroinfekt
(Klebsiella pneumoniae v moci - rezis-
tentnina cefalosporiny aaminopeniciliny)
od 3. 11. 2006 i parenteralni gentamicin.
Hemokultury z 1. 11. 2006 pozdéji ur-
¢eny jako Staphylococcus haemolyti-
cus. Piperacilin/tazobactam v kombinaci
s gentamicinem ponechany, soucasné
pokracovala terapie peroralnim vanko-
mycinem (metronidazol ukoncen 15. den
podévani). Stav nasledné zlep3en, bez
febrilii, CRP klesa. 8. 11. 2006 zjisténa en-
teroragie - stolice nadéle kasovitd, nové
ale s pfimési cerstvé krve, ukoncena pa-
renteralni ATB terapie, podany transfuze
trombocytll, hemostyptika. Doplnéno CT
bficha, kde popséno vyrazné prosaknuti
a rozsifeni stény tracniku v celém roz-
sahu, s lemy tekutiny v okoli colon ascen-
dens, postiZzeni zasahuje az k oblastirekta,
kde se sténa jevi v aboralnim useku jiz
stihla. Pacientka dodate¢né uddvala v ro-
dinné anamnéze Crohnovu nemoc u bra-
tra, proto konzultovan gastroenterolog,
endoskopie z hlediska trombocytope-
nie a CT ndlezu povazovana za rizikovou,
k peroralnimu vankomycinu ptidana ky-
selina 5-aminosalicylova perorélné a me-
tylprednizolon 40 mg/den parenteralné,
pozdéji podavano obden. Lé¢ba s efek-
tem, stav zlep3en, stolice bez pfimésikrve,
CRP normalizovano, vankomycin poda-
van celkem 25 dnu. Doplnéno kontrolni
CT mediastina, kde nadale nalez bulky po-
stizeni mediastina jen v parcialni regresi,
proto podana radioterapie na oblast me-
diastinalniho tumoru a v dalsim pru-
béhu pacientka prelozena na neurochi-
rurgickou kliniku ke stabiliza¢ni operaci
patefe (pti prekladu v terapii kys. 5-ami-
nosalicylovd, Saccharomyces boulardii
2 x 500mg). Na neurochirurgii hospita-
lizovdna do 6. 12. 2006. 30. 11. 2006 zde
doslo k opétovnému zhorseni stavu — bo-
lesti bficha, zvraceni, fidka stolice, dopl-
néno chirurgické konzilium - podavana

spasmolytika, antiemetika, bez efektu.
6. 12. 2006 byla pacientka pfelozena
zpét na nasi JIP v hypovolemickém Soku,
s projevy MODS, dehydratovand (labo-
ratorné projevy renalni a hepatalni insu-
ficience, CRP: 219 mg/|, albumin: 18g/1),
opétovné pancytopenickd, s neutro-
penii IV. stupné podle WHO. Nasazen
zpatky perordlni vankomycin s metroni-
dazolem a vzhledem k celkové Spatnému
stavu i empiricky meropenem s fluko-
nazolem parenteralné. Po intenzivni re-
hydrataci (v¢etné aplikace koloid(), opa-
kované podany transfuze trombocytl
i erytrocytQ, aplikovany G-CSF, plnd pa-
renteralni vyZiva, vazopresory, albumin,
dochazi k zlepseni stavu. Stolice opako-
vané pozitivni na CD toxiny, proto metro-
nidazol s vankomycinem podavany dal-
Sich 20 dnd, s efektem a zlepsenim stavu,
dimitovana 27. 12. 2006 v dobrém stavu.
Nasledné provedeno PET/CT vysetieni
4. 1. 2007, podle kterého pacientka bez
vitdlni nddorové masy. Dosud je dispen-
zarizovana s kompletni remisi zakladniho
onemocnéni.

Zaveér

CDAD je pro onkologického pacienta
komplikaci, kterd mGze vyznamné ovliv-
nit kvalitu Zivota, pribéh onkologické
lé¢by i prognézu zékladniho onemoc-
néni. V této skupiné pacientd onemoc-
néni postihuje i relativné mladsi pa-
cienty, event. mozno fict, Ze postihuje
vSechny vékové kategorie. Podle nasi
malé studie je vyssi riziko onemocnéni
u pacientd s lymfomy a kolorektalni ma-
lignitou, dale u pacientl s anamnézou
chirurgického vykonu na gastrointesti-
nalnim traktu. 20 % nasich pacientl ne-
mélo predchozi ATB expozici, coZ nds
vede k vysloveni teorie o onkologické te-
rapii jako predispozi¢nim faktoru CDAD.
Vyvstava i otdzka, jakou dulezitost
v ramci rizikovych faktor(l ma radiotera-
pie bficha nebo panve. U onkologického
pacienta se zavaznost onemocnéni neda
hodnotit podle leukocytézy, k leukocy-
toze doslo jen u poloviny pacientl (vy-
razny podil febrilni neutropenie v pri-
béhu onemocnéni v nasem souboru).
U imunosuprimovanych pacientdl mGze
mit toto onemocnéni i vlekly a subkli-
nicky pribéh vyzadujici kombinovanou
terapii a intenzivni podplrnou péci. Ve
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skupiné onkologickych pacientu je rov-
néz vyssi riziko fulminantniho prabéhu
onemocnéni s MODS, event. i zpocatku
s chudou klinickou symptomatologii,
ale se zévaznym prabéhem a castymi re-
lapsy. To vSechno znamena pro onkolo-
gického pacienta pfinejmensim odklad,
v horsich pfipadech zastaveni probiha-
jici onkologické terapie. Proto by se mél
klast velky dliraz na prevenci této infekce
u onkologicky nemocnych a na racionali-
zaci poutziti rizikovych skupin antibiotik.
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KAZUISTIKA

Lenalidomid v Iécbé mnohocetného myelomu

Lenalidomide in the Treatment of Multiple Myeloma

Machalkova K., Maisnar V.

Oddélenf klinické hematologie, Il. interni klinika LF UK a FN Hradec Kralové

Souhrn

Je popsén pfipad 58letého pacienta s progresi mnohocetného myelomu, u kterého byl po se-
Ihani predchozich 1écebnych modalit k terapii pouzit lenalidomid v kombinaci s dexametazo-
nem. Klinicky se progrese onemocnéni u pacienta projevovala bolestivym otokem pravé paze
souvisejicim s rozsahlou osteolytickou destrukci humeru. Jiz mésic po zahajeni 1écby lenalido-
midem doslo k vyznamnému poklesu hladiny paraproteinu, pozdéji i k normalizaci klinického
nalezu na pazi a soucasné byly na rentgenu humeru patrny znamky novotvorby kosti.

Klicova slova
mnohocetny myelom - lé¢ba - lenalidomid

Summary

We present the case of a 58-year old patient with relapsed multiple myeloma, in which lenali-
domide was used in combination with dexamethasone after the failure of previous treatment
modalities. The progression of the myeloma was clinically manifested by painful swelling of the
patient’s left arm caused by an extensive osteolytic lesion of the bone. After one month of the-
rapy with lenalidomide and dexamethasone, a significant decrease in the paraprotein level was
detected. Later, the clinical finding on the left arm was normalized too and concurrently the X-ray
image shows the production of new bone.
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multiple myeloma - treatment - lenalidomide
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LENALIDOMID V LECBE MNOHOCETNEHO MYELOMU

Uvod

U pacientd s mnohocetnym myelomem
doslo v poslednich letech k vyraznému
zlepseni [é¢ebnych vysledkl diky vyuziti
novych 1€k, jejichz hlavnimi predstavi-
teli jsou v soucasnosti thalidomid, bor-
tezomib a nové i lenalidomid. Prvni zku-
Senosti s posledné jmenovanym lékem
bylo zatim mozné v Ceské republice zis-
kat jen diky podpdrnému programu
firmy Celgene nebo v ramci klinickych
studii. V ndsledujicim textu uvadime ka-
zuistiku pacienta lé¢eného lenalidomi-
dem na nasem pracovisti.

Kazuistika

58lety pacient byl na nasi klinice sledovan
s diagn6zou mnohocetného myelomu
od roku 2006. Prvnim projevem onemoc-
néni byla v bfeznu roku 2006 patologicka
fraktura humeru, kterd byla feSena os-
teosyntézou. Dle histologie kostni tkané
z osteolytického loZiska se jednalo o plaz-
mocytom. Na zakladé doplnénych vyset-
feni byla stanovena diagnéza mnohocet-
ného myelomu - vstupné stadium Il A dle
Durie-Salmona (v kostni dfeni 10% plaz-
matickych bunék, v séru paraprotein IgG
kappa 6,389/l, rtg skeletu s postizenim
levého humeru, dale suspektni osteoly-
tické lozisko v acetabulu pravého kycel-
niho kloubu, hemoglobin 1529/, kreati-
nin 72 pmol/l a kalcium 2,35 mmol/l)
a IPS 1 (International Prognostic System)
(albumin 45,7 g/l, beta-2 mikroglobulin
1,7 mg/l). Pacientovi byly v rdmci indukéni
Iécby podany ctyfi cykly chemoterapie
VAD (vincristin, adriamycin, dexameta-
zon), nasledné separacni cyklofosfamid
(2,59/m?) a po ptipravném rezimu Mel
200 u ného byla v zafi 2006 provedena
autologni transplantace perifernich kme-
novych bunék. Vysledkem této lécby bylo
pouze dosazeni stabilizace onemocnéni -
kostni dfen bez infiltrace plazmatickymi
bunkami, koncentrace paraproteinu v séru
ale poklesla o méné nez 50 % vychozi hod-
noty (na 4,1 g/l). Od unora 2007 proto ne-
mocny dostéval udrzovaci lécbu interfero-
nem alfa (3 x 3 mil. IU/tyden).

V listopadu 2007 si pacient pfi kontrole
stéZoval na nové vzniklou bolestivou re-
zistenci v oblasti levého kli¢cku — na rent-
genu bylo potvrzeno nové osteolytické lo-
Zisko v levé klavikule, navic doslo k mirné
progresi osteoporézy v levém humeru.

Obr. 1. Rtg levého humeru pred zahjenim
|é¢by lenalidomidem.

V kostni dfeni sice nebyla prokazana in-
filtrace plazmocyty, doslo v3ak k vyznam-
nému narlstu koncentrace paraproteinu
v séru (na 7,79/l) - stav byl na zékladé
uvedenych nélez(l vyhodnocen jako lo-
kalni progrese onemocnéni. Nasledo-
vala radioterapie na oblast levého klicku
(10 x 3 Gy), levy humerus z dGvodu pfi-
tomné kovové osteosyntézy a nepfi-
tomnosti zfejmé osteolyzy ozafen nebyl.
| pfes zahajenou lokalni Ié¢bu viak doslo
k dalsi progresi choroby, ktera se proje-
vila dalsim narGstem koncentrace para-
proteinu v séru (v lednu 2008 jiz 8,6 g/l)
a soucasné progresi nalezu na levém hu-
meru ve smyslu osteolyzy v misté Gvodni
patologické fraktury. Proto byly od ledna
2008 podany ctyfi cykly chemoterapie
bortezomib/dexametazon, které viak ne-
mély Zadny lécebny efekt. Laboratorné byl
patrny dalsi nardst koncentrace parapro-
teinu v séru (v kvétnu 2008 doséhl max.
hodnoty 11,7g/l) a soucasné se objevily
klinické zndmky lokalni progrese, kdy na
levé pazi vznikla objemnd solidni expanze
s bolestivym otokem celé levé horni kon-
Cetiny (obr. 1). Pro rtg potvrzenou progresi
destrukce kosti bylo nutno provést revizi
osteosyntézy s dalsi stabilizaci.

Pro neucinnost predchozich léceb-
nych postupt bylo od kvétna 2008 zaha-
jeno podavani lenalidomidu (Revlimid)
v kombinaci s dexametazonem (lenalido-
mid v davce 25mg/den 1.-21. den, dexa-

Obr. 2. Rtg levého humeru v pribéhu [é¢by
lenalidomidem.

metazon v dédvce 40 mg pfi prvnich cty-
fech cyklech den 1.-4, 9.-12, 17.-20., pfi
dal3ich cyklech pouze den 1.-4.). Jiz po
meésici 1écby touto kombinaci doslo k vy-
raznému poklesu koncentrace parapro-
teinu v séru (1,9g/1 v kvétnu 2008), kli-
nicky doslo k ustupu bolestivého otoku
levé paze, na rentgenu humeru byly pfi-
tomny znamky novotvorby kostni tkané
(obr. 2) a nemocny byl znovu schopen le-
vou rukou vykonévat bézné ¢innosti.

Diskuze

Lenalidomid je imunomodula¢ni l[atka
strukturalné podobna thalidomidu, ktera
byla vyvinuta s cilem redukovat toxicitu
thalidomidu, a naopak potencovat jeho
ucinek [1]. Jeho pouziti je prozatim in-
dikovéno v léc¢bé refrakterniho ¢i rela-
bujiciho myelomu u pacientd, ktefi ab-
solvovali alespon jednu predchozi linii
[é¢by myelomu. Do budoucna Ize po¢itat
i s jeho vyuzitim v rdmci indukéni 1é¢by
mnohocetného myelomu vzhledem ke
skutec¢nosti, ze na rozdil od thalidomidu
a bortezomibu nejde o neurotoxicky Iék.
Soucasné doporucené davkovani vsak
vétdinou provazi vyznamna toxicita he-
matologicka [2,3].

Mechanizmus ucinku lenalidomidu je
komplexni a neni zcela pfesné vysvét-
len. Znam je jeho efekt imunomodulacni
a protinddorovy. Souc¢asné ovliviuje pra-
béh onemocnéni cestou inhibice an-
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giogeneze a snizenim schopnosti plaz-
mocytl adherovat k bunkam stromatu
kostni dfené [1].

K ovéfeni ucinnosti a bezpecnosti le-
nalidomidu probéhly dvé multicen-
trické, randomizované, dvojité za-
slepené a placebem kontrolované
studie - MM-009 v severni Americe [3]
a MM-010 v zéapadni Evropé, Austra-
lii a Izraeli [2]. Pacientim s myelomem,
ktefi absolvovali alespon jednu pred-
chozi 1é¢ebnou linii, byl podavan bud'le-
nalidomid s dexametazonem, nebo sa-
motny dexametazon. V obou studiich
byl median véku pacientl 63 let, srovna-
telné bylo i zastoupeni muzu a zen. Jed-
nalo se o pacienty vyznamné predlécené
jak thalidomidem, tak bortezomibem,
po predchozi transplantaci autologni
¢i alogenni (graf 1). Pacienti ve skupiné
lenalidomid/dexametazon uzivali 25mg
lenalidomidu peroralné jednou denné
1.-21. den a placebové tobolky jednou
denné 22.-28. den kazdého 28denniho
cyklu. Pacienti ve skupiné placebo/dexa-
metazon uzivali jednu tobolku placeba
po celou dobu 28denniho cyklu. Pacienti
v obou lé¢enych skupinach uzivali pero-
ralné40 mgdexametazonujednoudenné,
ato 1.-4,9.-12. a 17.-20. den cyklu po
prvni Ctyfi cykly terapie, poté byla davka
dexametazonu snizena na 40 mg jednou
denné 1.-4. den cyklu. Studie pokraco-
vala, dokud u pacientd nedoslo k pro-
gresi choroby ¢i neakceptovatelné toxi-
cité 1é¢by [2,3]. Vysledky v obou studiich
byly prakticky srovnatelné, jako zékladni
parametry ucinnosti byly hodnoceny ¢as
do progrese (time to progression, TTP)
aodpovédnalécbu (tab. 1). U pacient( lé-
¢enych kombinaci lenalidomid/dexame-
tazon byl ¢as do progrese signifikantné
deldi nez u pacientd lé¢enych placebem
s dexametazonem — medidn TTP 48,3 vs
20,1 tydne. Vzhledem ke skutecnosti, ze
ve skupiné lenalidomid/dexametazon
byla vyznamné vy3si i cetnost odpovédi
na lé¢bu a kompletnich remisi (graf 2),
byly obé studie prfed¢asné odslepeny, tak
aby i pacienti ve skupiné placebo/dexa-
metazon mohli profitovat z 1é¢by kombi-
naci lenalidomid/dexametazon [4].

Mezi hlavni nezadouci Ucinky lenalido-
midu patii hematologicka toxicita — pre-
deviim neutropenie (v¢etné grade 4), ale
také trombocytopenie a anémie [2,3].
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Tab. 1. Souhrn vysledka studii MM-009 a MM-010.

medidn ¢asu do progrese (tydny)
celkova odpovéd
CR

Z tohoto dlivodu nesmi byt Iéc¢ba lena-
lidomidem zahajena pii ANC (absolute
neutrophil count) nizsim nez 1,0 x 10%/1
a poctu trombocytl nizs$im nez 75 x 10%/1,

Lena/dexa Placebo/dexa
48,3 20,1
60,6 % 21,9%
15 % 2%

pokud tento nélez nelze vysvétlit masivni
infiltraci kostni diené nadorovymi plaz-
mocyty. Proto pfedeviim na pocéatku
[é¢by jsou nutné castéjsi kontroly krev-
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niho obrazu - doporucuji se kontrolni od-
béry Tkrat tydné po dobu prvnich dvou
mésicU, dale potom 1krat mési¢né. V pfi-
padé neutropenie ¢i trombocytopenie
je nutné redukovat davku lenalidomidu,
obecné se ale nema podavat méné nez
5mg lenalidomidu denné [4]. Mezi dalsi
nezadouci Ucinky pfi l1é¢bé lenalidomi-
dem patfi zvysené riziko zilniho trom-
bembolizmu. Proto je nutné profylak-
tické zajisténi antikoagula¢ni 1é¢bou po
celou dobu terapie, jako nejvhodnéjsi
se vzhledem k relativné ¢asté hematolo-
gické toxicité jevi pouziti nizkomoleku-
larniho heparinu. Mezi ¢astéjsi nezaddouci
ucinky lenalidomidu dale patfi nava, ne-
spavost, prdjem, svalové kiece, infekce
[2,3,4].Nové je u lenalidomidu predpokla-
dana i moznost teratogenity, u opic totiz
byly pozorovany obdobné deformace
jako pfi podavani thalidomidu (tj. foko-
melie) [4]. Absolutni kontraindikaci po-
davani lenalidomidu je proto téhotenstvi
a u zen ve fertilnim véku je nutné pfed po-
danim [é¢by zahdjit i¢innou kontracepci
a soucasné pravidelné provadét tého-
tensky test pred zahajenim lécby, v jejim
prabéhu 1x mésicné a jesté 1 mésic po
ukonceni [é¢by lenalidomidem [1,4]. P¥i-
pady vyskytu periferni neuropatie, zacpy
a sedativnich U¢inka byly pozorovany jen

ojedinéle, coz predstavuje hlavni vyhodu
oproti thalidomidu a bortezomibu. Lena-
lidomid tedy nezhorsuje periferni neuro-
patii souvisejici s pfedchozi [é¢bou thali-
domidem ¢&i bortezomibem [5].

Vzhledem ke skute¢nosti, Ze vétsi ¢ast
lenalidomidu je vylu¢ovana v nezmé-
néné formé ledvinami, je doporuceno
béhem Ié¢by pravidelné sledovani renal-
nich funkci [4]. Bylo prokazano, ze pfi od-
povidajici redukci davky lenalidomidu
a dexametazonu Ize tuto kombinaci bez-
pecné a ucinné pouzit u vsech stupnd re-
nalniho selhani [5,6]. U pacientl s poru-
chou jaternich funkci doporuceni k [é¢bé
lenalidomidem zatim neexistuji. Lenali-
domid neni metabolizovan enzymy cy-
tochromu P450, presto je doporuceno
pfipadné castéjsi sledovani koncentraci
soucasné podavanych 1ékQ, u nichz je to
mozné (napf. digoxin) [4].

Zaveér

Na zakladé studii MM-009 a MM-010 bylo
od kvétna 2007 schvaleno pouziti lenali-
domidu u nemocnych s mnohocetnym
myelomem v rdmci Evropské unie [1].
Omezenim pfi pouziti lenalidomidu je
kromé vysoké ceny |é¢by predevsim jeho
hematologickd toxicita. Zatim doporu-
¢end davka 25 mg denné bude v kombi-

novanych rezimech pravdépodobné vy-
soka. V soucasné dobé proto pokracuje
hledani optimalnich kombinaci lenalido-
midu s jinymi latkami za G¢elem dosazeni
maximalniho efektu lé¢by za sou¢asného
snizeni nezadoucich ucinkd Ié¢by na mi-
nimum. Zahajeny byly jizi studie zkouma-
jici moznost vyuziti lenalidomidu v rdamci
indukéni [é¢by nové diagnostikovaného
mnohocetného myelomu. Diky moznosti
peroralniho podavani se zda byt lenali-
domid vhodnym lékem i v rdmci dlouho-
dobé udrzovaci lé¢by [6]. Zda se tedy, ze
se s timto slibnym Iékem budeme v bu-
doucnu setkdvat u nasich nemocnych
stale castéji.
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Nova edice klasifikace WHO lymfoidnich
novotvarll nepfindsi zadné revolu¢ni
zmény. Po desetiletich zmatkU v morfolo-
gickych klasifikacich se nyni - kone¢né -
nachazime v obdobi, kdy se tfidéni lym-
fom0 méni evoluc¢né. V nové vychazejici
klasifikaci WHO nalezneme nékolik no-
vych jednotek (napf. lymfoma détského
véku), zejména ale doslo k tomu, Ze lym-
fomy v pfedeslé verzi ozna¢ované za va-
rianty v rdmci skupiny DLBCL stoji dnes
samostatné. Zajimavou novinkou je defi-
novani premalignich stav(. Po letech se
tak v novém kabaté vraci problematika
prelymfomu, terminu opusténého az za-
tracovaného jako matouciho. Tehdy 3lo
ovsem zejména o morfologicky neob-
vyklé reaktivni, nenddorové lymfade-
nopatie. Nyni stojime pred bunkami,
nesoucimi charakteristické imunofeno-
typické ¢i genetické zmény, ale bez toho,
Ze by jejich pfitomnost v téle plsobila kli-
nické obtize ¢i vytvarela destruktivni pa-
tologické infiltraty. Pfirovnani k obdobné
se chovajici benigni monoklonalni gama-
patii (MGUS) se piimo nabizi.

Dalsim jevem, ktery je spole¢ny néko-
lika novym jednotkam, je etiopatogene-
ticky podil nékterého z viri (EBV, HIV ¢i
HHV-8), nové nejen u lymfom vznikajicich
v souvislosti s imunodeficitnimi stavy.

Jako separatni jednotky jsou uvedeny
kozni lymfomy, zejména ty, které jsou
morfologicky velmi blizké svym extraku-
tannim protéjskam (DLBCL leg type, folli-
cular centre lymphoma).

Zmény v klasifikaci u nej¢astéjsich typa
lymfoma jsou probrany v nasledujicim
prehledu.

Pozn: Nova klasifikace WHO vstupuje
v platnost okamzikem vydani, fakticky
pak v zavislosti na rychlosti distribuce jeji
knizni podoby.

B-CLL/SLL: Je upfesnéna hranice od-
délujici lymfom od leukemie, v ostatnich
rysech se nic neméni. Mutacni stav gent
pro |lg a exprese ZAP 70 a CD 38 jsou po-
vazovany za vyznamné prognostické
znaky.

Nové je pojmenovan preneoplasticky
stav pro B-CLL/SLL, jejz najdeme ve sku-
piné MBL — monoklonalnich B lymfocy-
t6z (definovény jako méné nez 5 x 10%I
klondlnich B lymfocytl v periferni krvi pfi
absenci extramedularni infiltrace, bez cy-
topenii ¢i jinych symptom( nemoci). Je
otazka, jak se toto oznaceni vzije. Osoby
s CD5+CD23+ MBL budou patrné déle
diagnostikovany jako nositelé B-CLL.

Mantle cell lymphoma (MCL): Kos-
metickd Uprava v definovaném poctu
mit6éz nalézanych u blastoidni varianty
MCL. Zdlraznény jsou pfipady s negati-
vitou cyklinu D1 - vétSina z nich ma de-
regulaci cyklinu D2 nebo D3. Doposud se
expresi cyklinu D1 pfikladal znaény vy-
znam a diagnostikovat MCL bez pfitom-
nosti tohoto znaku vyZadovalo jistou
dévku osobni statec¢nosti. Nesystema-
ticky plsobi pouziti terminu ,mantle cell
lymphoma in situ’, ktery je ponékud roz-
pacité definovan jako morfologicka va-
rianta a jednim dechem je uvedeno, ze
mUze mit dobrou prognézu i bez terapie
a soucasné varovano pred pfipady, kdy je
tento morfologicky obraz spojen s vyraz-
nym klinickym postizenim a rychlym, ne-
pfiznivym pribéhem. Je nicméné dobre,

Préace byla z¢&asti podporena grantem IGA MZ CR
¢.9453-3.

MUDr. Pavel Fabian, Ph.D.

Oddéleni onkologické a experimen-
talni patologie

Masaryk(v onkologicky tstav

Zluty kopec 7

656 53 Brno

e-mail: fabian@mou.cz

Ze se tento termin zavadi a patologové
ho mohou pouzivat, a tak se snad v dal-
$im vydani klasifikace WHO dozvime, jak
se véci doopravdy maji.

Folikularni lymfom (FL) nedoznal
podstatnych zmén. Doporuceny gra-
ding zUstal zachovén, jen je nové pfi-
pustné souhrnné referovat grade 1-2,
nebot prognosticky vyznam obou je
shodny. Shodné s pfedchozi verzi je zdG-
raznéno, ze pfi nalezu oblasti difuzniho
rlstu blastickych elementl je nutné sta-
novit jako samostatnou diagnézu DLBCL
s uvedenim procentualniho podilu obou
slozek (tedy lymfomu folikuldrniho
a velkobuné¢ného).

Zavedeny jsou varianty FL - ,pediatric
follicular lymphoma®, ,intestinal follicular
lymhoma” a ,other extranodal follicular
lymphoma®. Détsky FL ma tendenci vyka-
zovat tyto znaky: v dobé diagnézy loka-
lizovany, grade 3 a s absenci translokace
IgH/bcl-2 a bez exprese bcl-2. Nejcastéjsi
kozni B lymfom - ,primary cutaneous fol-
licle centre lymphoma“ - je nyni sepa-
ratni entita, nebot se od uzlinového FL
odlisuje jak absenci translokace t(14;18),
tak klinickym prdbéhem.
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In situ folikuldrni lymfom je kolonizace
plvodnich B-folikl( burikami s pozitivitou
bcl-2, které ani nemuseji mit cytomorfo-
logii typickou pro folikularni lymfom. Ar-
chitektura uzliny je pfitom zachovana. FL
in situ mdze byt projevem synchronniho
folikuldrniho lymfomu v jiné lokalizaci
(potom jej povazujeme za morfologicky
obraz pocinajici lymfomové infiltrace)
¢i s onemocnénim v remisi (zde se na-
bizi nezodpovézend otazka, jde-li o mi-
nimalni rezidudlni chorobu, nebo ne).
Cést pacientd zGstava bez projev( malig-
nity, prechod ve FL je Casty, ale nikoli ob-
ligadtni. V nékterych ohledech se ziejmé
jednd o tkanovy korelat cirkulujicich klo-
nalnich B bunék s prestavbou bcl-2 genu
(které ale v krvi nemaji jiné genetické
zmény, a nejsou proto schopny pfechodu
v progresivni malignitu).

Lymfomy s typickym postizenim sle-
ziny: Beze zmén jsou vlasatobunécna
leukemie (HCL) a splenicky lymfom z vi-
I6znich lymfocytd. V nové kategorii,sple-
nic B-cell lymphoma/leukaemia, unclas-
sifiable” je zafazena variantni HCL (aby se
tak vyzdvihla jeji odlisnost, zazZity nazev
ji vak zlstal) a provizorné ustanoveny
Lsplenic diffuse red pulp small B-cell
lymphoma’, jenz se vyznamné pfekryva
pravé s variantni HCL.

Lymfoplazmacyticky lymfom (LPL):
Jeho urcujici znaky jsou beze zmén, na-
déle zlstdva lymfomem diagnostiko-
vanym ,per exclusionem”. Translokace
IgH/PAXS5 je, oproti pvodnim nazorim,
u LPL vzécna. Waldenstromova makroglo-
bulinemie (WM) je definovdna jako LPL
s postizenim kostni dfené a s IgM gama-
patii v jakékoliv koncentraci, coz je defi-
nice odliS$nd od minulého vydani, kde WM
byla chdpédna jako symptomatickd IgM
gamapatie, jez mlize prichazet i v souvis-
losti s jinymi lymfomy nez jen LPL.

Mnohocetny myelom (MM): nova
verze klasifikace WHO pfejimé diagnos-
tickd kritéria International Myeloma
Working Group a opousti kritéria Sal-
mona a Durieho. Z hlediska histologické
diagnostiky je zajimavé, Ze nadéle nepo-
zaduje kvantifikaci plazmatickych bunék
v kostni dfeni a kritéria pro histologickou
diagn6zu MM jsou velmi vagni. Zejména

u hrani¢nich infiltraci tak patolog od kla-
sifilkace WHO nedostava zadné voditko
ani zavazna doporuceni, jaké informace
by mél biopticky nélez obsahovat.

MM Ize klasifikovat podle chromozo-
malnich translokaci a exprese cyklind D
do osmi skupin, podle genovych expres-
nich profild do sedmi podobnych skupin.
Toto ¢lenéni mize mit vyznamné tera-
peutické implikace.

Ostatni plazmocelularni dyskrazie ne-
doznaly podstatnych zmén, pouze ,heavy
chain diseases” jsou nyni zvlastni kate-
gorii, nebot jde v pravém slova smyslu
o lymfomy (nadané schopnosti secerno-
vat tézké retézce lg) a jejich klasifika¢ni za-
fazeni vedle plazmocytomu, amyloidozy
a dalsich chorob z ukladéni imunoglobu-
lind vskutku nebylo systémové spravné.

Nodal marginal zone lymphoma
(MZL): Je zavedena kategorie ,paediatric
nodal marginal zone lymphoma?’, ktery je
obvykle lokalizovany na hlavé a krku, ve
stadiu | a ma excelentni prognézu. Jeho
diagnéza muze byt velmi obtizna, nebot
se nékdy podobd hyperplazii marginalni
zoény ¢i progresivni transformaci zarodec-
nych center.

Velkobunécné lymfomy: Kategorie
DLBCL se podle ocekavani zacind roz-
padat. Dfivéjsi varianty DLBCL (B lym-
fom bohaty na histiocyty a T lymfocyty,
plazmablasticky lymfom a DLBCL s ex-
presi ALK) jsou nyni samostatnymi jed-
notkami. Nové vznikly jednotky: ,primary
DLBCL of the CNS* ,primary DLBCL -
leg type’, ,EBV-positive DLBCL of the el-
derly”, ,DLBCL associated with chronic
inflammation” a konecné ,large B-cell
lymphoma arrising in HHV-8 associated
multicentric Castleman disease”. Zacho-
vany zlstaly dalsi, napf. mediastindlni
¢i intravaskularni B lymfom nebo lym-
fomatoidni granulomatéza. Lymfomy
z velkych B lymfocytd, které nesplnuji kri-
téria shora uvedenych jednotek, spadaji
pod diagnézu DLBCL-NOS (not other-
wise specified). V rdmci této stale velké
skupiny je zmiriovdna molekularni (GCL
a ABC) a imunofenotypizac¢ni (GCB-like
a non-GCB-like) klasifikace. Nejsou ale vy-
Zadovany, nebot v sou¢asnosti nemaji te-
rapeutické dopady.

Burkitttv lymfom (BL): ZUstal beze
zmén vcetné plazmocytdrni varianty,
pfipady tzv. atypické varianty z(stavaji
pod hlavickou BL, pokud kromé vétsi
variability jader spliuji striktni krité-
ria pro diagnézu BL. Ty pfipady, které
jsou hrani¢ni mezi DLBCL a BL, maji byt
propfisté zafazeny do skupiny s poe-
tickym nazvem: ,B-cell lymphoma, un-
classifiable, with features intermediate
between difuse large B-cell lymphoma
and Burkitt lymphoma” (BCLUWFIBDLB-
CLABL). Tyto lymfomy s vysokou prolife-
racni aktivitou byly dosud ,z pozice sily”
pfifazeny do jedné nebo druhé katego-
rie. Od nynéjska budou separovény, aby
mohly byt podrobeny zkoumani a pfi-
tom nezkreslovaly hodnoceni DLBCL
aBL.

Hodgkintiv lymfom: Je beze zmén.
Vzacné pfipady, kdy nelze odlisit kla-
sicky HodgkinlGv lymfom od DLBCL,
budou analogicky pfedchozimu kla-
sifikovany jako ,B-cell lymphoma, un-
classifiable, with features intermediate
between difuse large B-cell lymphoma
and classical Hodgkin lymphoma”
(BCLUWFIBDLBCLACHL).

Mezi T lymfomy pfibyly tfi jednotky
vzacnéjsich koznich Tlymfom{ a dvé jed-
notky pod hlavi¢kou ,EBV-positive T-cell
lymphoproliferative disorders of child-
hood". Dalsi novou provizorni kategorii
jsou ,chronic lymphoproliferative disor-
ders of NK cells” - chronickd NK lymfo-
cytéza s indolentnim pribéhem. Od
systémového anaplastického velkobu-
néc¢ného lymfomu (ALCL-ALK positive) se
jako provizorni odstépil ALCL-ALK-nega-
tive, pohfichu jiz z definice obtizné od-
lisitelny od periferniho T-lymfomu NOS.
Mycosis fungoides a Sézaryho syndrom
jsou nyni po zasluze kazdy oddélenou
jednotkou, byt byly tradi¢né kategorizo-
vany spole¢né pro téméf shodny histolo-
gicky obraz.
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2. Jaffe ES, Hartus NL, Stein H et al (eds). WHO Classifica-
tion of tumours of haematopoietic and lymphoid tissues.
3rd ed. Lyon: IARC Press 2001.

122

Klin Onkol 2009; 22(3): 121122




INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Zapis ze schize vyboru Ceské onkologické
spole¢nosti dne 22. 5. 2009 na MOU Brno

Pritomni: Vorlicek, Vyzula, Petruzelka, Aschermannovg, Finek, Feltl, Bartos, Petera, Pribylovd, Cwiertka
Omluveni: Zaloudik, Abrahamova, Stahalova

1. Prof. Vorli¢ek pFivital pfitomné a zahajil schiizi vyboru COS.

2. Prof. Vorlicek prekontroloval zapis z minulé schize.

3. Vyuziti grantu spoleénosti BMS navrzeného Ceské onkologické spole¢nosti — doc. Duiek navrhuje pozadat o prostfedky pro NOR
¢i screening kolorektalniho karcinomu. Doc. Finek navrhuje projekt sebeevaluace onkologickych pracovist — diskutuje prof. Vy-
zula, prof. Duda, doc. Dusek. Vybor COS souhlasi s projektem pro zkvalitnéni sité a sebeevaluace onkologickych center a posi-
leni vlivu COS na tvorbé sité pracovist.

4. Vytézek z TESCO B&hu pro Zivot vénovany COS: o podporu projektu pfisla zatim jedna zadost.

5. Prof. Vyzula: Pripravuji se nové Zasady cytostatické Ié¢by, tvofi se jednotlivé tymy, hledaji se garanti jednotlivych diagnéz. Vedouci
KOC byli osloveni se zadosti o spolupraci. U hlavnich diagnéz budou uvedeny zasadni studie, ze kterych doporuceni vychazeji.

6. Narodni referen¢ni centrum, zastupcem COS je doc. Finek a doc. Dusek.

7.V bfeznu 2010 vyjde onkologické &islo Postgradudlni mediciny. Vybor COS doporuéuje vytvotit &islo ve spolupraci s chirurgickou
spole&nosti. Vybor navrhuje dva editory - prof. Rysku, prim. Cwiertku, vybor COS vyzve ke spolupraci ostatni chirurgické obory.

8. Casna diagnostika onkologickych onemocnéni v ordinaci praktického lékare. Spolupracuje prof. Petruzelka, doc. Dusek.

9. Akreditaéni komise klinické onkologie - rozdéleni rezidentskych mist bere vybor COS na védomi.

10. Vybor COS nesouhlasi s hrazenim Vectibixu zvlastni smlouvou pouze na dobu 3 mésict. Doc. Finek — dopis VZP byl odeslan.

11. Konference Hypertermické chemoterapie, ¢lenové vyboru COS se omlouvaiji z G¢asti, koliduje s konferenci ASCO.

12. Podéani Lapatinibu u karcinomu prsu, z 21 zadosti schvaleno podle paragrafu 16 za celou CR jen 9 zadosti.

13. Prim. Gaték je pfedsedou mamologické sekce Ceské chirurgické spole¢nosti. Vybor COS blahopteje.

14. Prof. Stary a prof. Stérba protestuji v pediatrické spole¢nosti proti revizi referenénich skupin znemozauijici 1é¢bu détskych onko-
logickych pacientd. Vyboru COS byl zaslan na védomi dopis adresovany MZ.

15. Novi ¢lenové COS: Katefina Nekolna, Praha, Marek Mraz, Brno, Tomas Novak, Praha, Martin Majirsky, Praha, Jana Bucharova,
Praha.

16. Prof. Duda referoval o stavu jednani, které vede Ceska chirurgicka spole¢nost o zahajeni pilotniho projektu nového zplsobu
uhrady onkochirurgickych operaci, ktery by odpovidal skute¢nym nakladim na tyto operace. Dosud nebylo dosazeno kone¢né
dohody o vysi uhrady, jednéni viak pokracuji a ze strany VZP je pfislib brzkého podpisu dohody, kterd méla vstoupit v platnost
od kvétna 2009. Vybor COS pIné podporuje pozadavek CCHS, aby vyse uhrady pIné odpovidala skute¢nym nakladdim na tyto na-
rocné operace a aby pilotni projekt byl zahajen co nejdfive.

17.16. 6. 2009 se kona vybor COS v Hradci Kralové.

18. Prof. Vyzula anoncuje zaloZeni Klubu onkologickych junior(.

19. Prof. Petruzelka — atestace z klinické onkologie probéhly 21. 5. 2009. V pribéhu ¢ervna 2009 budou vypsany podzimni terminy.

20. Doc. Dusek informoval o rozvoji informaéniho zazemi programu screeningu kolorektalniho karcinomu CR. Ve spolupréci se
viemi relevantnimi subjekty (komise MZ CR pro kolorektalni screening, odborné spoleénosti — gastroenterologicka, gynekolo-
gicka, prakticti Iékafi) je pfipravovan celostatni program odborné propagace prevence tohoto onemocnéni. Projekt s pracovnim
nazvem ,Casna diagnostika a prevence kolorektalniho karcinomu* podpofila vyzkumnym grantem spoleénost Roche. Prvnim
vznikajicim vystupem je portal zajistujici komunikacni zazemi (www.kolorektum.cz). Cilem projektu je dosdhnout u propagace
a datového zazemi tohoto screeningu minimalné stejné Urovné, jakou jiz ma screening mamarni, a dale také podpofit standardy
péce o jiz diagnostikované pacienty. Projekt planuje sérii regiondlnich seminait s adekvatnimi vstupy do médii, jiz byla pfisli-
bena medialni zastita Ceského rozhlasu. Vybor COS vyslovil projektu podporu a souhlasi s uvadénim loga COS a zastity COS u re-
gionalnich seminafd. Detailni plan akci pfedlozi doc. Dusek vyboru COS do 2 mésict.

21.21. seminaf Dobra onkologie se neobejde bez dobré paliativni péce se kona dne 5. 6. 2009 od 10 do 13 hod., Charvétova sin,
lll. interni klinika, U nemocnice 1, Praha 2, 1. p.

22. Prim. Aschermannova prednesla zpravu Revizni komise.
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Czech and Slovak Oncological Societies)
is the official professional journal of the
Czech Society for Oncology of the Czech
Medical Society of J. E. Purkyné and the
Slovak Society for Oncology published by
the Czech Medical Society of J. E. Purkyné.
The journal focuses on the entire range
of oncological issues and its objective is
to participate in reader education and in-
crease efficiency in the area of prevention,
diagnostics and treatment of tumorous
conditions. The journal is intended for
doctors, researchers and academics
whose practice involves the study of tu-
morous conditions and their treatment.
It has also become a useful complemen-
tary tool for students of the respective un-
dergraduate, graduate and postgraduate
fields of studies. The journal is published
six times a year and is accessible on the
website of the Czech Society for Onco-
logy (www.linkos.cz) and of the Masaryk
Memorial Cancer Institute (Wwww.mou.cz).
The journal is indexed in Czech and inter-
national bibliographic databases, includ-
ing the MEDLINE/PubMed database.
e The Klinicka onkologie journal accepts
for publication original reports, review
articles, case reports and other manu-
scripts (letters to the editor, discussions,
communications, reports from con-
gresses, book reviews and other an-
nouncements).
Articles should be original and contain
facts not published anywhere else.
Findings published in non-reviewed
form and/or in the form of an abstract
can be published conditionally.
Articles in Czech, Slovak or English are
accepted in electronic form in MS Word
and RTF formats.
Send articles to the e-mail address of
the editorial office (klinickaonkolo-
gie@mou.cz). Receipt of an article is
confirmed by the editorial office within
5 workdays. If this should not be the
case, please contact the editorial office
to verify the situation.
o Materials taken from other sources and
publications can be published only with

the written consent of the owner of the
copyrights (most commonly the pub-
lishing house that published the work).
Articles are selected for publication
by the executive editorial board once
amonth. Each manuscript (except
for reports, announcements, reviews
and correspondence) is assessed in
a review procedure (peer review), with
mutual anonymity being maintained.
In order to accept amanuscript for
publication, the editorial board re-
quires a positive evaluation by two
evaluating experts in the relevant field.
If the opinions are controversial, a fur-
ther independent opinion is sought
or a decision is taken by the executive
editorial board. At the end of the review
procedure, the authors are asked to
react to the evaluation of the reviewers
and in case of acceptance of an article
for publication, are also asked to fill in
and send the following forms: 1. state-
ment of authenticity of the work and
co-authors’ contributions, 2. statement
of conflict of interests, 3. statement of
transfer of copyrights. The forms are
available on the website of the journal.
Authors receive the article in a pdf file
for correction of mistakes from the
Medica Healthworld publisher before
final printing according to CSN 88 0410.
Itis essential to respect the deadline for
return of the author’s proof determined
by the editor responsible for the re-
spective issue.

The preparation of a manuscript is
based on the relevant Czech National
Standards (CSN) and the procedure re-
commended by ICMJE (International
Committee of Medical Journal Editors).

Title Sheet

The title sheet must contain the follow-

ing information:

1. Title of the work - Short and apt

2. English translation of the title

3.List of authors - Indicate surname,
name, contact e-mail address, official
name and address of workplace

4. Main author - Main author’s surname
and name, including all his or her de-
grees, official name of his or her work-
place, mailing address, e-mail address,
telephone

5. Grresponding author - Correspond-
ing author’s surname and name, in-
cluding all his or her degrees (if dif-
ferent from the main author), official
name of his or her workplace, mailing
address, e-mail address, telephone

6.Key words - A maximum of 8 key-
words, please use the thesaurus of de-
scriptors of Medical Subject Headings
(MeSH) and their Czech translation
MeSH-CZ. Alink to the MeSH data-
base is available on the website of the
journal.

7. Summary - For original reports, re-
view articles and case reports, a sum-
mary of 200-300 words is required, di-
vided into: a) Backgrounds, b) Patients
and Methods or Material and Methods,
for review articles Aim, for case reports
Observation or Case, c) Results (for origi-
nal reports only), d) Conclusion.

8.Czech translation of the Summary
with the above-mentioned division
into: a) Vychodiska, b) Soubor pacientt
a metody, or Materidl a metody, or po-
zorovdni nebo pfipad, c) Vysledky,
d) Zdver.

9. Acknowledgments to colleagues and
project sponsors, including grant num-
bers if relevant.

In case of need and when asked, the
editorial office is capable of providing an
English/Czech translation of the title and
summary.

Manuscript Text

Structured and apt text of the manuscript
shouldbeindouble-spacingandall pages
should be numbered. The text should be
written by means of a common text edi-
tor in .doc or .rtf formats, recommended
font: Times New Roman, 12 points. For-
mat the text using the built-in functions
of your text editor, such as “Bold", “Italic’,
etc. only. Never use the spacebar for for-
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matting (!) and do not end each line
by hitting Enter. When writing, do not
use the 0" character instead of the ,0”
number, or the |’ character instead of the
, 1" number, etc.; while these characters
may appear similar when using certain
fonts, once exported to a different font,
these similarities may disappear.

The maximum extent for case reports
is limited to 5 pages (with the possibil-
ity of 5 different appendices besides
the text, for instance: pictures, tables),
for other manuscripts to 3 pages (using
1 photograph or table only). No manu-
script extent limitation applies to origi-
nal reports or review articles, however,
the manuscript of an original report must
be further divided into: a) Backgrounds,
b) Patients and Methods or Material and
Methods, c) Results, d) Discussion, e) Con-
clusion. In part (b), informed consent
and/or approval of an ethics committee
must be mentioned. In case of work with
laboratory animals, it must further be
mentioned that the project conformed
to the standards for work with laboratory
animals and was approved by the rele-
vant committee for work with laboratory
animals. The manuscript of a review ar-
ticle and a case report does not have to
conform to obligatory internal division,
however, we suggest that it begin with
“Introduction” and be further divided
into logical chapters.

The text must further contain refer-
ences to any graphs, pictures, photos or
tables in the following format: (graph
No. 1), (picture No. 1), (table No. 1). In the
text of the manuscript mention citations
uniformly, using Arabic digits in square
brackets [ ], in consecutive order. Explain

any non-standard abbreviations when
first using them.

Literature

Only works closely related to the pub-
lished work should be cited. The bib-
liographic references format is based
on the ISO 690 standard and is modi-
fied to the citation formats in the
MEDLINE/PubMed database. Align ci-
tations in ascending numerical order
matching the order of citations in the
text. Mention in the citation all authors
when there are three or fewer. If there
are more than three authors, indicate the
first three and use the abbreviation “et al”
Specify the pages at the end of each cita-
tion. Works that are being printed and/or
that have been sent for publication can
be included in the citation list.

Citation format:

Original reports and review articles:
Zitterbart K, Kadlecova J, Zavielova | et al. Pilotni studie
exprese izoforem proteinu p73 u meduloblastomu: mozny
podil p53-homologniho proteinu s potencidlnim prognos-
tickym vyznamem v tumorigenezi embryonalnich nadorl
CNS. Klin Onkol 2006; 19(4): 228-233.

Chapters from books:

Adam Z, Tomiska M, Vorli¢ek J. Dal3i priméarné kozni lym-
fomy. In: Adam Z, Vorlicek J. Hematologie II. 1. vyd. Praha:
Grada 2001: 303-310.

Further examples can be found on the
website of the Klinicka onkologie journal
(www.linkos.cz).

The editorial office recommends that
Czech and Slovak works dealing with
the issue are mentioned in the cita-
tions. Their overview is available from
the National Medical Library Database,
Bibliographia Medica Cechoslovaca. The
editorial board also asks authors to cite

articles published in the Klinickd onkolo-
gie journal as well. The citing of articles
from Klinickd onkologie is recognition
of the professional level of the journal.
A detailed database of articles pub-
lished in the Klinicka onkologie journal
since 1988 can be found at www.linkos.
cz. These requirements will be taken
into consideration when the articles are
reviewed.

Pictures, graphs, tables, schemes,
photographs

Please send graphic files separately in
tiff, eps or jpg format with the minimum
compression (do not insert them in Word
or Power Point) and with the consecutive
numbering matching the order in which
they are cited in the text. Pictures must
be supplied in the necessary print qual-
ity with a minimum resolution of 300 dpi,
with a minimum width of 700 pixels. Ta-
bles must be created using MS Word or
MS Excel. Similarly, graphs and schemes
need to be supplied in an editable format
(MS Excel), including the source data.
Graphic files created using statistical soft-
ware (for instance, Statsoft STATISTICA or
others) should be sent in common vec-
tor formats (for instance, emf, wmf, svg,
etc.); never send them in MS Word for-
mat! When the size of all pictures exceeds
15 megabytes, it is necessary to arrange
exchange of the file(s) with the editorial
office. Titles and more detailed descrip-
tions of pictures, graphs, tables, schemes
and photos must be provided in a sep-
arate file, in the text format. If symbols,
arrows, figures or letters are used to de-
scribe certain parts of a picture, explain
them in the legend.

Klin Onkol 2009; 22(3): 124-125

125




RUZNE

Liga proti rakoviné Praha

Liga proti rakoviné Praha nabizi popularné-naucne publikace:
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& el e B el
Onkologie
pro laiky
INFORMOVANY PACIENT
o miormoel SEIVIRES & REE
FREATECE D L BEAEE
Bbeared Shdla, fdendh Diemibier
o odeltiy
- _‘E“.,
o ey i
ST S
Skala B, Dientsbier Z a kol. Dientsbier Z, Stahalova V. Alatuer C.
Informovany pacient Onkologie pro laiky Bunécnd a molekularni
Publikace odpovida na vétginu Kniha Onkologie pro laiky je stru¢- biologie rakoviny
dotazti onkologického pacienta nym shrutim problematiky onko- Kniha Buné¢na a molekularni bi-
a diky tomu se mize stat vitanym logie vetné epidemiologickych ologie rakoviny je velmi povede-
pomocnikem jak onkologa, tak Ié- jeva a strucného popisu jednotli- nym shrnutim problematiky na
katu, ktefi sice onkology nejsou, vych hlavnich onkologickych dia- pomérné malém prostoru. Je tedy
ale s onkologickymi pacienty se gnéz. MtiZe byt tedy zdrojem infor- schopna poskytnout zasadni in-
v praxi setkavaji, pro zvidavéjéiho maci jak pro pacienty, tak napf. pro formace z této oblasti nejen paci-
pacienta je pak cennym zdrojem mladez. entdim, ale mGze byt zajimava i pro
informaci. sttedoskolské ucitele a studenty.
Neurazi vSak ani odbornika a pro
mnoho lékaru, ktefi se touto pro-
blematikou nezabyvaji, mize byt
zdrojem zakladnich informaci.
_ J J

Vsechny publikace poskytuje Liga proti rakoviné Praha zdarma a je mozno je objednat i ve vice vytiscich.

Kontaktni adresa:

Liga proti rakoviné Praha
Na Truhlarce 100/60

180 81 Praha 8

tel.: +420 224 920 936
fax: +420 224919 732
e-mail: Ipr@lpr.cz
http://www.lpr.cz
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anastrozol

Zkracena informace o pripravku Arimidex®

Léciva latka: anastrozolum (anastrozol) 1 mg v 1 potahované tableté. Indikace: Iécha pokrogilého stadia karcinomu prsu u postmenopauzélnich
Zen. U pacientek s negativnimi estrogenovymi receptory nebyla Géinnost léciva prokazana, pokud v pfedeslé dobé nereagovaly pozitivné
na tamoxifen. Adjuvantni Ié¢ba ¢asného stadia karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen s pozitivnimi hormonalnimi receptory. Adjuvantni
|écba Casného stadia karcinomu prsu u postmenopauzalnich Zen s pozitivnimi hormonalnimi receptory, které jsou jiz adjuvantné Iéceny
2-3 roky tamoxifenem. Davkovani: 1 tableta denné per os. Kontraindikace: Arimidex se nesmi podavat détem, premenopauzalnim Zenam,
v téhotenstvi nebo béhem kojeni, pri zndmé precitlivélosti na pripravek, pri tézkém poskozenim ledvin (clearance kreatininu < 20ml/min), pfi
stredné tézkém a tézkém poskozenim jater. Zvlastni upozornéni: u vSech pacientek, kde existuje o harmonalnim stavu pochybnost, musi
byt biochemicky ovéfena menopauza. Pacientkdm s osteopordzou nebo s podezienim na tuto nemoc je tfeba méfit denzitu kostni hmoty
na zacatku a béhem lécby anastrozolem. Interakce: Nesmi se soucasné podavat pripravky obsahujici estrogeny nebo tamoxifen,
protoze rusi jeho farmakologicky Gginek. Nezadouci Giéinky: Velmi &asté: navaly horka. Casté: slabost, bolest nebo ztuhlost kloubii, sucho
v pochve, fidnuti vlasd, vyrézka, nausea, prijem, bolesti hlavy. Obgas: vagindlni krvaceni, anorexie, zvraceni, hypercholesterolémie,
somnolence, zmény jaternich parametrd (zvySeni GGT a ALP). Velikost baleni: 28 tablet Skladovani: do 30 °C DrZitel registracniho
rozhodnuti: AstraZeneca UK Ltd., Macclesfield, Cheshire,Velka Britanie Registracni ¢islo: 44/1296/97-C Datum revize textu: 4. 7. 2007
Referencni ¢islo dokumentu: 04072007API. Pripravek je hrazen z prostfedkd verejného zdravotniho pojiSténi. Viydej Iéku na I€kaFsky
Republic s. 1. 0., Plzeriska 3217/16, 150 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax: +420 222 807 221, nebo na www.astrazeneca.cz

Reference: ATAC Trialists” Group. Lancet Oncol 2008; 9: 45-53
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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
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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 udaji o pfipravku nebo se obratte na spolenost 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

.
Herceptin
< Uginna latka: trastuzumabum.

*Drzitel registraéniho rozhodnuti: Roche Registration Ltd., tl"a StUZU ma b
Welwyn Garden City, Velka Britanie.

*Registracni 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 f
u pacientek, které byly pro své metastazujici nadorove %
onemocneéni jiz |ééeny nejméné 2 chemoterapeutickymi
rezimy; b) v kombinaci s paklitaxelem k |[é¢bé pacientek, které
nedostavaly predchozi chemoterapii k IéEbé metastatického
nadorového onemocnéni a pro néz lécba antracyklinem neni
vhodna; ¢) v kombinaci s docetaxelem k |[éEbé pacientek,
které nedostavaly predchozi chemoterapii k 1écbée
metastatického nadorového onemocnéni; d) v kombinaci
s inhibitorem aromatazy k |écbé postmenopauzalnich
pacientek s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou
hormonalnich receptort, dosud nelééenych trastuzumabem.
Lécba pacientek s HER2 pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu
po chirurgickém zakroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo
adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni). Herceptin
by mél byt podavan pouze pacientkam s nadory se zvySenou
expresi HER2, nebo pacientkam, jejichZz nadory vykazuji
amplifikaci genu HER2 pokud byla stanovena presnou a
ovérenou metodou.

*Kontraindikace: Pacientky se znamou precitlivélosti na S
trastuzumab, mysi proteiny nebo na nekterou z pomocnych e
latek. Pacientky, které z divodu komplikaci spojenych
s pokrocilym onkologickym onemocnénim trpi klidovou
dusnosti nebo vyzaduji podptrnou kyslikovou terapii.

*Upozornéni: Uziti samotného Herceptinu je spojeno
s urcéitym rizikem kardiotoxicity, sou¢asné podavani pripravku L - -
v kombinaci s antracykliny toto riziko zvysuje. U pacientek, H t e z a kI a d e m
kterym byly antracykliny podavany v minulosti, je riziko e r‘ C e p I n l

kardiotoxicity nizSi nez pri souc¢asném podavani.

Klinicky vyznamné interakce: Studie |ékovych interakci u lidi v
nebyly s Herceptinem provadeény. p e c e p r‘ 0 Z e n y S

Hlavni klinicky vyznamné nezadouci Géinky pri écbé

Herceptinem v monoterapii nebo v kombinacich byly

priznaky spojené s podanim infuzi (obvykle po prvni infuzi p 0 Z i t i \I n im 6 a S n V m

pripravku) - hlavné horecka a /nebo tfesavka, méné casto
nauzea, zvraceni, bolest, ztuhlost, bolest hlavy, kasel, zavraté,

L] - -,
vyrazka, astenie, dusnost; ziidka hypotenze, hypertenze, m t t t k m
bronchospazmus, tachykardie, dechova tisen, angioedém; I e a S a I c y
alergické a hypersenzitivni reakce. Nekteré z téchto reakci
mohou byt zavazné. Dalsimi Getnéjsimi nezadoucimi Géinky byly k =

bolesti brricha, astenie, bolest na hrudi, tfesavka, horecka, a r‘ c I n 0 I l . e I ' l p r‘ S u
bolest hlavy, nespecifikovana bolest; prujem, nauzea, zvraceni;
artralgie, myalgie, vyrazka, vypadavani vlasu. Byly zaznamenany

izolované pripady zavaznych plicnich prFihod, které v nekolika 1 - s . . e o

pripadech vedly k tmrti pacienta. Tyto pfihody mohou byt /Herceptln da\la Zenam S Casnym HERE
soucasti reakci spojenych s podanim infuze nebo k jejich oo 2 H = ~
vyskytu maze dojit pozdeji po podani pripravku. U pacientek pOZItlvnlm karclnomem prsu n e] I e pSI
lééenych pripravkem Herceptin byly zaznamenany nékteré sance na V\jl eceni

projevy srdecni toxicity jako snizeni ejekéni frakce a priznaky
srdeéniho selhani, napi dusnost, ortopnoe, zvySeny kasel,

licni edém a treti srdeéni ozva. - S >~ > e ~ v
-Bévkovéniazpﬂsub podani: Lécba Herceptinem by mela byt 2/Herceptln prOdluzule prezn:l nap”c
zahajena pouze lékafem, ktery ma dostatecné zkusenosti Véemi Stéd |i HERE pozitivnl’ho ka r\ci nomu
s podavanim cytotoxické chemoterapie. Prislusné informace
o davkovani a zplsobu podani Herceptinu v monoterapii a pr‘SU.

v kombinacich viz platny Souhrn Gdajd o pripravku Herceptin.
* Dostupna baleni pripravku: Herceptin 150 mg, prasek pro

koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku v injekéni lahvicce. H ~2r—H =
* Podminky uchovavani: Pri teploté 2 °C az 8 °C. Po 3/Herceptln Zmen_ll_prognozu
rekonstituci se sterilni vodou na injekce je rekonstituovany zen S HERE poz“:'vnim
roztok fyzikalné a chemicky stabilni po dobu 48 hodin pri o
teploté 2 °C a2 8 °C. karcinomem prsu

* Datum posledni revize textu: 2.12.2008.

Vydej Iécivého pripravku je vazan na |ékarsky predpis. Lécivy
pripravek je hrazen z prostfedkd verejného zdravotniho

pojisténi. Dalsi informace o pripravku ziskate z platného

Souhrnu Gdaju o pripravku Herceptin nebo na adrese: -
Roche, s.r.o., Dukelskych hrdint 52, 170 0O Praha 7,
telefon 220 382 111.

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

il

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





