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NK bunky, chemokiny a chemokinové receptory

NK Cells, Chemokines and Chemokine Receptors

Kopecky J.!, Kopecky O.>3
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Souhrn

NK bunky jsou dllezitou komponentou pfirozené imunity, ktera zajistuje obranné reakce proti
virlim, bakteridlnim a parazitarnim intracelularnim patogendim a nddorové zménénym burikam.
NK bunky jsou schopny rychlé odpovédi bez predchozi senzibilizace a cytotoxicka reakce neni
zavisla na ptitomnosti antigenG hlavniho histokompatibilniho systému. NK buriky produkuji
fadu cytokinl (napt. INF-y, GM-CSF a TNF-f) a chemokin( a touto cestou reguluji jak pfirozenou,
tak ziskanou imunitni odpovéd. Naproti tomu jsou pozitivné i negativné regulovény cytokiny
a chemokiny produkovanymi dalsimi burikami imunitniho systému. Pozornost je zamétena na
moznost ovlivnéni nadorového procesu pomoci NK bunék aktivovanych cytokiny a chemokiny.
Ve studiich provadénych na mysich modelech, ale i v nékolika klinickych studiich bylo prokazano,
Ze pfitomnost cytotoxickych bunék v nddorovém stromatu je asociovana s piiznivejsi prognézou
nadorového onemocnéni. Existuje ale i mnozstvi dokladd, ze v nadorovém stromatu dochazi
k produkci fady cytokint a chemokin(, z nichz mnohé maji ambivalentni efekt.

Klicova slova
NK buriky — chemokiny — chemokinové receptory — cytokiny

Summary

NK cells are an important component of natural immunity, which provides a defence response
against viruses, bacterial and parasitic intracellular pathogens and tumour cells. NK cells are ca-
pable of rapid responses without prior sensitization and cytotoxic response is independent of
the presence of the antigens of the major histocompatibility system. NK cells produce a number
of cytokines (e.g. INF-y, GM-CSF and TNF-$3) and chemokines and in this way they regulate both
the natural and acquired immune response. By contrast, NK cells are regulated both positively
and negatively by cytokines and chemokines produced by other immune cells. Attention is focu-
sed on the possibility of influencing the tumour process by using cytokine- and chemokine-acti-
vated NK cells. In studies in mice models as well as in several clinical trials, it has been shown that
the presence of cytotoxic cells in tumour stroma is associated with a more favourable prognosis
of cancer. There is also plenty of evidence that in tumour stroma a number of cytokines and che-
mokines are produced which may have ambivalent effects.

Key words
natural killer cells — chemokines — chemokine receptors - cytokines
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NK BUNKY, CHEMOKINY A CHEMOKINOVE RECEPTORY

Uvod

NK buriky jsou dllezitou komponentou
pfirozené imunity, ktera zajistuje obranné
reakce proti virim, bakteridlnim a parazi-
tarnim intracelularnim patogenim a na-
dorové zménénym burikdm. Po kontaktu
s poskozenou bunkou jsou NK buriky
schopny rychlé odpovédi bez predchozi
senzibilizace a cytotoxicka reakce neni
zavisla na pfitomnosti antigent hlavniho
histokompatibilniho systému [1-2]). NK
burky tvofi pouze 5-10% mononukle-
arnich bunék v periferni krvi. Pfesto jsou
dllezitou slozkou pfirozené imunity. NK
bunky se nachazeji ve viech télnich kom-
partmentech, jejich zastoupeni je viak
v nékterych orgdnech odlisné. Napfi-
klad v lymfatickych orgénech je pocet NK
bunék az 10krat vyssi nez v periferni krvi
[3]. Zvy$ené pocty NK bunék jsou nacha-
zeny i v plicich, jatrech nebo sleziné [4].

Aktivované NK bunky produkuji fadu
cytokind (napft. INF-y, GM-CSF a TNF-3)
a chemokin(, které vedou k autokrinni
a parakrinni aktivaci bunék podilejicich
se na imunitni reakci. Touto cestou jsou
NK buriky schopny regulovat pfiroze-
nou i ziskanou imunitni odpovéd [5-6].
Naproti tomu jsou pozitivné i negativné
regulovany jak dal$imi burfikami imunit-
niho systému, tak poskozenymi anebo
nadorové transformovanymi bunkami.
V experimentalnich studiich zabyvajicich
se moznosti vyuziti NK bunék v protina-
dorové terapii je zaméfena pozornost na
roli chemokin a jejich receptord.

Ve studiich provadénych na mysich
modelech, ale i v nékolika klinickych stu-
diich bylo prokazano, ze prlikaz cytoto-
xickych bunék v nadorovém stromatu je
asociovan s pfiznivéjsi progndézou one-
mocnéni [7-9]. Pfitomnost NK bunék
v nadorovém stromatu je povazovana za
jedno z prognostickych znameni [10-13].
Naproti tomu existuje fada doklad(, ze
v naddorovém stromatu dochdzi také
k produkci fady cytokin a chemoking,
z nichz mnohé maji ambivalentni efekt.
Nadorové stroma je z velké ¢asti tvofeno
makrofagy, které jsou pod regula¢nim
vlivem nadorovych bunék a samy produ-
kuji medidtory, jez podporuji proliferaci
nadorovych bunék, s ndadorem spojenou
angiogenezi a metastazovani. Navic che-
mokiny produkované v misté rostouciho
nadoru jsou odpovédny za vstup neutro-

filnich segmentd. Tyto leukocyty pak po
vstupu do stromatu uvolfuji dalsi angio-
genni faktory, mitogeny a proteolytické
enzymy. Timto mechanizmem vznikd mi-
kroprostredi ptiznivé pro nadorovy rast
a zalozeni vzdalenych metastaz [14].

NK buiiky CD56*4™ a CD56+>"ight

Na povrchu NK bunék mazeme proka-
zovat fadu molekul, které maji funkci re-
ceptoru pro cytokiny, chemokiny, a ad-
hezivni molekuly, pomoci nichZ je mozné
NK bunky identifikovat a urcovat jejich
subpopulace (obr. 1). NK buriky nemaji
vyjadren receptor pro T-lymfocyty (T-cell
receptor — TCR), jsou CD3 negativni [15].
Naopak, vsechny NK burnky nesou mem-
branovou molekulu CD7. Hlavni pan NK
membranovou molekulou je neurdlni
bunécnd adhezivni molekula (neural cell

CD56 bright

adhesion molecule - NCAM) nesouci
oznaceni CD56 [16]. Dalsi povrchovou
molekulou vyjadienou na vétsiné NK
bunék je FcRylll receptor oznacovany
jako CD16. Na zakladé exprese téchto
dvou molekul rozliSujeme dvé hlavni
subpopulace NK bunék, CD56*4m™CD16*
a CD56*ristCD16%™~, Tyto subpopulace
NK bunék vykazuji funkéni odlisnosti
v odpovédi na stimulaci IL-2, v zastou-
peni NKR (natural killer receptors), adhe-
zivnich molekul a v cytotoxické kapacité
[17-18].

NK buriky CD56*"9"t exprimuji na
svém povrchu vysokoafinni receptor
pro IL-2 tvoreny fetézci a, 3,y (IL-2Rafy)
(CD 25, CD122 a CD132) a expanduji v in
vitro a in vivo podminkach i po nizkych
davkach IL-2. Naopak CD56*4™ exprimuji
nizkoafinni receptory pro IL-2 tvoreny fe-

. B-arreslin
]

& \1"
c-Srckindza mmml Dyramin IIII
{;I'llllll.r‘l-. _l'-
o)
«

(i

i

CXCR3 CXCR4 CCRS

T T S

Obr. 1. Membranové molekuly, aktivace a deaktivace receptoru NK bunék. A — Hlavni
rozdily exprese povrchovych receptorii u NK bright a NK dim. Mira exprese membrano-
vych molekul je vyznac¢ena pomoci znaménka +. B - Po stimulaci receptoru dochazi ke
konformacnim zménam receptoru, které umozni zménu GDP na GTP vedouci k disociaci
By podjednotky s a podjednotkou. Existuji dvé cesty, jak docilit deaktivace receptord.
Prvni je pomoci GTPazy urychleni hydrolyzy aGTP na aGDP. Druhou moznosti je zapo-
jeni G-protein-coupled-receptor kinazy (GRK), ktera je po navazani na By podjednotku
schopna fosforylace receptoru. Fosforylovany receptor se dale vaze s 3-arestinem, nere-
ceptorovou tyrozin kinazou c-Src a dyaminem, ktery usnadnuje endocytézu receptoru

pomoci clatrinu.
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NK BUNKY, CHEMOKINY A CHEMOKINOVE RECEPTORY

tézci a, B a jejich prolifera¢ni odpovéd je
nizka i na vysoké davky IL-2. Schopnost
usmrcovat terc¢ové bunky je u CD56*4m
bunék vyssi nez u CD56*"s, Tato vlast-
nost CD56*4™ bunék je dana pfitomnosti
velkého poctu cytoplazmatickych granul
obsahujicich perforiny a granzimy a vy3si
denzitou membranovych receptorl pro
Fc fragment IgG.

Subpopulace NK bunék maji odlisné
zastoupeni v jednotlivych télnich kom-
partmentech, CD56*9" burky se na-
Iézaji v nejvétsim poctu v lymfatickych
uzlinach, zatimco CD56*¥™ jsou vétsino-
vou populaci v periferni krvi a sleziné [3].
Vsechny NK buriky CD56*"9 maji vyja-
dien s vysokou denzitou membranovy
receptor CD94/NKG2, ktery nélezi do
C-typ lecitinové rodiny, a jen maly pocet
(méné nez 10%) téchto bunék exprimuje
KIR (killer cell imunoglobulin-like recep-
tor). Buniky CD56*19ht maji na svém po-
vrchu ptitomny CC-chemokinovy recep-
tor 7 (CCR7) a s vysokou denzitou CXC
receptor 3 (CXCR3). CD56*isht exprimuji
také adhezivni molekuly z rodiny L-se-
lektinG, které zajistuji vazbu s cévnim
endotelem a umoziuji pfesun téchto
bunék do sekundarnich lymfatickych or-
gand, kde nasledné vstupuiji do interakci
s T-lymfocyty [19].

CD56*4m NK buriky maji v naprosté vét-
3iné (az 85 %) vysoce vyjadreny KIR recep-
tory a naopak nizkou denzitu CD94/NKG2.
Povrchovy CCR7 neni pfitomen, ale silné
jsou vyjadieny CXCR1 a CX3CR1.

Subpopulace NK bunék se lisi i v pro-
dukci cytokind, CD56*"9M produkuji mno-
honasobné vyssi mnozstvi IFN-y, TNF-§,
GM-CSF, IL-10, a IL-13 nez CD56+dim
[17-18,20-21].

Chemokiny

a chemokinové receptory
Chemokiny jsou jednou z nejpocetnéjsich
cytokinovych rodin, ktera ¢ita okolo 50 na-
vzajem si podobnych protein(i [22-23]. Je-
jich souc¢asna klasifikace je zalozena na
rozdilném poctu aminokyselin oddéluji-
cich cysteinova rezidua na N-konci. Roze-
zndava Ctyii skupiny chemokin(: CXC (alfa
chemokiny) CC (beta chemokiny), CX3C
(delta chemokiny) a C (gama chemokiny).
Skupiny CXC a CC se dale déli na dalsi pod-
skupiny podle strukturdlnich homologii
a biologickych aktivit [24].

Za oznacenim CC, CXC, CX3Ca C nasle-
duje oznaceni pismeny L pro ligandy ¢i R
pro receptor a na konci je uvedeno cislo,
které odpovida pofadi jeho objeveni.
Napf. chemokin v literatufe ¢asto ozna-
¢ovan jako stromal derived factor 1 je
dle klasifikace CXCL12 a jeho receptor je
CXCR4 [25-27].

Klasifikace chemokinovych receptor(
kopiruje déleni chemokinovych ligandu.
Chemokinové receptory nalezi do ro-
diny receptord asociovanych s G protei-
nem tvofenym sedmi transmembranové
probihajicimi doménami. G protein je he-
terotrimerickd molekula slozena z pod-
jednotek a,B,y. Prostfednictvim che-
mokinovych receptor(l a jejich ligand je
uplathovéan chemotakticky gradient ve-
douci k polarizaci a migraci NK bunék do
poskozenych tkani.

V experimentalnich pracich bylo do-
lozeno, ze se jeden chemokinovy ligand
mUZe vazat na nékolik receptor a nao-
pak, jeden receptor muize vazat r(izné
chemokiny stejné skupiny. Dosud bylo
rozpoznano témér 50 chemokinl a bylo
popsano nejméné 18 chemokinovych re-
ceptorti [25].

Chemokiny hraji daleZitou roli v koor-
dinaci pfirozené i ziskané imunitni odpo-
védi. Reguluji pohyb nezralych progeni-
torovych lymfoidnich bunék, recirkulaci
zralych naivnich T- a B- lymfocytd. Che-
mokiny zajistuji i migraci antigen prezen-
tujicich bunék zahrnujici jak dendritické
buriky, tak i buriky z linii monocytd/mi-
krofagl. Chemokiny navic zvysuji afi-
nitu a aviditu B1 a 32 integrin{ na povr-
chu leukocytii k endotelidlnim receptorim
zahrnujici intracelularni adhezivni mole-
kulu 1 a 2 a vaskularni buné¢nou adhe-
zivni molekulu 1 [28].

Rada studii prokazala inhibi¢ni efekt
chemokind na rdst naddorG. Chemokiny
CCL3 CCL21 CCL27 CX3CL1 uvolfiované
v misté nadoru pfitahuji cytotoxické
T-lymfocyty, NK bunky a dendritické
buriky, které se podileji na ucinné pro-
tindadorové odpovédi [29-33]. Che-
mokin CCL2 navic reguluje vstup mo-
nocytd/makrofagli do nadorového
stromatu a potencuje jejich cytotoxicky
protinadorovy efekt [34]. CX3CL1 zesi-
luje protinddorovou aktivitu NK bunék
[35]. Chemokin CCL5 je Siroce exprimo-
van na rliznych imunokompetentnich

bunkach, véetné aktivovanych NK bun-
kach, které se podileji na inhibici nddo-
rového rlistu [36].

Chemokinové receptory

na NK burnkach

Podle Cambella et al vétsina NK bunék
silné exprimuje receptory CXCRT,
CXCR4 a CX3CR1, naopak receptory
CXCR2 a CXCR3 jsou podle jejich po-
zorovani vyjadreny slabé [37]. Prace ji-
nych autor(l vSak popisuje nalez pouze
receptoru CXCR4, a ne CXCR1, CX3CR1,
CXCR2 a CXCR3 [38].

Naopak v pfipadé receptort pro CC
chemokiny se shoduji zavéry dvou studif
v absenci receptord CCR1, CCR2, CCR3,
CCR4, CCR5, CCR6, CCR7, CCR8 a CCRI na
povrchu klidovych NK bunék. K zvy-
Seni exprese receptord CCR2, CCR4,
CCR5 a CCR8 dochézi az po in vitro akti-
vaci IL-2 nebo IL-15 [37-38].

Pfitomnost povrchovych receptorl pro
chemokiny se u NK bunék lisi podle ex-
prese CD16 molekuly. NK burnky CD16*
maji silné vyjadiené molekuly CX3CR1,
CXCR1 a CXCR4, slabé exprimované
CXCR2 a CXCR3 molekuly, receptory
CCR1-7, CCR9 a CXCRS5 nejsou pfitomny.
Na NK bunkach CD16™ neni membranovy
receptor pro CXCR1 detekovén a recep-
tor pro CX3CR1 je pfitomen v nizké den-
zitné, zatimco receptory CCR5, CCR7,
CXCR3 a CXCR4 jsou silné vyjadieny.
Membranové molekuly CCR1-4, CCR6,
CCR9 a CXCR2 nejsou na CD16~ NK bun-
kach detekovany [37].

Vliv chemokint
na chemotaxi NK bunék
Nadorova tkan je tvofena nejen nado-
rovymi burikami, ale i bufikami stromal-
nimi. Zatimco makrofagy a fibroblasty
jsou nalézdny v nadorovém stromatu
konstantné, pfritomnost ostatnich popu-
laci imunokompetentnich bunék je pro-
ménliva. Je prokazano, ze zanétliva re-
akce a nadorovy rlst jsou Uzce spojeny
a v fadé pripadlt maiji i prognosticky vy-
znam. Ndlez lymfocytarniho infiltratu
v melanomové tkani je spojen s pfizni-
vou progndézou, zatimco v pripadé karci-
nomu prsu je pfitomnost zanétlivého in-
filtrdtu spojena s horsi prognézou.
Nadorové mikroprostiedi ur¢ované
interferony, interleukiny a zvlasté che-
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mokiny je rozhodujici pro charakter za-
nétlivé reakce. Vlivem chemotaktického
gradientu nadorového mikroprostredi
jsou pfitahovény T-lymfocyty, dendri-
tické bunky, granulocyty, makrofagy
i NK bunky. Vsechny uvedené bunky
mohou produkovat chemokiny a spolu
s chemokiny tvofenymi nadorovymi
bunkami maji urcujici vliv na charakter
zanétlivé reakce. Rozhoduji o tom, zda
imunitni odpovéd povede jako v pfi-
padé melanomu k rejekci nddoru, nebo
naopak zvysi invazivitu a metastazovani
tumoru pozorované u infiltrativniho na-
doru prsu [39].

Intracelularni signalni cesty
indukované chemokiny

v NK bunkach

Prenos signalu zprostiedkovanym che-
mokinem lze rozdélit do tfi krokd: 1. na-
vazani chemokinu nareceptor ainterakce
s G proteinem, 2. aktivace intracelularni
efektorové molekuly, 3. inaktivace recep-
toru [40] (obr. 1).

Receptory pro chemokiny nélezi do
rodiny molekul tvofenych sedmi trans-
membranovymi doménami, které jsou
na COOH-konci asociovany s G protei-
nem. Mezi N-koncem (extracytoplazma-
ticky) a COOH-koncem (intracytoplaz-
maticky) je sedm transmembranovych
hydrofobnich oblasti receptoru. Vné
membrany se nachazi tfi extracelularni
domény a uvnitf tfi intracelularni hydro-
filni domény. COOH-konec je bohaty na
serin/treonin, které jsou po navazani li-
gandu fosforylovany.

Protein G je tvofen tfemi podjednot-
kami a, 3, y. Po navazani ligandu na ex-
tracelularni ¢ast molekuly dojde ke
konformacnim zménam hydrofobnich
oblasti, coz je dUlezité pro zvyseni va-
zebné afinity k alfa podjednotce hetero-
trimerického G proteinu. Nasledné, alfa
podjednotka zméni svou konformaci,
coz umozni navazani GTP. Po této vazbé
nastane odstépeni B,y podjednotky od
o podjednotky. Prostfednictvim GTP-a
podjednotky dochéazi k aktivaci fosfoli-
pazy C a adenylat cyklazy [41]. Adeny-
Iat cyklaza je aktivovana Gas proteinem
a inhibovan Gai, zatimco fosfolipaza C je
aktivovana Gagq. Jako sekundarni mes-
sengery jsou uplatnény v pfipadé adeny-
lat cyklazy cAMP a v pfipadé fosfolipazy

C diacylglycerol a inositol 1,4,5 trifosfat.
Zpétnovazebna regulace chemokino-
vych receptord probiha dvéma zpUsoby.
Prvni moznosti je hydrolyza GTP-a na
GDP-oa GTPazou, s naslednou rekonsti-
tuci heterotrimerického Gapy proteinu.
Druhou cestou je inaktivace zprostred-
kovana kindzou vazajici se na B,y pod-
jednotku G proteinu. Tato kinaza fosfo-
ryluje COOH-konec receptoru vazaného
s G proteinem a zpUsobi cestou B-arres-
tinu, c-Src kindzou, dynaminu a clathrinu
endocytézu receptoru [40,42].

Zaver

V priibéhu nadorového onemocnénijsou
aktivovany jak cytotoxické burnky (cyto-
toxické T-lymfocyty a NK buriky), tak dalsi
bunéc¢né populace (makrofagy, dendri-
tické buriky, B-lymfocyty), které maji spo-
le¢né s nadorovymi burikami zasadni vliv
na charakter protinadorové imunitni od-
povédi. Pfitomnost aktivovanych NK
bunék jesté neni dikazem ucinné proti-
nadorové odpovédi. Pro klinické vyuziti
NK bunék jsou nezbytné detailni znalosti
biologickych vlastnosti chemokinl a je-
jich receptorl a jejich vlivu na nadorové
mikroprostiedi.
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PREHLED

Nové pohledy moderni mediciny na lé¢bu
pomoci kmenovych bunék, jeji prakticke

a etické dusledky

New Views of Modern Medicine Regarding Treatment
with Stem Cells, its Practical and Ethical Consequences

Abramson S.

Department of Virology, Kimron Veterinary Institute, The Israeli State Veterinary Services and Animal Health, Bet Dagan, State of Israel

Souhrn

V posledni dobé se jednou z velkych nadéji v [é¢bé rakoviny stava terapie pomoci ES bunék.
Objev izraelskych lékaiti ukazuje, Ze pravé ES buriky mohou byt jednim ze skrytych mechanizma
vzniku nadorového onemocnéni. Svou hypotézu popisuji na kazuistice izraelského chlapce,
ktery od narozeni trpél Ataxia teleangiectasia. Po Ctyfech letech, kdy pacientovi byly do spi-
nalniho kanalku implantovény nervové ES bunky, se u mladého pacienta projevila nddorova
progrese. Analyza DNA nadorové tkané vsak ukdzala, ze neodpovidd DNA pacienta, nybrz ma
plvod z aplikovanych ES bunék pochézejicich od vice nez dvou darca. Vzhledem k tomu, Ze
v humannni mediciné je terapie pomoci ES bunék teprve v pocétcich, je nutné ji provéfit znac-
nym poctem auditovanych klinickych test(, aby se predeslo nezadoucim vedlejsim ucinkm
zhoubného bujeni. Prezentovany ¢lanek déle pfinasi tvahu o eti¢nosti pouzivani ES bunék z po-
hledu krestanstvi a judaizmu. Izraelské zdravotnictvi k fedeni téchto otézek erpd z tradi¢niho
judaizmu. Judaizmus definuje jedince jako ¢lovéka, pokud je schopen samostatné existence,
na rozdil s lidskym zarodkem, ktery je stale pfimo zavisly na Zivoté své matky. Proto v otazkach
zachrany Zivota, veetné |é¢by umoziuijici zlepSeni Zivotnich moznosti jedince, je 1é¢ba pomoci
ES bunék judaizmem tolerovana, jelikoz jednozna¢né upfednostriuje Zivého a sobésta¢ného
jedince pred shlukem embryondlnich bunék. Na druhou stranu je jasné, Ze veskeré tyto zakroky
musi mit sva zasadni pravidla a etické normy. V Izraeli je vyzkum na ES burikdch povolen, a to
na téch, které byly ziskany v priibéhu netspésné Ié¢by plodnosti pomoci umélého oplodnéni.

Klicova slova
ES bunky - Ataxia teleangiectasia (AT) - rakovina — zhoubné bujeni - 1é¢ba - etika - judaizmus

Summary

Embryonic stem (ES) cells recently became the Holy Grail for the treatment of multiple diseases in-
cluding cancer. A recent discovery of Israeli scientists however shows that ES cells can also become
one of the causes triggering cancer. They base this hypothesis on a case of an Israeli boy suffering
from Ataxia teleangiectasia, who developed cancer 4 years after ES transplantation. DNA analysis of
the tumors showed that the malignant cells originated from the transplanted ES cells of the donors
and not from the recipient’s own cells. Given the fact that the therapeutic application of ES cells
is still in the beginning, it is therefore necessary to thoroughly verify and test all the risks of their
potential therapeutic use. This article also discusses in detail ethical and other aspects of ES cells
applications, in particular the differences in points of view between Christianity and Judaism. Is-
raeli Health to address these issues draws on traditional Judaism. Judaism defines an individual as
aman if he cans a separate existence, in comparison with the human embryo, which is still directly
dependent on his or her mother. Therefore, in matters of saving lives, including treatment options
for improving the living, treatment with ES cells is tolerated Judaism as a clear preference for live
and self-sustaining individual, before a cluster of cells. On the other hand, it is clear that all these
therapies must have their basic rules and ethical reasons. In Israel, research on ESC and allowed it to
those obtained in the course of unsuccessful fertility treatment by artificial insemination.

Key words
ES cells - Ataxia teleangiectasia (AT) — cancer — tumor — therapeutic — ethical - Judaism
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NOVE POHLEDY MODERNI MEDICINY NA LECBU POMOCI KMENOVYCH BUNEK, JEJI PRAKTICKE A ETICKE DUSLEDKY

Neptiméfeny narlst rakovinnych one-
mocnéni v poslednich letech pfivedl
moderni medicinu ke zcela prevratnym
poznatkdim v odhalovani vlivQ, které
tato onemocnéni vyvoldavaji, jako jsou
napfiklad primyslové zplodiny znecis-
tujici zivotni prostfedi, v zemédélstvi
pouzivana hnojiva kontaminujici potra-
viny, slune¢ni UV-zafeni a samoziejmé
genové mutace. Jednou z nadéji v 1écbé
této zadkefné nemoci se stala |é¢ebna te-
rapie pomoci tzv. kmenovych bunék,
v odborné literature téz znamych pod
pojmem ,Stem Cells”. V posledni dobé
se podafil izraelskym Iékafiim z Sheba
Medical Center u Tel Avivu mimoradny
objev. Zjistili, ze pravé kmenové bunky
mohou byt onim skrytym mechaniz-
mem ve vzniku samotného nadorového
onemocnéni. Toto zjisténi zpusobilo do-
slova poprask a ostrou diskuzi ve viech
védeckych komunitéch a nuti védce a lé-
kare k prehodnoceni soucasnych védec-
kych trendi a léc¢ebnych postup.

V rdmci 1é¢by rakoviny krve a lymfy
byly zpocatku pouzivany kmenové
bunky pochazejici z kostni dfené a zod-
povidajici za produkci krevnich bunék.
V poslednich letech v3ak na scénu mo-
derni mediciny vstoupily pojmy vzbu-
zujici obrovskou nadéji v 1é¢bé dosud
zatim nelécitelnych nemoci - ,embrio-
nalni kmenové bunky”, ES bunky (Em-
bryonic Stem Cells), které produkuji
embrya v raném vyvojovém stadiu,
a ,nervové kmenové bunky” (nervové
ES bunky), které jsou izolovany z embry-
ondlniho mozku. Nejnovéjsi objev izra-
elskych lékarl vsak nabizi novy pohled
na daldi smysl a smér ve vyzkumu pou-
zivani kmenovych bunék k l1é¢bé nado-
rovych onemocnéni. Posledni védecké
poznatky, které byly sumarizovany na
Oddéleni molekulédrni biologie v Cen-
tru pro vyzkum rakoviny v Sheba Me-
dical Center, svéd¢i o tom, ze v samot-
nych rakovinnych burikach jesté existuji
i takzvané ,nadorové kmenové buriky”,
jez svou charakteristickou neomezenou
moznosti samoreplikace spoustéji me-
chanizmus nadorové progrese. Proto
pfipadna identifikace téchto bunék ote-
vie novy obzor v u¢inném hledani no-
vych lécebnych prostiedkd a postup(,
které pfimo neutralizuji jejich vliv na me-
chanizmus nadorového bujeni.

Kazuistika izraelského chlapce

Védci z Sheba Medical Center u Tel Avivu,
pod vedenim profesora Gideona Recha-
viho, nedavno prezentovali v prestiznich
védeckych casopisech PloS MEDICINE
a Nature nejnovéjsi zjisténi v terapii rako-
viny [1-2]. Ve zminénych ¢lancich kolek-
tiv pfinasi kazuistiku izraelského chlapce,
ktery podstoupil v ramci klinické stu-
die 1é¢bu pomoci nervovych ES bunék
avjejim dusledku u ného necekané doslo
ke vzniku nadorového onemocnéni.

V kazuistice se konkrétné jedna o 16le-
tého chlapce z centrélni ¢asti Izraele,
ktery od narozeni trpél vzacnou imuno-
deficitni nemoci zvanou Ataxia telean-
giectasia neboli progresivni mozeckova
ataxie, ktera je projevuje defektni schop-
nosti opravovat zlomy molekuly DNA.
Vedle defektu bunécné i humorélniimu-
nity postizené déti trpi také mozecko-
vou ataxii, tj. poruchou udrzeni rovno-
vahy a koordinace pohyb(, svalovou
atrofii, teleangiektaziemi, tj. rozsitenim
cév na klzi a sliznicich.

Chlapec podstoupil experimentalni
Ié¢bu v Moskvé. Zde mu byly do spinal-
niho kanalku injek¢né implantovany ner-
vové ES burky. Mlady pacient poté po-
kracoval v oSetfovani a doléceni v ramci
izraelského zdravotnictvi, aviak po Cty-
fech letech si zacal stéZovat na nesnesi-
telné bolesti hlavy. VySetreni MRI proka-
zalo, Ze u pacienta v oblasti spinalniho
kandlku u mozkového kmene, tj. pfesné
tam, kde mu byly pred ¢tyfmi lety in-
jekéné aplikovany nervové ES bunky,
vzniklo zhoubné nadorové bujeni. Po-
drobna analyza DNA vsak prekvapivé
ukazala, Ze DNA nadorové tkédné neod-
povida DNA pacienta, nybrz pochazi
z aplikovanych ES bunék. K udivu Iékar
dalsi podrobnd analyza odhalila, ze im-
plantované nervové ES bunky pochézeji
dokonce od nékolika jedincl, coz zna-
mend, Ze mladému pacientovi byl apliko-
van koktejl” bunék pochazejicich z né-
kolika embryi, a to vice nez dvou (obr. 1)!

Lécba nervové tkané pomoci nervo-
vych ES bunék je povazovana za jednu
z velkych nadéji soucasné mediciny.
Presto je nutné si uvédomit, Ze tento po-
stup je teprve v pocatcich a nedisponuje
jednoznacné prikaznymi vysledky, které
by potvrdily efektivitu a bezpecnost této
lécby. K tomu, aby tento postup mohl

Obr. 1. Nadorové kmenové buriky, které
byly nalezeny v téle chlapce. Foto: Cen-
trum pro vyzkum rakoviny v nemocnici
Sheba [3].

byt standardné aplikovdn v humanni
mediciné, musi projit mnohem hlub-
$imi a kompetentnéjsimi auditovanymi
klinickymi testy, ¢imz se pfedejde neza-
doucim vedlejsim Gcinkim, jako napfi-
klad zminénému nadorovému bujeni.
Také starsi védecké publikace referuji
otom, Ze i vramcilé¢ebného postupu se
standardné implantovanou kostni dienfi
se objevily vzacné pfipady rakoviny krve.
Nasledujici laboratorni testy prokazaly,
Ze pavod rakoviny byl v pouzitych kme-
novych bunkach kostni diené, aviak tyto
pfipady zhoubného onemocnénijsou ve
srovnani s aplikaci nervovych ES bunék
velmi ojedinélé.

Soucasné poznatky a prognézy
ve vyzkumu kmenovych bunék
V soucasném vyzkumném projektu se
snazi izraelsti |ékafi z Sheba Medical
Center vysvétlit podstatu existence na-
dorovych kmenovych bunék pomoci
testd, které se uskutecnuji na samot-
nych tkdnich odebranych z nddorovych
loZisek pacientd trpicich rakovinou prsu,
krve, kiize a mozku [3]. Cilem tohoto vy-
zkumu je identifikovat v nadorovych
bunikach burky jiné, které vstupuji do
mechanizmu vyvoje nadorového bujeni.

Lékafi se mimo jiné pokouseji vysvét-
lit, proc¢ jsou napfiklad urcité lokality lid-
ského téla ve srovndni s ostatnimi citli-
véjsi k vyvoji nddorovych onemocnéni
nebo proc¢ je rakovina tlustého stfeva
béZnéjsi ve srovnani s po¢tem onemoc-
néni rakovinou streva tenkého.

Byl zjistén také rozdil v rakovinném
onemocnéni mezi détskymi a dospélymi
pacienty. Spociva v tom, Ze u déti se vét-
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$ina téchto nemoci vyviji v cévni soustavé,
coz je zpUsobeno poctem mutaci posko-
zujicich normalni plodovy (fetdlni) vyvoj.
To znameng, Ze se prvni degeneracni pre-
ména ranych krevnich bunék (pronormo-
blastt) v buriky nadorové déje jiz v plodo-
vém stadiu vyvoje jedince. Naproti tomu
u dospélych pacientd zminéné mutace
probihaji v bunkach jiz vyvinutych funk¢-
nich organ(. V soucasném projektu se iz-
raeldti Iékafi z Sheba Medical Center snazi
identifikovat kmenové buriky zodpovida-
jici za progresi zhoubného bujeni a k nim
vyvinout vhodné léky, které umozni za-
stavu rlistu zhoubnych nador.

PUvodni implantace kostni diené si jiz
nasla svou ndhradu v implantaci kme-
novych bunék pochazejicich z pupecni-
kové krve. Ta se diky svému nezbytnému
vyuzivani stala velmi vzacnou a Zzddanou
surovinou, pfestoze kmenové burky je
mozné technicky izolovat i z jinych or-
gana v téle, aviak s velkymi obtizemi. Na-
priklad nyni Ize Uspésné nahradit drahé
a bolestivé plastické operace v ramci kos-
metické regenerace starnouci pleti za
pouziti kmenovych bunék, které byly zis-
kany z odsaté tukové tkané jedince.

| pfesto byl jen nékolika malo klinic-
kym projektdm vedenym prednimi nad-
narodnimi biotechnologickymi spo-
le¢nostmi schvalen vyzkum humanni
terapie za pomoci nervovych ES bunék
poté, co byly dolozeny vysledky zajistu-
jici bezpec¢nost a efektivnost této [écby!
Takto stanovend mezinarodni kritéria za-
jistuji, Ze kmenové buriky urcené k [é¢bé
maji zaruc¢enou kvalitu s porovnanim
s témi, které byly pouzity na moskevské
klinice v [é¢bé izraelského pacienta.

~Cestovni kancelaie”

za kmenovymi bunkami

Nadéjné pouzivani kmenovych bunék
v humanni |é¢bé polozilo v posled-
nich letech zaklad zcela novému ,tu-
ristickému odvétvi” ddvajicimu nadéji
pacientim z rlznych koutd svéta na
,zadané a snadné uzdraveni”. Tyto nové
cestovni kanceldfe zprostiedkovavaji
[écbu prevazné v zemich tietiho svéta,
kde jsou ndklady na terapii nesrovna-
telné nizsi. OvSem ne vsechny lécebné
postupy jsou v téchto zemich vedeny
v duchu etickych zasad a pod odbornym
Iékafskym auditem. Pacienti, ktefi jsou

ochotni téchto sluzeb vyuzit za ucelem
zachrany svého Zivota, podstupuji urcité
riziko, Ze jejich Ié¢ba mUze probéhnout
v rdmci neovérenych klinickych pro-
jekth. Mezinarodni zdravotnicka organi-
zace WHO dokonce vydala soupis zemi,
jako jsou Cina, Tchaj-wan, Indie a Malaj-
sie, které své |écebné zdkroky, véetné
etickych kritérii, nepredkladaji k zad-
nému mezindrodnimu Iékarskému au-
ditu. Témto zemim by se méli pacienti
radéji vyhybat, jelikoZ zdejsi [é¢ba m(ize
predstavovat dvé zakladni nebezpeci:

1) MUze se jednat o nekvalitné vybavené
kliniky s nedostate¢né zaskolenym
odbornym persondlem.

2) MUze se naopak jednat o $pickové vyba-
vené kliniky s vysoce kvalifikovanymi [é-
kafi, ktefi ke své odbornosti dospéli na
zakladé legalnich mezindrodnich stipen-
dii, ale tim, Ze v téchto zemich je mozné
beztrestné vyuZivat nizké ekonomické
a socidlni situace Zen, které jsou za nizky
poplatek ochotny slouzit jako ,Zivé in-
kubdtory” a stimulovanymi potraty pro-
dukovat surovinu zvanou ,embryo-
nalni kmenové buriky”’, Ize bezpochyby
tuto lé¢bu povaZovat za zcela neetickou
a vrozporu s lidskou morélkou!

Lze viibec povazZovat pouzivani
embryonalnich kmenovych
bunék za etické?

Védecky vyzkum a lé¢ba pomoci ES
bunék v posledni dobé vzbuzuje vas-
nivé diskuze, ale i spory v otdzce moral-
nosti pouzivani této ,suroviny”, ktera je
ve své podstaté ziskdvana z ,nenaroze-
nych déti”. Dfivéjsi vldda George Bushe
ve Spojenych statech americkych zcela
zastavila federalni dotace na vyzkum ES
bunék. Ty viak byly s nastupem nového
prezidenta Baraka Obamy po osmi letech
obnoveny. Existuje v3ak stéle fada zadpad-
nich zemi, které z etickych dlvodu tento
vyzkum nepodporuji, jako napfiklad Ra-
kousko, Bulharsko, Némecko, Irsko, Italie
a Litva.V Izraeli je vyzkum na ES burikach
povolen, a to na téch, které byly ziskany
v pribéhu nelspésné lécby neplodnosti
pomoci umélého oplodnéni.

Rozdil v interpretaci etického a moral-
niho pojeti téchto otadzek v jednotlivych
zemich maze byt dan i vlivem historickym
a ndbozenskym, ktery pfimo ¢i nepfimo
ovlivnil moralni a etické citéni jednotli-

vych narodu. Krestanstvi naptiklad jed-
noznacné povazuje lidsky zarodek i v nej-
ranéjsim stadiu jeho vyvoje za hotovou
a bezbrannou lidskou bytost a zakazuje
jakoukoliv manipulaci s jeho tkani. Proto
je v kruzich, ke kterym patfi i byvaly pre-
zident USA George Bush, tato manipulace
oznacovana za vrazdu! Naproti tomu po-
hled judaizmu na tento zpUsob vyzkumu
a lé¢by je mnohem sofistikovanéjsi. lzra-
elské zdravotnictvi pfi feSeni téchto citli-
vych etickych otézek ¢erpalo z tradi¢niho
judaizmu. Na zdkladé interpretace staro-
zakonniho metaforického stvoreni jiz do-
spélych bytosti Adama a Evy definuje ju-
daizmus jedince jako ¢lovéka aZ od chvile,
kdy je schopen samostatné existence.
V tom je rozdil proti lidskému zarodku,
ktery je stale pfimo zavisly na Zivoté své
matky, a to dychanim, vyzivou, imunitnim
systémem. Misna, coz je rabinsky komen-
tar Starého zdkona sepsany pred dvéma
tisici lety, nedefinuje lidsky zérodek v prv-
nich 40 dnech jeho vyvoje jako lidského
jedince. Proto je v otazkach zachrany zi-
vota, véetné [écby umoziujici zlepseni Zi-
votnich moZnosti jedince (u nemoci jako
Parkinsonova, Alzheimerova, diabetes i
jiné genetické nemoci) lé¢ba pomoci ES
bunék judaizmem tolerovéana, jelikoz jed-
noznacné uprednostiiuje Zivého a sobé-
sta¢ného jedince pred shlukem embryo-
ndlnich bunék. Na druhou stranu je jasné,
Ze veskeré tyto zakroky musi mit sva za-
sadni pravidla a za zlep3eni Zivotnich pod-
minek nelze povazovat napfiklad kosme-
tické regenerace starnouci pleti zen ze
zapadnich statt ES bunkami, které byly
ziskany stimulovanymi potraty u chudych
africkych a asijskych Zen.

Clovék si ve své podstaté nékdy neni
schopen sam najit relevantni odpovéd
na podobné otazky, a proto ndm sama
pfiroda ukazuje své hranice. Podobné
tomu bylo pred 30 lety, kdy zacaly vas-
nivé diskuze kolem klonovani orga-
nizmud. Na jedné strané néktefi védci
slibovali pomoci klonovéani obohatit lid-
skou populaci o generaci Mozartd, Ein-
steinG, Freud( a dokonce i stdda krav
s rekordni dojivosti, na druhé strané
vsak stala skupina myslitelt a moralist(,
ktefi lidstvo varovali pfed moZnym zne-
uzitim téchto védeckych poznatkl k vy-
tvareni novych Hitlerd a Stalind. Avsak
sama pfiroda dala lidstvu v poslednim
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desetileti najevo svou odpovéd: poda-
filo se jiz vytvofit prvni klony u vyvo-
jové vyssich zivocichd, jako mysi a ovce
Dolly. Ukazalo se v3ak, ze klony trpi ne-
vysvétlitelnym procesem rychlejsiho
starnuti, a tim se veskeré dalsi spekulace
o vyuziti ¢i zneuziti klonovani lidstvem
staly nerelevantni. Podobné je to i se
soucasnym objevem izraelskych védcu,

jehoz vysledky varuji pfed predstavou,
ze kmenové bunky mohou slouzit jako
vselék a do pacientl je mozné libovolné
Jvstfikovat” rGzné vytazky z embryi
s tim, Ze télo si s 1é¢bou samo poradi.
Jen klinicky ovérené studie zaloZzené na
etickych kodexech mohou slouzit k dal-
simu vyvoji zplsobU 1é¢by nadorovych
¢i genetickych onemocnéni.
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PREHLED

Angiogeneze jako soucast nadorového

,ekosystému" a moznosti jejiho ovlivnéni

’

Angiogenesis as Part of the Tumor ,Ecosystem” and Possibilities

to Influence It

Klener P.
1. interni hemato-onkologickd klinika 1. LF a VFN a UHKT, Praha

Souhrn

Angiogeneze je komplexni proces, ktery ma zasadni vyznam pro rlst nadoru, invazivitu a me-
tastazovani. V poslednich deseti letech byl pfipraven vétsi pocet latek plsobicich inhibici an-
giogeneze. V tomto sdéleni jsou angiogenni inhibitory roztfidény podle cilového mista zdsahu
do procesu angiogeneze. Podrobné je popsana tloha VEGF a jeho receptord, ale jsou uvedeny
i dal$i antiangiogenni strategie, jako je inhibice endotelialni proliferace, inhibice matrixmetalo-
protedz nebo pouziti latek plsobicich disrupci nadorovych cév.

Klicova slova
vaskulogeneze - angiogeneze — lymfangiogeneze - inhibitory angiogeneze - antiangiogenni
strategie

Summary

Angiogenesis is a complex process which is critical for the growth, invasion and metastasis
of tumors. In the past ten years numerous new agents have been developed as angiogene-
sis inhibitors. In the review, angiogenesis inhibitors are classified by their targeted area of the
angiogenic process. The role of VEGF and its receptors is described in detail, but other antian-
giogenic strategies such as inhibition of endothelial proliferation, inhibition of matrix metallo-
proteinases and use of vascular disrupting agents are also reviewed.

Key words
vasculogenesis — angiogenesis — lymphangiogenesis — angiogenesis inhibitors — strategy of an-
tiangiogenic therapy
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ANGIOGENEZE JAKO SOUCAST NADOROVEHO,EKOSYSTEMU” A MOZNOSTI JEJIHO OVLIVNENT

Uvod

Poznatky o vyznamu nadorového mikro-
prostredi (,ekosystému”) pro biologické
chovani nadoru (invazivita, angioge-
neze, metastazovani) vedly k zasadni
proméné nazirani na povahu nadoro-
vého onemocnéni od redukcionistic-
kého pohledu az k pohledu vysoce kom-
plexnimu (obr. 1). Pravé angiogeneze
muze byt modelovym piikladem vza-
jemnych interakci nddorovych bunék
a nadorového mikroprostredi.

Mechanizmy vaskulogenze
a angiogeneze
Nador z pocatku roste v pomérné hostil-
nim prostredi kompaktni tkanové archi-
tektury pod vlivem specifické smési rliz-
nych extracelularnich plsobkl v silné
hypoxickém a kyselém prostiedi a pod
imunologickym dozorem. V pribéhu
rdstu nador casto kooptuje rozlicné
typy nemalignich bunék (fibroblasty, os-
teoblasty, osteoklasty, stromalni buriky,
makrofagy, endotelie, lymfocyty aj.),
které pak namisto inhibice vytvareji per-
misivni mikroprostiedi pro preziti nebo
pro dalsi rlst a Sifeni nadoru [1]. Je tedy
zcela evidentni, Ze tyto nové poznatky
nachdzeji odezvu i v pokusech o nové
pfistupy v IéCebnych strategiich, které
mohou byt cileny, kromé samotnych na-
dorovych bunék, také na nejvyznam-
né;jsi faktory, jez se na invazivité a sifeni
nadoru podileji. Jednim z moznych tera-
peutickych cilG je i novotvorba cév - vas-
kulogeneze a angiogeneze.
Vaskulogeneze je proces vyvoje cév
z endotelidlnich prekurzor(, nezavisly na
preexistujicich cévéch, ktery se uplatnuje
zejména pfi tvorbé primitivnich embryo-
nalnich cév a nepochybné ma svou roli
i pfi novotvorbé cév nadoru. Jsou za ni
odpovédné cirkulujici endotelidlni pre-
kurzory, jejichz mobilizaci pUsobi stejné
faktory, jaké hraji klicovou roli i v an-
giogenezi [2]. Angiogeneze, tj. neovas-
kularizace v 3irsim slova smyslu, nasle-
duje vaskulogenezi [3]. Za fyziologickych
okolnosti se uplatfiuje nejen pfi embryo-
genezi, ale téZ napf. pfi hojeni ran nebo
ovulaci. Je regulovana humordalnimi fak-
tory angiogennimi a antiangiogen-
nimi, které jsou za normalnich okolnosti
v rovnovaze. Jejich prehled je uveden
v tab. 1 a podrobnéji jsou popsany nize.

Obr. 1. Redukcionisticky a komplexni pohled na nador. ECM - extracelularni matrix,
F - fibroblast, M - makrofag, NB - nadorova burika, DB - dendriticka bunka, L - lymfo-

cyt, C - céva.

Tab. 1. Pfehled mediatord angiogeneze.

Proangiogenni faktory

Antiangiogenni faktory

rodina VEGF trombospondin

angiopoetiny endostatin (fragment kolagenu XVIII)

HGF tumstatin, kanstatin (fragmenty kolagenu IV)
MMP angiostatin, vazostatin

FGFb TGF beta

PD-EPDGF, PDGF IFN alfa, IFN beta

EGF, TNF TIMPs, PAI

IL-6 IL-12,1L-18

integriny vasohibin

epigentickd indukce

'

hypoxie
cytokiny
IL-18
rdst. faktory
PDGF
EGF
bFGF

NO MMP

Obr. 2. Indukce angiogennich faktor.

Vyznam angiogeneze pro rUst a Sifeni
nadoru byl poznan jiz na sklonku minu-
Iého stoleti. Ukdzalo se, Ze nador (me-
tastaza) potrebuje ke svému rlstu pfi-
sun Zzivin a kysliku. Pokud nador neziska

geneticka indukce

'

aktivivané

onkogeny
RAS, SRC
mutace
p53
Erb2/HER-2

VEGF

schopnost novotvofit cévy, nemuize po
dosazeni urcité velikosti cca 100 um (coz
je difuzni limit pro kyslik) déle rdst [4].
Dochazi k deregulaci angiogenniho pro-
cesu a k prevaze angiogennich faktor(,
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Tab. 2. Angiogenni kaskada.

Etapa Probihajici pochody

I zvyseni permeability

disoluce bazalni membrany
porudeni mezibunéénych spoja

Il proliferace endotelii
migrace endotelii

1] morfogeneze nové cévy
formace lumina, proliferace

fibroblast(, syntéza kolagenu

maturace cévni stény

jez vyustiv tzv. angiogenni pfepnuti (an-
giogenni switch), a za¢nou se vytvaret
nové cévy vyzivujici rostouci nador [5].
Impulzy pro vydej angiogennich faktord
jsou jednak epigenetické, jednak gene-
tické, jak ukazuje obr. 2. Z epigenetic-
kych faktor(l je nejvyznamnéjsi hypo-
xie. Regulace vydeje VEGF v zdvislosti na
tenzi kysliku se zacastni tumor supreso-
rovy gen VHL (von Hippel-Lindau), ktery
za normoxie potlacuje vydej VEGF degra-
daci transkrip¢niho faktoru HIF1alfa (hy-
poxia inducible factor alpha). Za hypoxie
dochéazi naopak ke stabilizaci HIF1alfa
a kjeho transportu do jadra, kde se vaze
na specifickou sekvenci HRE (hypoxia re-
sponse element) a stimuluje transkripci
a naslednou expresi VEGF. Angiogeneze
se pak uskutecnuje rdznymi mecha-
nizmy [6-7]. Nejvyznamnéjsi je tzv. an-
giogeneze pucenim (,sprouting angioge-
nesis”), ktera probihd v nékolika etapach
oznacovanych jako angiogenni kaskada
(tab. 2).

Kromé toho muze krev protékat avas-
kuldrnimi kanaly tvofenymi nddorovymi
burikami (vaskulogenni mimikry) nebo
jsou stény cévy Castecné tvoreny nado-
rovymi burfikami (tzv. mozaikové cévy),
poptipadé roste nador podél jiz vytvore-
nych cév (tzv. koopce cév).

Zminéné alternativy angiogeneze pu-
¢enim jsou pfedmeétem intezivniho studia,
nebot se témto mechanizmim pfipisuje
vyznamny podil na invazivité a metasta-
zovani pokrocilych nador0. Vaskulogenni
mimikry byly jiz pocatkem minulého de-
setileti popsany jako dulezity faktor pro-
grese a metastazovani vysoce agresivnich

Stimulatory

ANG1, MMP
plazmin

VEGF, TGFbeta
EGF

VEGF
integriny

IL-6
angiopoetiny
PDF

E-cadherin, HGF
FLT3

forem maligniho melanomu [8]. Vytva-
feni mikrovaskularnich kanald se déje
bez Ucasti endotelidlni proliferace a pfipi-
suje se plasticité geneticky dysregulova-
nych nadorovych bunék stimulovanych
hypoxii [9]. To znameng, Ze standardni an-
tiangiogennf lé¢ba nemusi byt za téchto
okolnosti U¢inna. Podil vaskulogennich
mimikrd na agresivité a sifeni nadoru byl
nasledné prokadzan té7 u karcinomu ova-
ria, prostaty, inflamatorniho karcinomu
prsu a u sarkom@ meékkych tkani. Tera-
peutické postupy k omezeni vaskulogen-
nich mimikrd se dosud hledaji.

Novotvofené cévy jsou nevyzralé,
chaotické, strukturalné defektni, bez
souvislé bazalni membrany a témér bez
podpurnych stabiliza¢nich bunék pe-
ricyt a hladkych svalovych bunék. To
vede k vysokému priniku plazmy do
intersticia (leakage) a ke zvySovani in-
tratumordzniho tlaku. Disledkem toho
dochazi ke spatnému pratoku krve na-
dorem, k hypoxickym nekrézam, a tim
k dalsi stimulaci angiogeneze.Vyznamné
klesa také pranik cytostatik do nadoru.

Angiogenni faktory

Nejvyznamnéjsim a nejprozkoumanéj-
sim angiogennim faktorem je VEGF (va-
scular endothelial growth factor), resp.
rodina VEGF a jejich pfislusnych recep-
tord (obr. 3). Clenové rodiny VEGF vy-
znamnym zpusobem stimuluji pro-
liferaci, migraci a preziti aktivovanych
endotelovych bunék. Existuje Sest va-
riant VEGF (VEGF A-E a PIGF (placenta
induced growth factor), ktery je homo-
logni s VEGF-A. Faktory VEGF jsou dime-

Inhibitory

trombospondin
TIMPs, PAI
angiostatin
endostatin

IFN alfa a beta
PF4

vasostatin
tumstatin
TIMPs

rické glykoproteiny, které se za patolo-
gickych okolnosti uvoliuji pfedevsim
z nadorovych bunék. VEGF-A, VEGF-B
a VEGF-E maji podobné biologické
ucinky. Stimuluji proliferaci a migraci
endotelii a zvysuji cévni permeabilitu.
Naproti tomu VEGF-C a VEGF-D hraji
vyznamnou roli pfi stimulaci lymfan-
giogeneze. Jejich zvySend exprese byla
nalezena zejména u nador(i metastazu-
jicich lymfatickou cestou. Vazbou VEGF
na VEGFR se spusti transduk¢ni kaskada,
jejimz vysledkem je zvy3ena proliferace
endotelovych bunék, stimulace jejich
migrace a zvyseni permeability cév [10].

Receptory pro VEGF (VEGFR) maji in-
tracytoplazmatickou tyrozinkindzovou
aktivitu, ktera zprostiedkovava prenos
signalu do bunky. Existuji tfi receptory
proVEGF:VEGFR1/FLT1 (FMS-like tyrosin-
kinasae-1), VEGFR-2/KDR/FLK1 (kinase
domain receptor/fetal liver kinase 1)
a VEFR3/FLT4 (FMS-like tyrosinkinase 4).
VEGFR1 a VEGFR2 indukuji proliferaci
a migraci endotelii, snizuji jejich citlivost
k apoptéze a zvysuji cévni permeabi-
litu. VEGFR2 je nejcastéji zvysené expri-
movanym receptorem na nadorovych
endoteliich, a byl proto logicky jednim
z prvnich cild antiangiogenni terapie.
VEGFR3 je exprimovan zejména na lym-
fatickych cévach.

VEGF-A je ligandem jesté pro neuro-
pilinové receptory NP-1 (neuropilin-1).
Maiji roli koreceptor( pro VEGFR2 a jejich
stimulace podporuje angiogenezi [11].

Mezi regulatory angiogeneze patfi téz
angiopoetiny (angiopoetin 1-ANG1 a an-
giopoetin 2-ANG2), které maji pleiotropni
a zdanlivé protichtdné ucinky. Na roz-
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PIGF
VEGF-B VEGF-A
e (o)

indukce aktivatorQ
plazmogenu a MMP
zvyseni permeabilty

Obr. 3. Rodina VEGF a receptory pro VEGF.

dil od VEGF nepUsobi mitogenné na en-
dotelie, ale reguluji pfedevsim integritu
endotelovych bunék a pericytl (perivas-
kularnich bunék) a plisobi maturaci cév.
ANGT1 je produkovan hlavné hladkymi
svalovymi bunkami, destabilizuje en-
dotelie a usnadniuje angiogenezi, kdezto
ANG2 produkovany endoteliemi je dd-
lezity pro maturaci a remodelaci nové
vzniklé cévy. Oba angiopoetiny se vaZzou
na spole¢ny receptor oznacovany jako
TIE-2 [12-13]. Zvy3ena exprese TIE-2 byla
prokdzdna zejména na lymfatickych
cévach.

Kromé toho se na rozvoji angiogeneze
mohou podilet i buriky mikroprostiedi,
které sekretuji jednak rlizné angiogenni
substance (VEGF, FGF2, IL-8) a jednak
protedzy uvolfujici z extracelularni ma-
trix rGstové faktory [14-15].

Antiangiogenni faktory

Antiangiogenni faktory lze délit na
stépné produkty extracelularni matrix
(ECM) a na ,non-ECM faktory” vznikajici
stépenim proteind mimo ECM. Trom-

angiogeneze

VEGF-C
G
VEGF-D
Cam
VEGF-E

S
VEGFR-3
(ft4)
-

lamfangiogeneze

bospondin (TSP1) patii mezi nejdéle
zndmé pfirozené inhibitory angioge-
neze [16]. Je to glykoprotein ECM s vy-
razné pleitropnimi Ucinky. Reguluje ad-
hezi, proliferaci a pfeziti endotelovych
bunék a inhibuje rist a metastazovani
nadorud. Endostatin je stépny fragment
kolagenu XVIIl. Podobné ucinky maji
$tépné produkty kolagenu IV tumstatin,
kanstatin ¢i arresten. Mezi ,non-ECM
faktory” patfi angiostatin, $tépny pro-
dukt plazminogenu. Blokuje migraci
a proliferaci endotelovych bunék a vy-
volava u nich apoptézu. Podobné ucinky
ma i vazostatin. K sekretovanym an-
tiangiogennim faktorlm patfi dale des-
tickovy faktor 4 (PF4), interferony (IFN
alfa a beta), nékteré interleukiny (IL-12,
IL-18), TGFbeta a déle inhibitory proteaz
TIMP (tissue inhibitor of matrixmetallo-
proteinase) a PAI (plasminogen activa-
tion inhibitor).

Kromé téchto ,zevnich” inhibitor(
existuje téz vnitfni inhibitor vazohibin
(VASH1), exprimovany endoteliemi ucin-
kem VEGF (VEGFR2) [17]. Mechanizmem

zpétné vazby potlac¢uje VEGFR tran-
skripci [18-19].

Lécebné strategie zaméfené na
angiogenezi

K inhibici angiogeneze slouZi rtizné zp(-
soby. Je to pouziti pfirozenych antago-
nistd angiogeneze nebo blokada an-
giogennich faktord.

Pouziti pfirozenych antagonistt
angiogeneze

Aplikace antiangiogennich faktord se
zatim v klinické praxi pfilis neuplathuje,
i kdyz pilotni studie s nékterymi antian-
giogennimi faktory ptinasely slibné vy-
sledky. Nejvice klinickych studii bylo
vénovano pfipravku ABT-510, coz je sub-
stituovany nonapeptid s vlastnostmi pfi-
rozeného trombospondinu 1. Blokuje
odpovéd na angiogenni podnéty a pod-
poruje apoptdzu endotelii [20]. V expe-
rimentu byla prokazana jeho schopnost
potlacit rist transplantovanych nador(,
ale v klinické praxi se jeho pouZiti ne-
rozsitilo. Rovnéz rekombinantné pfipra-
veny angiostatin a endostatin nenasly
praktické uplatnéni. Rekombinantné pfi-
praveny desti¢ckovy faktor 4 (rhPF4) se
zkousel u Kaposiho sarkomu a u malig-
niho melanomu, ale vysledky nebyly jed-
noznacné pozitivni.

Nejvice provéfena je blokada an-
giogenni kaskady, zamérena predevsim
na inhibici signdlni drahy VEGF-VEGFR,
inhibici endotelialni proliferace a stabili-
zaci bazalni membrany.

Inhibice signalni drahy VEGF-VEGFR

Angiogenni Ucinek VEGF lze blokovat na
nékolika urovnich (obr. 4). Blokéddou li-
gandu, blokddou vazebné domény re-
ceptoru nebo blokadou tyrozinkindzové
domény receptoru. Nejvice zkusenosti je
zatim s neutralizaci ligandu VEGF hu-
manizovanou monoklonalni protilatkou
bevacizumabem (Avastin). Bevacizumab
vaze volny VEGF-A, VEGF-B i VEGF-C,
a ucinné tak blokuje novotvorbu cév
[21]. Pouziva se vyhradné v kombinaci
s chemoterapii. Dal$i moznosti je elimi-
nace VEGF ligandu pouzitim solubilniho
~decoy” VEGF receptoru (decoy = na-
vnada, véjicka) s nazvem VEGF-trap (afli-
bercept), ktery pUsobi jako kompetitivni
inhibitor VEGF receptorl [22]. Jinou,
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dosud v praxi nevyuzivanou moznosti
by bylo pouziti bloka¢ni monoklonalni
protilatky proti vazebné doméné pfi-
sludnych receptord.

Slibnou strategii pfedstavuje blo-
kada tyrozinkinazové domény intrace-
luldrni ¢asti receptord pro angiogenni
faktory (VEGF, FGF2 aj.) pouzitim tyro-
zinkindzovych inhibitor (TKI). Vyho-
dou vétsiny pouzivanych TKI je jejich
Ucinek proti vétsimu poctu receptoro-
vych tyrozinkinaz (multikindzové in-
hibitory). Vzhledem k tomu, ze novo-
tvorba cév je vysoce komplexni proces,
na kterém se ucastni mnoho angiogen-
nich faktor( soucasné, zda se logické, ze
multikindzové TKI maji vyhodu proti vy-
soce selektivnimu Ucinku bevacizumabu
[23]. Pfehled TKI je v tab. 3. Signalini kas-
kady vétsiny RTK ucastnicich se angioge-
neze (VEGFR, PDGFR, FGFR, EGFR apod.)
vedou k aktivaci PI3K-AKT-mTOR dréhy.
Inhibitory m-TOR proto také vykazuji vy-
razny antiangiogenni Uc¢inek a pfedsta-
vuji vhodné Iatky pro kombinovanou an-
tiangiogenni lécbu.

Kromé inhibice signalni drdhy
VEGF-VEGFR se testuje téZ inhibice dal-
Sich relevantnich proangiogennich kas-
kad (inhibici receptord pro EGF, pro
integriny). Zkousi se téz potlaceni an-
giogenni aktivity neutralizaci angiopo-
etind. Rekombinantné pfipraveny fuzni
protein s vysokou afinitou vici angiopo-
etindm AGM 386 se zda byt efektivni
v |é¢bé solidnich nadord (v kombinaci
s chemoterapii). Zabrani stimulaci recep-
torG TIE-2, a tim omezi angiogenni akti-
vitu angiopoetinu [24].

Inhibice proliferace
endotelovych bunék
Blokadou proliferace endotelii uc¢inkuje
fumagilin, extrakt z houby Aspergillus fu-
migatus, ktery se vsak pro vyraznou to-
xicitu v klinické praxi neuplatnil. Vyuziti
méné toxického syntetického analoga
AGM-1410 branila zna¢nd neurotoxi-
cita. Naproti tomu pegylovana forma
TNP-470 (Lodamin) je netoxickd, jevi
efekt u jaternich metastaz, a protoze pro-
nika hematoencefalickou bariérou, zkousi
se i vIécbé mozkovych nador( [25].
Interferony alfa a beta tlumi pro-
liferaci endotelii a pouzivaji se s dil¢imi
uspéchy k omezeni angiogeneze u pro-

Tab. 3. Inhibitory receptorovych tyrozinkinaz s antiangiogenni aktivitou.

U¢inna latka
semaxanib -
cediranib Recentin
brivanib -
pazopanib -
vatalanib -
motesanib -
axitinib -
telatinib -
BIBF 112 Vergatef
sunitinib Sutent
sorafenib Nexavar

gredujicich angiom [26]. Inhibice en-
dotelidlni proliferace se predpoklada
jako jeden z mechanizmd antiangiogen-
niho G¢inku imunomodulac¢nich latek
(IMIDs), mezi néz patii talidomid, poma-
lidomid a lenalidomid [27].

Stabilizace bazalni membrany
Stabilizace bazalni membrany znesnad-
fuje puceni endotelii mimo cévu. Inhi-
bice enzymu, které bazalni membranu
rozrusuji, miize mit proto vyznamny an-
tiangiogenni Ucinek. K prostiedkim ci-
lenym na stabilizaci bazalni membrany
patfi zejména inhibitory matrixmetalo-
protedz (marimastat, batimastat, prino-
mastat) [28]. Vysledky klinickych studii
vsak nebyly presvédcivé.

Disrupce nadorovych bunék (VDA)

VDA (vascular disruption agents) vykazuji
cytotoxicky ucinek vadi jiz vytvorené na-
dorové vaskulature, a predstavuji tak al-
ternativni pfistup smérujici k blokadé
cévniho zdsobeni nadoru [29]. Mezi VDA
latky patii kombrestatiny, vytazky z af-
rické rostliny Combretum caffrum, které
indukuji apoptézu endotelii a destabi-
lizuji mikrotubuly (vétsinou pUsobi je-
jich depolymeraci). Vyvolaji nasledné ko-
laps a nekrézu vaskulatury nadoru [30].
Mezi nejucinné;jsi VDA patii ketopiperazi-
novy analog NPI-2358 (plinabulin) nebo
combrestatin A4-fosfat (fosbretabulin -
Zybrestat), ktery vyvola aZz stonasobné
snizeni pratoku krve nadorem s minimal-
nim ovlivnénim perfuze zdravych tkani.
Zybrestat je ,prodrug’, v endotelovych
bunkach se konvertuje na kombrestatin.

Obchodni pripravek

Cilova tyrozinkinaza
VEGFR2
VEGFR1-3
VEGFR2, FGFR1
VEGFR1-3, PDGFR, KIT
VEGFR1-3, PDGFR, KIT
VEGFR1-3, PDGFRKIT
VEGFR1-3, PDGFR, KIT
VEGFR2-3, PDGFR, KIT
VEGFR1-3, PFGFR, FGFR
VEGFR1-3, PDGFR, KIT, RET
VEGFR1-3, PDGFR, KIT, RAF, RET

K dalsim VDA ve stadiu klinického testo-
vani patfi soblidotin (TZT-1027), derivat
dolastatinu-10. Také flavonoidy vykazuji
uc¢inky podobné VDA. Mezi klinicky pro-
véfované latky patfi napf. vadimezan -
DMXAA (5,6-dimethylxanthenon-4-acetic
acid), ktery v kombinaci s chemotera-
pii prodlouzil dobu preZiti u nemocnych
s NSCLC priimérné o 5 mésicl, ve srov-
nani se samotnou chemoterapii [31].

Dalsi antiangiogenni strategie
V procesu angiogeneze se uplatriuji jesté
dalsi procesy, které rovnéz predstavuji
terapeutické cile. Uplatiiuje se stimu-
la¢ni vliv extraceluldrni matrix prostred-
nictvim integrinovych receptord. Proto
monoklondlni protilatky proti inte-
grintim, jako napf. volociximab, mohou
tento proangiogenni Ucinek Uspésné
blokovat (obr. 4). Za specificky inhibitor
angiogeneze se povazuje selektivni an-
tagonista alfa-v-beta5 integrinu cilen-
gitid [32]. Jde o cyklicky peptid, ktery
kromé antiangiogenniho ucinku blo-
kuje téz proliferaci a migraci CD133+ en-
dotelovych progenitorovych bunék. In-
hibitory HSP90 (heat shock proteins)
plsobi antiangiogenné tim, Ze desta-
bilizuji HIF1alfa, vyznamny transkripcni
faktor angiogeneze. Destabilizaci vazby
HIF1alfa na HSP90 plsobi také hypera-
cetylace HSP90 zplisobena ucinkem in-
hibitora histiondeacetylaz. Komplexni
antiangiogenni ucinek se uplatiiuje
u imunomodulacnich latek (IMIDs).
Antiangiogenni t¢inky byly prokazany
téZ u inhibitort antiapoptotického pro-
teinu BCL2. VEGF podnécuje expresi

18

Klin Onkol 2010; 23(1): 14-20




ANGIOGENEZE JAKO SOUCAST NADOROVEHO ,EKOSYSTEMU" A MOZNOSTI JEJIHO OVLIVNENT

volociximab VEGF

HiIF-1a

prezivani

bevacizumab

VIS D

migrace

trastuzumab

wandatanib
sorabenib

sunitinib

MAPK

HIF-1ex

metastazovani

Obr. 4. Signalni drdha VEGF a moznosti jeji inhibice.

Tab. 4. Rozdily mezi konvenéni a metronomickou chemoterapii.

konvenc¢ni metronomicka (antiangiogenni)
dévka MTD desetina davky
prestavky mezi aplikaci tydny dny
cilové bunky nador. buriky (NB) endotelie
zamér zabit NB zablokovat endotelie a rist
vyuziti kurativni zamér adjuvance paliace

BCL2 jak v nddorovych, tak i v endotelo-
vych burikich. Upregulace BCL2 stimu-
luje vydej proapoptotickych chemokint
CXCL1 a CXCL8 a aktivuje signélni drahu
nuklearniho faktoru kappa B (NFkB).
Aplikace inhibitor( BCL2 (gossypol, oba-
toclax, ABT-737) pUsobi zvysenou apop-
tézu endotelovych bunék a omezi pro-
ces angiogeneze [33].

Jako efektivni antiangiogenni lécba
se jevi opakovana aplikace velmi niz-

kych davek cytostatik (napf. cyklofosfa-
mid 50 mg denné nebo etopozid 50 mg
denné). Tato metoda se nazyva metro-
nomicka chemoterapie. Nevykazuje to-
xické ucinky na nadorové burky, ale je
schopna nicit a inhibovat endotelové
bunky vcetné cirkulujicich endotelovych
prekurzord, a tim omezovat angiogenezi
[34]. Kromé toho nizké davky cytostatik
indukuji vydej antiangiogenniho trom-
bospondinu [35-36]. Za vyhodu met-

ronomické chemoterapie Ize povazo-
vat i skutec¢nost, Ze k této lé¢bé nevznika
rezistence, nebot je cilena na normalni,
geneticky stabilni endotelie, které re-
zistenci nepodléhaji. Soucasné apliko-
vana antiangiogenni lé¢ba potencuje
ucinnost metronomické chemoterapie
[371. Rozdily mezi konvenéni a metrono-
mickou chemoterapii uvadi v pfehledu
tab. 5.

K antiangiogenni |é¢bé Ize pouzit téz
protismérné (antisense) oligonukleotidy
proti mRNA pro VEGF (napft. veglin)
nebo specifické ribozymy (napf. antian-
giogenni ribozym angiozym). Dil¢i an-
tiangiogenni Ucinky byly zaznamendany
také u vétsiho poctu konvencnich che-
moterapeutik (napf. doxorubicin, taxany,
2-metoxyestradiol aj.).

Inhibice lymfangiogeneze
Novotvorba lymfatickych cév je proces
podobny novotvorbé krevnich cév, nic-
méné Ize uvést urcitad specifika [38-39].
Lymfatické kapilary vznikaji slepé ve
tkanich, jsou silné fenestrované a prak-
ticky postradaji podptrné bunky (peri-
cyty ¢i hladké svalové buriky). V pribéhu
embryonalniho vyvoje vznikaji lymfa-
tické cévy transdiferenciaci z vendzniho
systému vlivem traskripcniho faktoru
PROX1 (prospero-related homeobox 1),
ktery se povazuje za marker lymfatickych
cév. Mezi specifické markery lymfatic-
kych cév patii dale VEGFR3, LYVE1 (lym-
phatic vessel endothelial receptor-1) a po-
doplanin (PDPN) [40-41]. Membranové
exprimovany podoplanin navic osla-
buje mezibuné¢né adheze a stimuluje
transendotelialni migraci malignich ele-
mentl do systémového fecisté a usnad-
nuje vznik metastaz [42]. Také hustota
lymfatickych cév v nadoru a v perinado-
rové tkani je spojena s vy$Sim metasta-
tickym potencidlem.

K potlac¢eni novotvorby ¢i destrukci
lymfatickych cév se pouzivaji obdobné
strategie jako k inhibici krevnich cév [43].
Z preklinicky a klinicky testovanych latek
cilené zamérenych na lymfangiogenezi
Ize uvést protilatky proti VEGFR3 ¢i chi-
mérické VGFR3 receptory (VGFR3-trap).
Jako nadéjna se jevi i cilend inhibice po-
doplaninu, ktery je zvysené exprimovan
nejen na lymfatickych cévach, ale i na
mnoha typech nadorovych bunék.
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Kjehoinhibici lze pouzit monoklonalni
protildtku DM-3501. Klinicky se zkousi
také rekombinantni neutraliza¢ni pep-
tibody AMG 386 blokujici interakci an-
giopoetind ANG1 a ANG2 s TIE2 recep
tory. Tim se blokuje nejen lymfangioge-
neze, ale téz vaskularni angiogeneze.
Latka je uc¢innd zejména v kombinaci
s chemoterapii [44].

Zaveér

Angiogeneze je vyznamna soucast na-
dorového mikroprostiedi (,,ekosy-
stému”), kterd se podili na rGstu na-
doru a jeho metastazovani. Inhibice
angiogeneze pfedstavuje vyznamny pfi-
nos k protinadorové |é¢bé. Nabyva vétsi
ucinnosti v kombinaci s chemoterapii
nebo s jinymi modalitami cilené [é¢by.
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PREHLED

Velmi malé karcinomy prsu, HER2-pozitivni
a lécba trastuzumabem v adjuvanci

Very Small Breast Cancer, HER2 Positive, and Trastuzumab

in Adjuvant Treatment

VyzulaR.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Souhrn

Pacientky s karcinomem prsu < 1cm jsou sice stale vzacné, ale v dasledku fungujiciho mamar-
niho screeningu jejich pocet roste. Vhodna adjuvantni 1écba u téchto pacientek je v dnedni
dobé opakované ¢asto diskutovana s ohledem na riziko relapsu onemocnéni. V klinickych stu-
diich je zastoupeni velmi malych nadorli méné casté a samotna klinicka studie na adjuvantni
1é¢bu velmi malych nadori se neplanuje. Blizsi retrospektivni analyza studii, které maji v malém
poctu zahrnuty i velmi malé nadory, ukazuje na horsi prognézu téchto pacientek v pfipadé
pfitomnosti pozitivity HER2. Nepfimo Ize tedy usuzovat na vhodnost adjuvantni [é¢by s pfi-
tomnosti trastuzumabu i u takto malych nador( prsu. Rozhodnuti v8ak musi byt individudIni
s ohledem na ostatni rizika onemocnéni a rizika samotné lé¢by pro danou pacientku. Clanek je
spiSe Uvahou k vyvolani diskuze na toto provokativni téma.

Klicova slova
karcinom prsu — velmi malé nddory - trastuzumab - adjuvantni [é¢ba

Summary

Breast cancer patients with a tumor size of < 1.cm are still rare but their number is increasing
as a consequence of mammary screening. It is logical that the best adjuvant treatment in such
cancers is often discussed with respect to the risk of relapse of the disease. The number of
patients in clinical trials with very small breast cancer is quite low, and a specific clinical trial
for such patients is not planned. Retrospective analysis of some clinical trials which included
patients with breast cancer and with very small size shows the worse prognosis of patients with
HER2 positive tumors. Indirectly, we can assume the application of adjuvant treatment with
trastuzumab in such very small breast cancer. However, the decision should be individual with
regards to further risk factors for the disease and risk of the treatment itself. This article is more
a contemplation in order to provoke discussion on this provocative subject.

Key words
breast cancer — very small tumors - trastuzumab - adjuvant treatment
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Pfes dosazené pokroky a rozsifujici se
portfolio 1é¢ebnych moznosti je kar-
cinom prsu v okamziku, kdy vzniknou
vzddlené metastazy, nadale nevyléci-
telnym onemocnénim. Je proto dlle-
Zitd spravna indikace adjuvantni [écby,
kterd mlze vzniku metastaz zabranit,
a zvysit tak Sanci nemocnych na vylé-
ceni. K nejdulezitéjsim kritériim pfi in-
dikaci adjuvantni [é¢by patfi, mimo jiné,
stadium nemoci, zahrnujici velikost na-
doru, pfitomnost nebo nepfitomnost
infiltrace nadorovym onemocnénim
lymfatickych uzlin, diferenciaci nado-
rovych bunék (G), pfitomnost steroid-
nich receptor(l a pfitomnost rlstového
receptoru HER2. Se zavedenim mam-
mografického screeningu stoupd podil
nemocnych s nadory stadia |, tedy s na-
dory do 2cm a s negativnim postize-
nim lymfatickych uzlin. Casto jsou za-
chyceny i nadory mensi nez 1cm (T1a,
T1b). Navzdory vysledkdim cetnych kli-
nickych studii se ndzor na standardni
adjuvantni lé¢bu u pacientek s takto
malymi nadory kontinudlné méni. Ran-
domizované klinické studie se vétsi-
nou zabyvaji nddory vétsimi nez 1cm
a mensi nadory jsou zafazovany jen
v mizivém procentu. Hanrahan et al [6]
v roce 2006 publikovali pfehled, ktery
se zabyva prognézou nemocnych s na-
dory T1a,b NO, které nemély systémo-
vou adjuvantni l1é¢bu. Zatimco nékteré
studie uvadeéji 90% desetileté preziti bez
relapsu, pfi negativnich prognostickych
faktorech, zejména pfi nizké diferenciaci
(G3) nebo lymfovaskularni invazi, klesa
desetileté preziti bez relapsu az na 75 %.
Autofi proto doporucuji u téchto ne-
mocnych podéani adjuvantni chemote-
rapie a jeji zvaZzeni u ostatnich nemoc-
nych s ohledem na dalsi prognostické
faktory. Rovnéz v konsenzu odborniki
ze St. Gallen [4] je doporuc¢ovéna adju-
vantni [é¢ba u nemocnych se stfed-
nim rizikem. Pfi negativnich uzlinach je
stfedni riziko ddno pfitomnosti alespon
jednoho z nasledujicich faktord: nador
vétsi nez 2cm, grade 2-3, pfitomnost
extenzivni perivaskularni invaze, negati-
vita hormonalnich receptor(, pozitivita
HER2 a vék pod 35 let.

Jak je uvedeno vyse, je stfedni ri-
ziko, pfi kterém je doporucovéna sys-
témova adjuvantni [é¢ba, dadno jiz sa-

motnou HER2-pozitivitou nddoru. Ma
byt soucasti této Ié¢by i blokdda HER2?
Do studii hodnoticich adjuvantni [é¢bu
trastuzumabem byly zafazovany i ne-
mocné s negativnimi uzlinami a nadory
vétsimi nez 1 cm a adjuvantni 1é¢ba tra-
stuzumabem se u téchto nemocnych
obecné doporucuje. Jind je oviem si-
tuace u nemocnych s nddory mensimi
nez 1cm. Tyto nemocné do studii zafa-
zovany nebyly, data o Gcinnosti trastu-
zumabu u této podskupiny nemocnych
tedy nejsou k dispozici.

V odborné literatuie se objevuji prace
[2,3,5,7,8,11], které retrospektivné hod-
noti vysledky lé¢by u zen s malymi na-
dory a negativnim postizenim uzlin. Vy-
sledky téchto analyz shrnuje tabulka.
HER2-pozitivita je i v pripadé nadorl
mensich nez 1cm spojena s dvou- az
pétindsobné vyssim rizikem relapsu ve
srovnani s nadory HER2-negativnimi. Tra-
stuzumab v téchto klinickych studiich,
nebyl aplikovén. Pouze Rodrigues et al
[10] retrospektivné hodnotili vysledky
Iécby 75 nemocnych s nadory mensimi
nez 1cm. 31 nemocnych bylo [é¢eno ad-
juvantni chemoterapii a trastuzumabem
a pfi stfedni dobé sledovani 25 mésic
nebyl zaznamenan zadny ptipad relapsu,
avsak u 44 nemocnych bez adjuvantni
1é¢by byly 3 pfipady relapsu, z toho jeden
pripad fatalni.

Tato data hodnoti ve svém edito-
rialu Burstein a Winer [1]. Konstatuji, ze
v soucasné dobé neexistuji pfimé du-
kazy, ze trastuzumab povede ke snizeni
Cetnosti relapsd u skupiny nemocnych
s velmi malymi nadory a HER2-pozitivi-
tou, je vsak k dispozici fada nepfimych
dat tykajicich se prognézy pacientek,
a tim vyvolavaji otdzku opravnénosti
jeho podani. Blizsi analyza dat klico-
vych studii z tabulky ukazuje, Ze sni-
zeni rizika relapsu pfi podalni trastu-
zumabu je redlné mozné. Proto se stéle
Castéji setkdvame s nazory vedoucimi
ke zvazeni podani chemoterapie + tra-
stuzumab i u velmi malych nadord kar-
cinomu prsu, ale po vyhodnoceni dal-
Sich rizikovych faktor@. Vyskyt nadora
o velikosti 5mm a méné je nadale nizky,
hodnocenirizika relapsu je sice obtizné,
Ize vsak predpokladat, ze bude nizsi nez
u vétsich nadorl - s ohledem na rizika
spojend s podanim adjuvantni chemo-

terapie nelze jeji podéani u tak malych
nadord doporucit. Tyto zavéry se odra-
Zejii v soucasnych doporucenich NCCN,
kdy pro néadory o velikosti 0,6-1cm
a pro nadory mensi s pN1mi doporucuji
zvéazeni adjuvantni chemoterapie a tra-
stuzumab, ale u nadord < 5mm a nega-
tivnim postizeni uzlin se o jeho podani
neuvazuje.

Burstein s Winerem [1] rovnéz disku-
tuji 0 moznosti pouziti rezimd méné na-
rocnych, nez jsou bézné uzivané rezimy
pro adjuvantni [é¢bu pokrocilejSich na-
dord. ProtoZe provedeni velké randomi-
zované studie u nemocnych s malymi
nadory je nerealné, zahdjili prospek-
tivni studii hodnotici rezim s paklitaxe-
lem + trastuzumabem podavanym po
dobu 12 tydnU s naslednou monoterapif
trastuzumabem. Vysledky budou porov-
nany s historickymi kontrolami.

Zavérem této kratké uvahy lze konsta-
tovat, Ze s moznostmi ¢asného zachytu
nadoru se zvysuje podil nemocnych
s nadory stadia I. V randomizovanych
studiich adjuvantni 1écby jsou v3ak tyto
nemocné zastoupeny v mensiné a ne-
mocné s nadory do 1cm byly do stu-
dii zafazovény jen vyjimecné. Dostupné
analyzy ukazuji, Ze i u téchto nemoc-
nych dochdazi k relapsu onemocnéni
a riziko relapsu umérné stoupa s pfi-
tomnosti rizikovych faktord. Jednim z ri-
zikovych faktort je i HER2-pozitivita. A¢-
koli nejsou k dispozici Zadna data, ktera
by jednoznacné ukazovala na prospés-
nost adjuvantni Ié¢by nemocnych s ma-
lymi HER2-pozitivnimi nddory, je vhodné
i u téchto nemocnych zvazit také dalsi ri-
zikové faktory, jako jsou histopatolo-
gicky stupen, stav hormonalnich recep-
tord, vaskularni invaze na strané jedné
a rizika vyplyvajici z podani Ié¢by na
strané druhé, a i témto nemocnym indi-
viduélné adjuvantni |é¢bu veetné [é¢by
trastuzumabem nabidnout. Je jasné,
Ze toto téma vyzaduje dalsi blizsi stu-
dium, ale jiz dnes je ur¢ité vhodné navo-
dit diskuzi o moznostech Ié¢by i pro tyto
pacientky.
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Tab. 1.

Citace Hodnocené
nemocné

Gonzales- T1a,b, NO

-Angulo 2009

Tovey 2009 T1,T2, NO,
grade 1-2

Joensuu 2003 T1a, b, NO,
grade 2-3

Chia 2008 T1b, NO

Gurigliano 2009 T1a, b, NO

Pagani 2008 T1a, b, NO

Podskupina

HER2-pozitivni
HER2-negativni
« HER2-negativni,
HR-pozitivni
« triple negativni

HER2-pozitivni
HER2-negativni
« HER2-negativni,
HR-pozitivni
« triple negativni

HER2-pozitivni
HER2-negativni
« HER2-negativni,
HR-pozitivni
« triple negativni

HER2-pozitivni
HER2-negativni
« HER2-negativni,
HR-pozitivni
- triple negativni

HER2-pozitivni
HER2-negativni

HER2-pozitivni
(amplifikace)
HER2-negativni
HER2-pozitivni
(exprese)
HER2-negativni

HER2-pozitivni
HER2-negativni

HER2-pozitivni/
/HR-pozitivni
HER2-negativni/
/HR-pozitivni
HER2-pozitivni/
/HR-negativni
HER2-negativni/
/HR-negativni

HER2-pozitivni
HER2-negativni

Hodnoceny parametr

preziti 5 let bez relapsu
(RFS)

preziti 5 let bez vzdale-
ného relapsu (DRFS)

preziti 5 let bez relapsu
(RFS)

preziti 5 let bez vzdale-
ného relapsu (DRFS)

Sleté preziti

preziti 9 let bez vzdale-
ného relapsu (DDFS)

preziti 10 let bez re-
lapsu (RFS)

preziti 5 let bez nemoci
(DFS)

riziko relapsu pfi
stredni dobé sledovani
38 mésicl

n

98
867

742
125

98
867

742
125

21
329

21
329

22
340

12

56
12

60

13
212

79

158

71

71

31
309

Hodnota

771%
93,7 %

95,2%
85,2%

86,4 %
97,2%

97,5%
95,6 %

87,4%
97,0%

99,3%
94,7 %

92,3%
97,0%

99,3%
94,7 %

68,0 %
96,0 %

67,0%

92,0%
67,0%

95,0%

68,4%
81,8%

91,0%
99,0%
91,0%

92,0%

12,9%
32%

Poznamky

Data z M. D. Adnerson Can-
cer Center:

Z4dna nemocna neméla ad-
juvantni chemoterapii nebo
trastuzumab, 55 % nemoc-
nych mélo adjuvantni hor-
monalni lé¢bu.

kontrolni skupina
nemocnych z jinych
pracovist

10% nemocnych mélo adju-
vantni chemoterapii, 91 %
adjuvantni tamoxifen.

Ve studii bylo hodnoceno
celkem 852 nemocnych

s nddorem stadia | zjisté-
nych v letech 1991-1992, ja-
kakoli adjuvantni [é¢ba byla
pouzita u 5%.V tabulce jsou
uvedena data nemocnych
se zndmym stavem HER2.

Studie hodnoti vSsechny ne-
mocné stadia |, v tabulce
jsou uvedeny nemocné

s nadory T1b bez adjuvantni
1écby.

Mezi 2130 nadory bylo

150 nadort (7 %) HER2 pozi-
tivnich. Pro hodnoceni byly
vybrany HER2-negativnich

s odpovidajicimi charakte-
ristikami (1:1 pfi HR negati-
vité a 1:2 pfi HR pozitivité).

21/31 nemocnych

s HER2-pozitivnim na-
dorem mélo adjuvantni
lé¢bu - 15 hormonalni,
6 chemoterapii.

Pozn.: HR (hormone receptor), RFS (recurrence free survival), DRFS (distant recurrence free survival), DDFS (distant disease-free sur-

vival), DFS (disease free survival)
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PUVODNI PRACE

Prukaz vlivu estrogenovych a progesteronovych
receptoru na preziti u karcinomu prsu
bez cytostatické a hormonalni léchy

v malém souboru pacientek

Demonstration of the Effect of Estrogen and Progesterone
Receptors on Survival in Breast Cancer without Cytostatic
and Hormonal Treatment in a Small Set of Patients

Hochmann J.
Katedra biologickych a Iékafskych véd FaF UK, Hradec Kralové

Souhrn

Vychodisko: Vzhledem k diagnostickému a terapeutickému pokroku se stava, Ze statistické sou-
bory pacientek hodnocenych a Ié¢enych jednotnymi metodami jsou malé. Proto je smysluplné
provérovat vétsi pocet statistickych pfistupt. Je vhodné ovérovat, zda napf. rozdily mezi vysledky
(+) a (+4) u estrogenovych a progesteronovych receptort (ER a PR) v karcinomech prsu maji vliv
na délku preziti. Tuto otazku by bylo mozno fesit nékolika Kaplan-Meierovymi kiivkami preziti.
Je ovSem uzite¢né posuzovat téz prosty graf preziti v zavislosti na koncentraci receptord. Ale kla-
sicka regrese vnasi do tohoto zpusobu hodnoceni zna¢nou chybu. Proto je mnohem piesné;si
pouzivat ortogonalni regresi. Jelikoz Ize predpokladat, ze v dobé operace u nékterych pacientek
s NO jesté nedoslo k neodhalitelnému mikro-metastazovani, Ize u nich snaze docilit vyléeni ad
integrum pouhym chirurgickym zékrokem. Proto jsme dosli k zavéru, Ze pii hledani diikaz( o po-
operac¢nim vlivu vékového poklesu krevnich estrogen(l na preziti je nutno vyloucit z hodnoceni
skupinu pacientek v NO prezivajicich 10 let. Typ studie a soubor: Tyto Uvahy jsme ovéfovali v pfi-
padé sledovani vlivu ER a PR na celkové preziti. Analyzu jsme provadeéli u vzorku 74 pacientek
s uvedenou lé¢bou lé¢enych béhem dvou let v pardubické nemocnici. V dobé operace jich bylo
56 postmenopauzalnich a z nich 21 ve stadiu N1. Metody a vysledky: ER a PR v karcinomech prsu
byly vysetfeny v cytosolu operacnich biopsii. Kromé chirurgické 1é¢by primarniho nadoru a jeho
plvodnich a pooperacnich metastaz byla pouzita adjuvantni radiologicka Ié¢ba. U pacientek pre-
menopauzalnich s ER (+) byla provedena terapeuticka kastrace. Nalez vy3sich ER u preZivajicich
postmenopauzalnich pacientek v porovnani se zemielymi byl pod hranici statistické vyznamnosti.
Také delsi preziti u vyssich koncentraci ER ve skupiné zemfelych N1 bylo pfi klasické regresi pod
hranici statistické vyznamnosti. Proto jsme spojili dikazy ze skupiny prezivajicich s dikazy ze sku-
piny zemielych. U pacientek N1 pieZivajicich 10 let jsme pro zaclenéni do grafu zavislosti délky
preziti na ER zaokroubhlili jejich dobu preziti na 15 let. V tom pfipadé jiz pfi klasické regresi vysla
statistickd spolehlivost delsiho preziti u vyssich ER ve spojené skupiné premenopauzalnich s post-
menopauzalnimi. Avsak u postmenopauzalnich samotnych vysel rozdil statisticky nevyznamny.
Jestlize jsme ale misto klasické regrese pouzili ortogonalni regresi (podobna Demingoveé regresi),
spolehlivost zavislosti délky preziti na ER se u posledné jmenovaného grafu zvysila natolik, ze
i v pfipadé postmenopauzalnich samotnych vysla statisticky velmi vyznamna (na hladiné 0,001).
Stejna hladina statistické spolehlivosti byla dosazena i Kaplan-Meierovou analyzou. Také u PR -
zvyseni koncentraci tohoto receptoru u prezivsich v porovnani se zemrelymi nebylo statisticky
vyznamné. Ale (na rozdil od ER) jsme v pfipadé PR pozorovali statisticky vyznamny narGst doby
preziti v zavislosti na receptorové koncentraci uvnitf samotné skupiny zemfielych — tedy i bez slou-
eni s prezivajicimi. Zdvéry: Graf Kaplan-Meierovy analyzy je v této problematice vice vyuzivan, ale
graf prosté zavislosti preziti na receptorové koncentraci by také nemél byt opomijen, nebot napi.
|épe zobrazuje rozdil v preziti mezi ER (+) a (++). Je ale nutno v ném pouzit ortogonalni regresi.
Lepsi vypovédni schopnost PR pro kratkodobé a lepsi vypovédni schopnost ER pro dlouhodobé
preziti zjisténd v nasem statistickém souboru je ve shodé s literaturou.
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Summary

Background: With respect to diagnostic and therapeutic progress, it may occur that the statistical sets of patients evaluated and treated with uni-
form methods are small. As a consequence, it is meaningful to check a greater number of statistical approaches. It is suitable to verify whether, for
instance, the differences between the results (+) and (++) for estrogen and progesterone receptors (ER and PR) in breast cancer have an effect on
the length of survival. This question could be answered with the use of several Kaplan-Meier survival curves. However, it is also profitable to judge
the simple graph of survival in dependence on receptor concentration. Nevertheless, traditional regression brings too great an error to this method
of assessment. Therefore, the use of orthogonal regression is much more precise. Since it can be assumed that no non-revealable micro-metastases
were present at the time of operation in some patients with NO, it is possible to achieve healing ad integrum of them using only simple surgery.
Consequently, we concluded that it was necessary to exclude from the evaluation the group of patients in NO surviving 10 years (in the search for
evidence of the post-operative impact of age-based reduction of blood estrogen on survival). Design and Subjects: We verified these considera-
tions when monitoring the ER and PR influence on overall survival. We performed this analysis in an approximately 2-year sample of 74 female
patients who received the described treatment in Pardubice hospital. At the time of operation, 56 were postmenopausal and 21 of these postme-
nopausal patients were in stage N1. Methods and Results: ER and PR in breast tumours were examined in the cytosol of operational biopsies. Adj-
uvant radiological treatment was used in addition to the surgical treatment of primary tumours and their original and post-operative metastases.
In the case of premenopausal patients with ER, (+) therapeutic sterilization was performed. The finding of higher ER in postmenopausal surviving
patients (in comparison to dead ones) was below the boundary of statistical significance. Also, longer survival in cases of higher ER concentrations
in the group of dead N1 patients was below the boundary of statistical significance in the use of traditional regression. Therefore, we put together
evidence from the group of surviving patients with evidence from the group of dead patients. In the case of N1 patients surviving 10 years, we
rounded their survival period to 15 years for inclusion in the graph of survival dependence on ER. In the case of the combined (premenopausal with
postmenopausal) group, statistical reliability appeared for longer survival of higher ER already in traditional regression. However, for the postme-
nopausal alone, the difference was statistically insignificant. Nevertheless, if we used orthogonal regression (similar to Deming regression) instead
of traditional regression, then the reliability of the dependence of the length of survival on ER increased (in the last cited graph) to such a degree
that it was statistically highly significant (at the level of 0.001) even in case of just postmenopausal patients. The same level of statistical reliability
was achieved in the Kaplan-Meier analysis. Also in the case of PR - the higher concentrations of this receptor in survivors compared to dead patients
were not statistically significant. But (in contrast to ER) in the case of PR, we observed a statistically significant increase in survival time depending
on the receptor concentration within the group of only the dead patients — hence without putting them together with the surviving patients).
Conclusions: The graph of the Kaplan-Meier analysis is more frequently used when solving these problems but the graph of simple dependence of
survival on receptor concentration should not be neglected either because, for example, it better shows the difference in survival between ER(+)
and (++). Nevertheless, it is necessary to use orthogonal regression in it. The greater suitability of PR and ER for short-term and long-term prognosis,
respectively, which we identified in our statistical set, is in concordance with the literature.

Key words
estrogen receptors — progesterone receptors — breast cancer — stage — TNM - survival - orthogonal regression — Kaplan-Meier analysis

Uvod

Spravna znalost vlivu koncentrace estro-
genovych a progesteronovych receptor
(ER a PR) na délku preZiti pacientek po ope-
raci karcinomu prsu s pouze radiologickou
adjuvantni Ié¢bou je velmi dulezita pfi po-
suzovani ucinku predevsim hormonalni te-
rapie. Napf. Castagnetta et al [1] usuzuji, ze
ER je dobry prognosticky ukazatel dlouho-
dobého preziti, ale neni schopny predvidat
Casny relaps. Déle pak uvadéji, ze vyhod-
néjsi prognosticky ukazatel pro predpo-
véd ¢asného relapsu je PR.

Také mnozi dalsi autofi popsali pFiznivy
vliv pozitivniho ,receptorového stavu”
na preziti (z ¢eské literatury napf. [12]),
ale v ptipadé malého poctu pacientek
mUze byt takovyto prikaz zastfen z dd-
vodu velké variability vysledk(. Totéz se
tyka napt. nadord délohy, u nichz Perts-

chuk et al [11] nasli, a naopak Martin et al
[10] nenasli ptiznivy vliv pozitivity ER a PR
na preziti pacientek.

Je proto dulezité popsat, jaké zpU-
soby stratifikace statistického souboru
je vhodné pouzit, aby spravny vysledek
analyzy nebyl zastfen podskupinami pa-
cientek, které do vypoctu nesmi byt za-
fazeny. Pfi stratifikaci jde napf. nejen
o oddélené posuzovani pacientek pre-
menopauzalnich a postmenopauzélnich,
ale i o samostatné posuzovani pacientek
s NO nebo N1 atd.

Zaroven je vsak nutno pokouset se
spojovat malé skupiny adjustaci dat,
aby stratifikované skupiny nebyly pf¥ilis
malé. Jde napt. pro spole¢né posouzeni
pacientek s rozdilnym postizenim uzlin
s délkou preziti transformovanou na pra-
mérné stadium N.

Problém je totiz také v ziskani dosta-
te¢né velkého statistického souboru
k hodnoceni. Jestlize nékteré pracovisté
napf. v poloviné sledovaného obdobi
preslo z cytosolovych metod stanoveni
ER a PR naimunohistochemické techniky,
zmensil se pocet jednotné hodnotitel-
nych pacientek na polovinu. Také v ramci
jedné metodiky se v pribéhu nékolika
rokli zna¢né zménila citlivost vysetieni.
Existuji i velké mezilaboratorni odchylky
v citlivosti metod [4].

Navic zpUlsob péce o pacientky s karci-
nomem prsu, a tim i vysledky terapie se
béhem desetiletého sledovaciho obdobi
v jakékoliv moderni nemocnici pomérné
rychle méni. Je tedy uZite¢né snazit se
posoudit i malé statistické soubory.

Proto se v této praci snazime pfiblizit
Ctendfi nékteré zékladni statistické pfi-
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stupy posuzovani naseho malého statis-
tického souboru. Domnivame se, Ze po-
rovnanim nasich vysledkl s takovymito
pracemi jinych autorl (o malych statistic-
kych souborech) mize byt ziskan spoleh-
livy statisticky zavér o vlivu receptor(i na
preziti pacientek.

Material a metody

Vysetfovali jsme excize z mamakarci-
nomU pacientek predevsim z pardubické
nemocnice. Pokud to bylo mozné, ope-
race byly provadény v prvni fazi men-
strua¢niho cyklu. Zadn4 pacientka ne-
byla |é¢ena pred operaci Tamoxifenem.

Vysetieni excizi byla provedena na Vy-
zkumném ustavu organickych syntéz
Pardubice-Rybitvi v letech 1993-1994.
Po homogenizaci na pfistroji Ultraturax
(IKA Werke) a po ultracentrifugaci ve va-
kuové chlazené centrifuze VAC 600 (Ja-
netzki) byla provedena radioreceptorova
analyza vyuzivajici *H estradiol, analog
progesteronu *H ORG.2058 (Amersham)
a aktivni uhli.

Pro vypocet koncentrace receptor(
v oblasti jejich nizkych hodnot, kde nelze
korektné vypocitat smérnici Scatchar-
dovy pfimky pomoci klasického zpUsobu,
jsme pro jeji korekci pouzili primérnou
asociac¢ni konstantu z vysokych koncent-
raci ER a PR. Timto zplsobem jsme zmen-
Sili moznost vzniku falesné nulovych
hodnot receptord. Jestlize vysly hodnoty
receptord nulové, nahradili jsme je hod-
notou 0,1, aby byly pouzitelné pro loga-
ritmické grafy.

Pooperacni péce o pacientky spoci-
vala pfedevsim v adjuvantni radioterapii.
Pokud u premenopauzalnich pacientek
bylo ER nad 10 fmol/mg, byly lé¢eny kas-
traci. Slo viak jen o pomérné maly pocet
pacientek. Soustredili jsme se predevsim
na postmenopauzalni pacientky - a ty
nebyly ovarektomizované. Dispenzari-
zacni péce byla zamérena pfedevsim na
v€asné odhalovéani metastdz a na jejich
chirurgickou nebo radiologickou lé¢bu.

V této préci jsou z nového hlediska sta-
tisticky vyhodnoceny stejné receptorové
vysledky stejnych nadord, o kterych jsme
referovali v pracich o fedeni jinych zavis-
losti — jako vlivu véku na ER, na PR a na
ER/PR [5-7]. V tomto sdéleni tedy nyni
porovnavame tyto vysledky vysetfeni ER
a PR s prezitim pacientek.

Tab. 1. Mediény ER (fmol/mg) u rtiznych stadii karcinom{ prsu postmenopauzélnich

pacientek pfi operaci.

NO N1
zemrelé 17,7 (n=8) < nevyznamné — 238(n=12)
1 1
nevyznamné nevyznamné
\ \
prezivajici 16,8 (n=22) « statisticky vyznamné (0,05) - 534(n=9)

Pro tento uUcel byly z tohoto statistic-
kého souboru vyfazeny pacientky, které
byly 1é¢eny klasickou cytostatickou te-
rapii i pacientky s medikamentézni hor-
monalni terapii — véetné tamoxifenové.
Navic z vy3e uvedenych publikovanych
vysledkd byla v této praci posouzena
jen novéjsi ¢ast (pfiblizné polovina) pa-
cientek, jejichz vysledky jsou v rdmci par-
dubické nemocnice prevedeny do elek-
tronické formy, dostupné na celoustavni
pocitacové siti.

Tento statisticky soubor nebyl tfidén
na zékladé napf. histologickych vlastnosti
nadord. Avsak pouzili jsme déleni do sku-
pin, které se lisi pfedoperacnim postize-
nim uzlin. V téchto skupinach bylo sledo-
vano preziti pacientek.

V grafech zavislosti délky preziti na
koncentraci receptor( jsme pouzili loga-
ritmické soufadnice jak na ose x, tak na
ose y. DUvodem bylo, Ze rozlozeni hod-
not ER i PR v grafech pfi poufziti linedrnich
soufadnic bylo asymetrické — s prevahou
nizsich hodnot. Totéz se tyka i délky pre-
Ziti pacientek. Z téhoz divodu jsme pak
k prolozeni ptimek grafem pouzili moc-
ninnou regresi. Pouziti jinych zavislosti,
které nabizi program MS Excel pro nezlo-
garitmované hodnoty, davalo vzdy mensi
korela¢ni koeficienty. U vybranych graft
byla po zlogaritmovéani hodnot x a y navic
pouzita ortogonalni regrese, ktera je za-
loZena nikoliv na vertikalnich odchylkach
veli¢iny y od prolozené cary, ale na kol-
mych odchylkach od prolozené &ary.

Statistickd vyznamnost nalezenych
jevl byla v pfipadé rozdild skupinovych
mediana testovana pomoci Rank-sum
testu. Statisticka spolehlivost z hlediska
tvaru prolozené cary v grafech byla tes-
tovana pomoci korela¢niho koefici-
entu — zda dosahoval hodnoty 0,9. Statis-
ticka spolehlivost zavérq, ze délka preziti

v téchto grafech je vyssi u vétsich kon-
centraci receptor(, byla provedena po-
rovnanim tohoto korela¢niho koeficientu
s tabulkami jeho kritickych hodnot zo-
hlednujicich pocet pacientek. V pfipadé
graf zavislosti snizujiciho se poctu prezi-
vajicich pacientek v zavislosti na dobé po
operaci (Kaplan-Meierovy grafy) byly obé
piimky vzniklé zlogaritmovanim osy x po-
rovnavany testem na neshodnost (pfimka
pro ER (+) proti pfimce pro ER (-)).

Vysledky

Stadium choroby jako nejdiilezitéjsi
faktor preziti

Nadéje na preziti klesa vlivem postizeni
uzlin velmi markantné. Je to vidét z poctl
postmenopauzalnich pacientek v jednot-
livych podskupinach tab. 1 (hodnoty n).
Oblast mezi NO a N1 mUGze byt oznaco-
vana za zlomovou, nebot nadéje na pre-
Ziti zde klesa ze 73% u NO na 43% u N1.
To je tedy na méné nez na polovinu ze
vSech N1 pacientek. V tabulce jiz neuva-
dime pacientky s N2, nebot jejich pocet
je pro statistické posouzeni pfilis maly.

Také délka preziti v ramci pouze zemfe-
lych pacientek je kratsi u vyssich N. To je
vidét na obr. 1 ve skupiné zemfrelych. Pa-
cientky v NO prezivaji vice nez tfikrat déle
nezv N2.

Také prognosticky vyznam stadia rdstu
nadoruT je v pardubickych vysledcich pro-
kazatelny (tabeldrné ani graficky zde nedo-
kumentovano). Pokles nadéje na preziti na
50% byl pfiblizné v oblasti mezi T2 a T3.

Rozdily mezi zemrelymi

a prezivajicimi 10 let - jsou

vyraznéjsi u ER

Takovato analyza ER u postmenopauzal-
nich skupin prezivajicich v porovnani se
zemfielymi byla komplexnéjsi a exakt-
né&jsi, jestlize misto procenta ER (+) pa-
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cientek byly ve stejnych skupinach posu-
zovany mediany ER (tab. 1).

V pfipadé postmenopauzélnich N1 je
zvydeni ER u prezivajicich v porovnani se
zemfelymi sice ndpadné, ale statisticky
nevyznamné. Totéz se tyka N2 a spo-
jené skupiny N1 + N2 (v tabulce neuve-
deno pro maly pocet N2). Naopak u NO je
ER prezivajicich prakticky stejné jako
u zemfelych.

Kromé vyse uvedenych vertikalnich
rozdilt ER v tabulce - uvnitt skupin se
stejnym N, Ize v tab. 1 porovnavat ho-
rizontalné receptorové hodnoty mezi
rdznymi N. Rozdil mezi prezivajicimi
NO a N1 je jako jediny statisticky signi-
fikantni (ze viech vyse uvedenych roz-
dilt desetiletého preziti). Navic pfi spo-
jeni N1 s N2 a testovani proti NO byla
tak u prezivsich zjisténa signifikance do-
konce na hladiné 0,05.

Analogicky trend rozdill receptoro-
vych koncentraci mezi NO a N1 u prezi-
vajicich pacientek se objevuje i u medi-
an( PR. Ale je statisticky vyznamny pouze
po spojeni N1 s N2 (v porovnani s NO — na
hladiné 0,05). Bez spojeni N1 + N2 tam
neni Rank-sum test pozitivni - stejné jako
v pfipadé vyssich koncentraci PR u prezi-
vajicich N1 v porovnani se zemfelymi N1.

Délka preziti pouze v ramci

zemfielych - vyraznéjsi

je zavislost u PR

Déle jsme posuzovali jednotlivé hod-
noty ER a PR v ramci pouze zemfelych
pacientek [4]. V kontrastu s tim, ze pfi
srovnani pouze celkového desetiletého
preziti byly signifikantné;jsi rozdily v pfi-
padé ER nez PR, je pfi posouzeni délky
preziti pouze zemfelych statisticky mno-
hem signifikantné&;jsi vliv PR nez u ER.

Pacientka s nejvyssimi ER i PR ve stadiu
NO ma ale extrémné kratké preziti, které
je nejodlehlejsi od prolozené cary. Sni-
Zuje statistickou vyznamnost zdvislosti
y na x v pripadé ER i PR a vede k Uvaze
o vhodnosti vylucovani extrémnich hod-
not nad 100 fmol/mg. Mnozi autofi totiz
upozoriuji na paradoxnost jejich krat-
kého preziti [napt. 2-3,8,14-5,171.

Po jejim vylouceni vznikla statistickd
vyznamnost i u ER (P < 0,05), ale jen
u NO a u slouceni stadii NO, N1 a N2).V pfi-
padé PR byla zjisténa signifikance u stadii
N1aN2-apo vylouceni uvedené proble-

]00 e o e et et e e e e e e e e e e e
NO
NO zemfelé PR
L (po vylouceni nejvyssi PR)
< N1 zemfelé logy=0,29 log x + 0,42
A N2 zemfelé r=0,86
O premenopauzalni / n=8 P<001
TO —cvvrrme e @ ............... @A .............................
= @ / / N1
$ %) logy=0,39 log x + 0,03
= r=0,64
= n=15P<0,05
(%
2 @ &
LT e B N
@ N2
vyloucend logy=0,38logx-0,2
nejvyssi PR r=0,85
(NO) n=8,P<0,01
0,1 T T T T ]
0,1 1 10 100 1000 10 000
PR (fmol/mgq)

Obr. 1. Zavislost preziti na PR u vSech zemfelych.

matické pacientky i u NO. V tom pfipadé
pak po slouceni viech stadii dosahla nej-
vyssi hladinu spolehlivosti (0,001). Stejné
signifikantni vysledky vznikly, kdyz jsme
minimalizovali statistickou pfiznivost
PR nulovych hodnot tim, Ze jsme je ne-
nahrazovali hodnotou 0,1 fmol/mg, ale
1,0 fmol/mg.

V pfipadé N2 patfi zavislost preZiti na
PR k nejtésnéjsim (P < 0,01) a je nutno
zd(raznit, Ze se tyka predevsim preme-
nopauzalnich pacientek, oznacenych
v grafu prazdnymi krouzky.

V téchto logaritmickych grafech zavis-
losti preziti vSech pacientek na koncen-
traci receptorl jsou hodnoty rozlozeny
priblizné do elipsovitého pole, nepfi-
li$ ndpadné zvednutého u vyssich hod-
not receptorli Sikmo vzhlru k delsimu
preziti. Jestlize se soustfedime pouze
napf. na pacientky N1, zvysi se procento
pacientek uprostied této elipsy, nebot
témér viechny pacientky s NO prezivaji
déle a N2 kratsi dobu - v porovndni s pro-
stfedni proloZenou carou.

Analogické ztenceni oblasti bodl je
mnohem vyrazné&jsi v pfipadé samostat-
ného posuzovani NO a N2. To je divod,
pro¢ ¢ara prolozend takovymto StihlejSim
elipsovitym polem ma v nasich grafech
Casto lepsi (vyssi) korela¢ni koeficient
(nez bez této stratifikace) — diky zmen-
seni rozptylu bodd kolem prolozené cary.

Ale signifikantnost zavislosti y na x je vy-
raznéjsi naopak u slou¢enych stadii NO,
N1 a N2 (navzdory horSimu korela¢nimu
koeficientu), nebot slou¢enim dochazi
ke zvyseni poctu pacientek (zvyseni hod-
noty,n”).

Zvyraznéni rozdilt ve vlivu ER na
preziti - spojenim procenta prezivsich
s délkou preziti u zemielych

Pouziti klasické regrese

Jestlize jsme u N1 spojili skupiny preziva-
jicich pacientek (tab. 1) a zemfelych pa-
cientek (obr. 1) do obr. 2, doslo ke spojeni
dvou souhlasnych vlivli receptor(l na pre-
ziti a zaroven ke zvyseni poctu pacientek
pro statistické testovani. Hodnoty ER pa-
cientek prezivajicich 10 let se v obr. 2 na-
chdzeji nahofe a jsou na sebe nejtésnéji
nahlouceny vice vpravo (ve srovnani se
zemfelymi pacientkami).

Toto statistické porovnani je sice za-
vislé na tom, jak dlouhé je odhadnuto
dalsi prezivani nad ramec sledovaného
obdobi u prezivsich pacientek, ale dosa-
zovanim jiné hodnoty nez 15 let u pfe-
zivajicich nedochazelo ke znatelnym
zménam vysledkd statistického testo-
vani (diky tomu, Ze rozloZeni hodnot je
logaritmicko-normalni).

Po tomto slouceni skupiny zemfelych
s prezivajicimi vysel korela¢ni koefici-
ent prolozené ¢&ary prakticky stejny jako
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QOO —v oo
klasicka regrese 0 N1 prezivéi
logy=0,33log x+ 0,28 A N1 zemrelé
r=0,39,n=21
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Obr. 2. Zavislost preziti na ER u N1 (jen postmenopauzalni - spojeny vypocet — prezivsi

se zemielymi).

u zemielych N1 v obr. 1 - pokud nebyly
vylou¢eny premenopauzélni pacientky.
Pokud vylouceny byly, byl nizsi (obr. 2).
V obou ptipadech korela¢ni koeficient
z daleka nedosdhl hodnoty 0,9. Ale diky
takto zpUsobenému zvyseni hodnoty
,N" doslo pfi testovani zavislosti preziti
na koncentraci receptorl k pfiblizeni se
hranici statistické signifikance (ale ne
k jejimu prekroceni) — pokud se jednalo
pouze o postmenopauzalni pacientky.
Signifikantni vysledky zavislosti preziti
na ER v3ak byly jiz dosazeny, jestlize pre-
menopauzalni pacientky vylouceny ne-
byly, nebot se tim jesté vice zvysila hod-
nota,n”.

Pouziti ortogondlni regrese

Dalsi zcitlivéni analyzy této zavislosti
u sloucenych skupin pfezivajicich se ze-
mrelymi spocivalo v pouZiti ortogondlni
regrese. Jestlize jsme pouzili ortogo-
nalni regresi misto klasické, doslo prede-
vsim ke zvétseni strmosti sméru prolo-
zené pfimky. Jde o vertikalnéjsi z pfimek
v obr. 2. Ta horizontalnéjsi je naopak pro
klasickou regresi.

Korela¢ni koeficient ortogonalni re-
grese je napadné vyssi nez u klasické re-
grese. Nedosahuje oviem hranici 0,9 sta-
tisticky pfijatelnou pro rozhodnuti, zda

studovana zavislost v logaritmickych
soufadnicich je pfimkového tvaru. Avsak
z tohoto korela¢niho koeficientu lIze jiz
odvodit, Ze zavislost délky preziti na
koncentraci receptorl je statisticky sig-
nifikantni na hladiné 0,001 i pti poctu
pacientek n = 21 — tedy dokonce i pfi vy-
louc¢eni premenopauzalnich ze spojené
skupiny prezivsich se zemrelymi N1. To
podporuje myslenku, ze je vhodné po-
uzivat ortogonalni regresi jako vyhod-
néjsi a presnéjsi v porovnani s regresi
klasickou.

Pouziti grafu ubytku poctu preZivajicich
pacientek po operaci

Nejpouzivanéjsim a nejmarkantnéjsim
zpUsobem vyjadieni vlivu receptorové
pozitivity na preziti jsou grafy Ubytku
dosud zivych pacientek v zavislosti na
dobé po operaci. V pripadé nasich pa-
cientek (obr. 3 a 4) jsou vysledky velmi
sugestivni a je vhodné pfipomenout, ze
se navic jednd i o zplisob testovani statis-
tické vyznamnosti.

Tu je sice mozno prevzit z vysledku or-
togondlini regrese, ale pfesnéjsim postu-
pem je zlogaritmovat osu x, ¢imz vznikne
moznost prolozit uvedenymi body
pfimky — misto kfivek. Vzajemnym sta-
tistickym testovanim statistické neshody

téchto dvou pfimek pak vyslo, Ze pfi roz-
hrani mezi ER (+) a ER () 10 fmol/mg se
tyto pfimky lisi na hladiné 0,001 - stejné
jako pfi rozhrani 20 fmol/mg. Pro roz-
hrani 40 a 50 fmol/mg to bylo jiz jen na
hladiné 0,01. Pfi rozhrani 60 fmol/mg se
jiz jmenované ¢ary od sebe statisticky
nelisi. To, Ze se za rozhranim 50 fmol/mg
tento rozdil mezi jmenovanymi pfimkami
zcela stird, souvisi s blizkosti medidnu ER
prezivajicich pacientek ve stadiu N1.

Diskuze

Vyznam postizeni uzlin pro hodnoceni
délky preziti

Nevhodnost posuzovdni skupiny NO p¥i
analyze vlivu ER a PR na preziti

U nddord s makroskopickymi metasta-
zami v uzlinach je velkd pravdépodob-
nost, Ze, kromé téchto snadno diagnosti-
kovatlenych metastdz, jsou v organizmu
navic je$té neodhalitelné mikrometa-
stazy, které jsou schopny zpUsobit reci-
divu onemocnéni. Dokonce i nékteré na-
dory ve stadiu NO - také jiz pred operaci
vytvofily nediagnostikovatelné mikro-
metastazy (a tim pozdéji zplUsobily smrt
pacientek). Ale navic je nutno pfedpo-
kladat existenci dalsi podskupiny NO, ve
které se jesté mikrometastazy nevytvofily
v uzlindch zadné (podobné jako u carci-
noma in situ).

Jestlize se u takovychto pacientek
s NO jesté nevytvorily v uzlinach ani mi-
krometastazy, tak chirurgicky zakrok sa-
motny vylé¢i nador ad integrum - i v pfi-
padé nepfiznivé hladiny receptord.
Pfipadnd nevyhodnost nizké receptorové
koncentrace na metastazy se nemuze
uplatnit, kdyZz po operaci zddné (ani mi-
krometastazy) nikde nejsou.

Proto nema smysl hledat vliv ER na cel-
kové preziti u NO. Z toho dlivodu jsme se
soustfedili na vlivERu N1, kde vylé¢eniad
integrum samotnym chirurgickym zakro-
kem je mnohem méné pravdépodobné.

Do disledku tedy - kdyz néktery karci-
nom v NO ma sice nepfiznivé nizkou hla-
dinu receptord, ale je vylécen ad inte-
grum chirurgicky (navzdory nepfiznivosti
jeho negativity ER a PR), posune artefi-
cidlné mediany ER a PR ve skupiné pre-
zivajicich k niz8im hodnotdm. To se sku-
tecné projevilo a u NO jsme nenasli Zadny
receptorovy rozdil mezi zemfelymi a pre-
zivsimi celych 10 let.
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Obr. 3. Rozdily pieziti N1 u rozhrani ER 10 fmol/mg u postmenopauzalnich pacientek.
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Obr. 4. Rozdily pfeziti N1 u rozhrani ER 20 fmol/mg u postmenopauzalnich pacientek.

Také u N1 m0ze byt pfiznivy vliv me-
nopauzalniho snizeni koncentrace estro-
genl zastfen pomérné velkou Uspésnosti
primarniho chirurgického zakroku u né-
kterych pacientek. MGzeme se vsak do-
mnivat, Ze to nehraje tak velkou roli, aby
zastiela dikazy pro nasi Uvahu o statis-
tické vyhodnosti N1 v porovnani s NO.

U jesté horsiho stadia - N2 - je mozno
uvazovat v tom smyslu, Ze stoprocentni
vyléceni pacientek pouhym chirurgickym
zakrokem je téméf nemozné. V nasem
statistickém souboru je vsak stadium
N2 zastoupeno predevsim premenopau-
zalnimi pacientkami. Z postmenopauzal-
nich N2 pfrezily jen dvé pacientky, takze

v jejich pfipadé nejsou vysledky ze sta-
tistického hlediska zavazné (navzdory je-
jich vysokym hladindm receptord, které
svédc¢i ve prospéch hypotézy o vyhod-
nosti vysokych ER). Navic pfi analyze
délky Zivota u zemfrelych (misto tohoto
poctu prezivajicich) jsme opét nachazeli
velmi pfiznivy vliv vyssi receptorové kon-
centrace na délku preziti u téch N2 pa-
cientek, které zemfrely.

Vliv pfedoperacniho stadia

choroby na preziti

Nadéje na celkové preziti u NO je 73 %,
kdezto u N1 je 0 30% nizsi. Z poctl pa-
cientek v grafu délky preziti zemfelych

pacientek vyplyva, Zze u vétsiho posti-
zeni uzlin (node - N) je preziti horsi. Ob-
dobné nalezy jsou v literatufe velmi casté
[18]. Analogicky byl v nasich vysledcich
i dasledek velikosti a rozvoje nadoru
(tumour - T). V ndvaznosti na to by bylo
vhodné sestavit statistické skupiny jesté
detailnéji roz¢lenéné. Kazda skupina N by
se tak rozpadla na nékolik dalsich pod-
skupin, nebot Ize pfedpokladat, Ze preziti
uT1 N1 bude jiné nez napf. uT3 N1.

V nasem statistickém souboru viak byly
pocty pacientek v podskupinach jiz pfilis
malé a nase ndlezy po takovémto dalsim
roz¢lenéni by byly nepfesné a nesignifi-
kantni. Pro hodnoceni vlivu receptoro-
vych koncentraci na preziti by jisté bylo
vhodné mit k dispozici takové mnozstvi
pacientek, aby bylo mozno sestavit sta-
tistické podskupiny podle vyse popsané
uvahy. Aviak nasim cilem je dokazat, ze
i maly soubor Ize ucelné statisticky vy-
hodnotit — tedy alespon z hlediska nej-
markantnéjsich statisticky vyznamnych
skute¢nosti.

Nicméné se v tomto kontextu nabizi
urcité zjednoduseni pfistupu k zohled-
néni stadia T, nebot Younes et al [18] roz-
délili toto stadium pouze na dvé sku-
piny s rozhranim velikosti naddoru 3 cm.
Prognostickému vyznamu T davaji pred-
nost pred prognostickym vyznamem ER
pouze v pfipadé pozitivity N. Naopak N
pouzivaji jako nejhlavnéjsi prognosticky
faktor — coz jsme ucinili i my.

Vliv koncentrace ER a PR na preziti

Po excizi karcinomu v postmenopauzal-
nim véku, kdyz nddor znovu roste z ne-
patrné nediagnostikovatelné mikrometa-
stazy, jsou jiz estrogenové hladiny vlivem
vysokého véku pacientky nizké. To by mélo
mit za nasledek zpomaleni rlstu téchto
metastdz. K témuz disledku dochdzi, je-li
u premenopauzalni pacientky s ER (+) na-
dorem provedena kastrace.

Naopak, u nadora stimulovanych ji-
nymi rGstovymi faktory nezname tako-
vyto logicky vécny dlivod k vékovému
snizeni proliferace. To povazujeme za vy-
svétleni skutec¢nosti, Ze nador s vysokym
ER mlze mit prognézu lepsi nez nador
s nizkym ER - pokud jsou oba operovany
ve stejném stadiu TNM.

Avsak mnohé nadory prsu mohou byt
stimulovany k rastu jak vlivem aktivace
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ER, tak vlivem aktivace napf. HER2/neu.
Pfiznivy vliv menopauzalniho stavu lze
potom kvantifikovat podle toho, zda
nador je napf. nejen ER (+), ale ER (++),
a tudiz, zda aktivace z ER znac¢né preva-
Zuje nad aktivaci napf. z HER2/neu. Tato
podkapitola tedy zaujima teoretické sta-
novisko i k otdzce, zda pacientky s ER (+)
nadorem, které pred operaci dosly do
stejného stadia (napf. N1), se navzajem
lisi v délce preZiti z ddvodu rozdilné silné
pozitivity ER (nikoliv jen porovnani ER (+)
proti ER (-)).

Ptiznivy vliv dalsiho ndmi sledova-
ného markeru PR na délku preziti vyplyva
z toho, ze vliv progesteronu vede bunky
spise k diferenciaci nez k proliferaci. Tedy
i zde je mozno ocekavat rozdil ve vlivu na
délku preziti — mezi PR (+) a PR (++). Ale
zaroven vysledek vysetteni PR dava in-
formaci, do jaké miry je nador mutovan
k neschopnosti tvorit PR vlivem aktivace
ER (a provadét i jiné diferenciacni kroky).

Jak je rozvedeno nize, v ptipadé de-
setiletého preziti ndm vysel statisticky
vyznamnéjsi vliv ER, kdeZto u kratsiho
obdobi byl vyznamnéjsi vliv PR. To je
v souladu s literaturou. V pracich nékte-
rych autor(l [9] se objevuje upozornéni
na moznost lepsi prognostické pouzi-
telnosti PR nezZ ER. Ale Castagnetta et al
[1] usuzuji, Ze ER je dobry prognosticky
ukazatel dlouhodobého preziti, ale nenf
schopen predvidat casny relaps. A v pfi-
padé PR uvadi, ze je vyhodnéjsim pro-

gnostickym ukazatelem pro predpovéd

casného relapsu. V tomto smyslu Ize vy-
loZit i nase vysledky — v nichz PR nekore-
lovaly s celkovym prezitim tak dobfe jako
s délkou preziti u zemrelych.

Rozdily ER mezi preZivajicimi 10 let
a zemrelymi
Pokud jsme z hlediska desetiletého pre-
ziti analyzovali cely nas statisticky soubor
pacientek bez rozdéleni do podskupin
podle postizeni uzlin, byl vliv receptoro-
vych hladin na preziti pacientek naprosto
nesignifikantni. Naopak, kdyz jsme vy-
brali pro analyzu jen pacientky ve stadiu
N1, byl vliv ER na preziti vyraznéjsi.
Jestlize jsme u pacientek v N1 posu-
zovali pouze postmenopauzalni, byl po-
zorovan vyrazné vyssi median ER u pre-
zivsich nez u zemfelych. Avsak bylo to
statisticky nesignifikantni a teprve po

spojeni N1 s N2 se vysledek alespon pfi-
znamnosti. Nabizi se moznost spojit cel-
kové preziti u postmenopauzalnich
s premenopauzalnimi - pro ddkaz zavis-
losti preziti na koncentraci receptord. Ale
za exaktnéjsi povazujeme moznost spo-
jit pro dukaz signifikance postmenopau-
zalni prezivajici s postmenopauzalnimi
zemrelymi - viz nize.

Naopak u NO k vlivu ER na pfeziti nedo-
$lo a median ER u postmenopauzélnich
prezivsich byl prakticky stejny jako u ze-
mielych. To bylo vysvétleno v podkapitole
o upfednostnéni statistické analyzy N1.

Rozdily preziti pouze v ramci skupiny
zemrelych pacientek

Lze uvazovat, Ze prolozeni pfimek v lo-
garitmické soustavé bylo nejspravnéjsi,
nebot prolozeni ¢ar jiného typu dévalo
horsi (nizsi) korela¢ni koeficienty. Avsak
na presnost tvaru prolozené ¢ary se mu-
Zeme spolehnout teprve tehdy, do-
sahne-li korela¢ni koeficient hodnoty
alespon 0,9. Nam vsak v této praci neslo
o dukaz pfimé umérnosti v logaritmic-
kych soufadnicich, ale o pfimou zavislost.
Slo tedy o dlikaz, Ze y zavisi na x, k éemuz
staci i mnohem nizsi hodnota korela¢niho
koeficientu - za predpokladu, Ze pocet
pacientek je dostatecné velky.

Ke tvaru prolozenych ¢ar Ize navic Fici,
Ze po oboustranném odlogaritmovani by
preziti nejprve prudce stoupalo a u vy-
sokych receptorovych hodnot by jiz byla
prolozena cara témér horizontalni (pre-
Ziti by se jiz nezvySovalo). Proto by mohlo
byt povazovano rozhrani mezi pozitivi-
tou a negativitou receptor(l za zlomové
z hlediska délky preziti.

MozZnost hodnotit téZ
premenopauzdlni pacientky
Opravnénost pripojeni premenopauzal-
nich pacientek k postmenopauzalnim pfi
analyze délky preziti by mohla vyplyvat
z toho, ze u premenopauzalnich ER (+)
pacientek byla provedena terapeutickd
kastrace, ¢imz u nich nastaly podobné
hormondlni poméry jako u postmeno-
pauzélnich. Pokud by vsak nebyla prove-
dena kastrace, tento argument u ER (+)
by neplatil.

Navic pokud byly nékteré premeno-
pauzalni nddory naopak ER (-), a kastrace

proto u takovych pacientek provedena
nebyla, opét by to nemélo byt prekaz-
kou pro spojeni skupiny postmenopau-
zélnich s premenopauzalnimi. Divodem
je, Zze hormondlni (estrogenové) koncen-
trace by mély byt pro rlst takovychto na-
dord témér bezvyznamné.

Problém je pouze v tom, Ze neni vy-
feSena otadzka, zda by premenopau-
zalni hodnoty ER mély byt adjustovany
transformaci na postmenopauzalni Uro-
ven. Bez této transformace Ize spojit pre-
menopauzalni pacientky s postmeno-
pauzalnimi do jedné skupiny pouze pro
kvalitativni posouzeni zavislosti, nikoliv
k pfesnému vyuziti sklonu a tvaru prolo-
zené Cary. To se v nasem statistickém sou-
boru tykalo pfedevsim pacientek ve sta-
diu N2, u nichz se ve znacné &asti jednalo
0 premenopauzalni.

Vliv stratifikace a adjustace podle stadia N
na statistickou vyznamnost

Lze fici, Ze (na rozdil od PR) moznost del-
Siho preziti vlivem vyssi koncentrace ER
v nadoru je v celém souboru - bez vylou-
Ceni pacientky s nejvy3simi hodnotami
receptorll a bez roztiidéni do podskupin
podle N — pouze v naznaku. Vlivem to-
hoto roztfidéni se korela¢ni koeficienty
zvedaji, ale vzniklé skupiny maji pak maly
pocet pacientek. Proto nam toto roztfi-
déni nepomohlo ke zvyseni statistické
signifikance zavislosti preziti na ER. Do-
pomohlo k tomu jediné vylouceni nej-
vyssi — nejodlehlejsi hodnoty ER.

Je ale nutno zdUraznit, Ze (na rozdil od
ER) v pfipadé PR jiz v grafu délky pfeziti
vsech zemrelych pacientek byla proka-
zana naopak vyrazna statisticka spoleh-
livost zavislosti délky preziti na recep-
torové koncentraci — u spojené skupiny
NO + N1 + N2 - i bez vylouceni nejodleh-
lejsi hodnoty ER. Stratifikaci podle sta-
dia N dochdzelo ke stejnym statistickym
jevlim jako u ER, ale u vSech podskupin N
byla statisticka signifikance zévislosti y
na x.

Pfinosem stratifikace je ale predevsim
moznost odhadnuti rozdilu v délce preziti
u rozdilnych stadii N. Diky tomu by bylo
mozné provést adjustaci hodnot preziti
na primérné N, ¢imz by se dale zvysovala
statisticka signifikance zavislosti preziti
na koncentraci receptord. Tuto adjustaci
vsech skupin na primérné N jsme vsak
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jiz neprovéadéli ani u ER, nebot zavislost y
na x byla v pfipadé ER statisticky proka-
zana i bez ni (pfedevsim ortogonalni re-
gresi — viz nize).

Korela¢né-regresni analyza skupiny
NO se znacné zlepsila vyloucenim pa-
cientky s nejkratsim pfezitim a zaroven
nejvyssim ER i PR a zlepsil se tim i kore-
la¢ni koeficient u spojené skupiny vsech
zemfrelych. Jinou nez tuto hodnotu jsme
nevylucovali. V jejim pfipadé jde pravdé-
podobné jiz o nadmérnost receptorové
koncentrace, coz je argumentem k je-
jimu vylouceni z hodnoceni. Nepfiznivy
vliv nadmérné receptorové koncentrace
nad 100 fmol/mg na pfreziti byl popsan
v mnoha pracich [2-3,8,14-15,171.

Spojeni poctu preZivajicich s rozdily v délce
preZiti zemrelych
Kromé adjustace preziti na priimérné N
existuje i dalsi cesta, jak prokazat statistic-
kou vyznamnost vlivu receptorl na pre-
Ziti i pro pfipad ER. Jde o spojeni vnitini
usporadanosti zavislosti preziti na ER ve
skupiné zemfelych s vysokymi hodno-
tami ER u pacientek prezivajicich 10 let.
Pfi pouziti klasické regrese tim doslo
k prakazu statistické signifikance vlivu
ER na délku preziti, pokud byly do vy-
poctu zahrnuty i pacientky premeno-
pauzalni. Pokud vsak byly zahrnuty do
tohoto grafu jen pacientky postmeno-
pauzalni (obr. 2), nedoslo k prikazu sta-
tistické spolehlivosti z ddvodu nedosta-
te¢né velkého poctu pacientek.

Pouziti ortogondlni regrese

Tento problém dofresila ortogonalni re-
grese, kterd kromé spravnéjsiho sméru
Cary dava vyssi (pfiznivéjsi korelaéni ko-
eficient). Ten Ize pak transformovat na
statisticky odhad signifikance zavislosti
y na x — stejnym matematickym postu-
pem jako v pfipadé klasické regrese. Lze
tedy fici, ze zavislost délky preZiti na hod-
notach ER je statisticky vyznamna, i kdyz
byla hodnocena skupina pouze postme-
nopauzalnich N1 pacientek, a Ze tento
zavér bylo mozno ziskat spojenim dua-
kazll od pacientek zemfelych a od pa-
cientek prezivajicich.

Je nutno zde pfipomenout, ze mate-
maticky princip vypoctu parametr(i pro-
loZzené pfimky v pfipadé klasické regrese
vychazi z predpokladu, ze hodnoty na

ose X jsou naméreny presné a ze chyba
méfeni je pouze u hodnot osy y. To se ale
v biologickém systému casto vlbec ne-
stava. V pfipadé nepfesnych hodnot na
obou osach je proto automatické prolo-
Zeni ¢ary napf. v programu MS Excel velmi
nepresné. Prolozend ¢ara je vétsinou leza-
t&jsi, nez ma byt. Naopak ortogonalni re-
grese predpokladd, Zze hodnoty ovlivnéné
neznamymi faktory jsou na obou osach.

V otazce chyb na ose x je nutno zdlraz-
nit, Ze radioreceptorovd analyza je malo
pfesna metoda predevsim u nizkych hod-
not receptort (a Ze imunohistochemicka
analyza je je$té méné presnd). K nepres-
nosti receptorovych koncentraci v kar-
cinomu prsu dale pfispiva jejich variabi-
lita u jedné a téze pacientky v priibéhu
¢asu — napti. z ddvodu ovaridlniho cyklu
[13], ale i zjinych pficin. A z hlediska chyb
na ose y lze fici, Zze i kdyz délku preziti
»Zméfime” velmi pfesné, zobrazuje ne-
presné kvantitativni vliv choroby z di-
vodu rozdilné obranyschopnosti orga-
nizmu rlznych pacientek.

Z davodu chyb na ose x je pouzivani
klasické regrese chybou. A zd(ivodu chyb
na ose y nelze vyuzit ani regresi inverzni
ke klasické a vhodn4 je jen regrese orto-
gonalni. Oviem vypocetni program orto-
gonalni regrese je pro mnoha pracovisté
zdanlivé slozity tim, Ze neni jednoduse
nabizen v programu MS Excel (a ta proto
pouzivaji pouze regresi klasickou). Avsak
smér prolozené ¢ary i korela¢ni koeficient
v takovém pfipadé je nespravny a mize
vnaset i zna¢né velikou chybu do nava-
zujicich zavéra.

Graf Gbytku procenta preZivajicich
ER(+)aER(-)
Naprosto jinym pfistupem ke statisticky
spolehlivému prlikazu zavislosti pre-
ziti na koncentraci receptor( je (v kli-
nice velmi vyuzivané) kvalitativni rozdé-
leni nddorl na ER (+) a ER (-). Na to Ize
opét navazat spojenim vysledkl celko-
vého preziti s délkou preziti u zemfelych
(Kaplan-Meierova analyza). Dokonce je
mozné tak provéfovat otazku, zda pocty
umrti nemaji v zavislosti na ¢ase vino-
vity charakter a zda napf. rozdil kratkodo-
bého pfeziti se na konci sledovaného ob-
dobi setfel.

Po spojeni vétsiho procenta ,konec-
ného” preziti pacientek ER (+) s pozdéj-

$im umrtim ER (+) z podskupiny zemfe-
lych (oboji v porovnani s ER (-)) vznikly
v nasich vysledcich velmi sugestivni grafy
na délce pooperacniho intervalu (v takto
spojené skupiné N1). Z téchto grafl Ize
napf. vycist, Ze postmenopauzalni pa-
cientky ve stadiu N1 s nadorem ER (+)
maji nadéji prezivat o nékolik rokl déle
nez N1 s nadorem ER (-).

Statistickd odliSnost preziti ER (+)
od ER (-) je v téchto grafech na hla-
diné 0,001, ¢imz jsou potvrzeny zavéry
z ortogonalni regrese. Neni oviem ob-
vyklé dokumentovat praci tohoto druhu
napf. ctyfmi téméf stejnymi grafy o poctu
hranich mezi ER (+) a ER (-). Navic roz-
hrani mezi ER (+) a ER (-) je hrubé ori-
entacni hodnotou, v niz se projevuje
zaokrouhlovani na nasobky péti. A né-
ktefi autofi voli jiné rozhrani mezi ER (+)
a ER (-) nez vétsina ostatnich. Na rozdil
od bézné pouzivaného rozhrani pro pozi-
tivitu ER 10 fmol/mg uvadéji napt. Ruder
et al 20 fmol/mg [16].

Ze viech téchto divodl maji nase
grafy s pfesnymi (kvantitativnimi) hod-
notami receptord na ose x (nezaokrouh-
lenymi ke kvalitativnimu vyjadfeni ER (+),
nebo ER (-)) v dokumentaci vysledkt
preziti své misto. Detailnéji kvantifikuji
vliv receptor(l na preziti a jsou nepravem
opomijeny. Hlavné vsak v pfipadé orto-
gonalni regrese pfinaseji nejvyssi statis-
tickou spolehlivost - stejnou jako grafy
Ubytku procenta prezivajicich ER (+)
a ER (-) (Kaplan-Meierova analyza).

Zaveér
V pomérné malém statistickém souboru
jsme prokazali statisticky vyznamny vliv
koncentrace ER a PR na preziti prede-
v$im N1 pacientek. Bylo dostacujici pro-
vadét priblizné dvouletou analyzu pfeziti
u vzorku 74 pacientek. V dobé operace
jich bylo s uvedenou |é¢bou 56 postme-
nopauzélnich a z nich 21 ve stadiu N1.
Statisticka vyznamnost vysla v nékolika
rdznych logicky vybranych podskupi-
nach - jak v pfipadé ER, tak v pfipadé PR.
Je patrné, Ze nejen prekroceni hranice
pro pozitivitu ER (10 fmol/kg), ale i vyska
hodnot ER nad timto rozhranim pfinasi
dalsi prodlouzeni Zivota. Tedy ma smysl
hodnotit s potfebnou davkou presnosti
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jak oblast pod timto rozhranim, tak i nad
nim — nikoliv pouze uvadét, Ze pacientka
je ER (+) nebo ER (-).

Linearitu prolozenych ¢ar vlivu ER na
preziti je vSak nutno posuzovat z hlediska
zlogaritmovanych os - Ze tedy v klasické
soustavé linedrnich os x a y ¢ara zavis-
losti preziti na ER nejprve prudce stoupa
a pak se do zna¢né miry horizontalizuje
(pfed jejim prudkym poklesem v bliz-
kosti hodnoty 100 fmol/mg). Pfed hod-
notou 100 fmol/mg je desetinasobek ER
spojen pfiblizné s dvojnasobkem doby
preziti — pokud je pouzita klasicka re-
grese. Je-li pouzita ortogonalni regrese,
jde pfiblizné o ¢tyfnasobek doby preziti
misto dvojnasobku. Rozdily v obrany-
schopnosti jednotlivych pacientek jsou
viak pro presnost takovéhoto odhadu
prilis velké.

Vysvétlili jsme vyhodnost nékterych
statistickych pfistupU. Zvlast Ize upozor-
nit na ortogondlni (nebo obdobnou -
Demingovu) regresi, bez jejihozZ pouziti je
prokladani pfimky grafem v této proble-
matice nepfesné - z hlediska jeji smér-
nice, ale i korela¢niho koeficientu. Diky
tomu ortogondlni regrese odhaluje sta-
tistickou vyznamnost zavislosti y na x cit-
livéji nez klasicka regrese.

Z hlediska statistické vyznamnosti
se tento malo bézny zplsob prolozeni
piimky vyrovna grafim zavislosti Ubytku
procenta prezivajicich ER (+) a ER (-) na
dobé po operaci (Kaplan-Meierové ana-
lyze), kterymi je klasicka i ortogonalni re-
grese z této problematiky vytlacovana. Je
nutno zdlraznit, Ze ortogonalni regrese
prosté zavislosti preziti na receptorové
koncentraci umoznuje pfirozenéjsi ma-
tematicky pohled nez Kaplan-Meierova
analyza, a tim snazsi pochopeni napf. roz-

dila preziti i mezi vy3simi receptorovymi
hladinami.

Upozorfiujeme na nutnost ignorovani
vysledkud u pacientek ve stadiu NO pfi sle-
dovani vlivu receptord na celkové pre-
Ziti. DGvodem je, Ze receptorova hladina
nema vliv na moznost provedeni pres-
ného, a tim vysoce Uspésného chirurgic-
kého zakroku v tomto stadiu. Bez tohoto
upfednostnéni N1 se zdalo, Ze v nasem
statistickém souboru receptorové hla-
diny nddorl nemaji statisticky signifi-
kantni vliv na celkové desetileté preziti.

Cilem této prace bylo mimo jiné dat
navod, jak pomoci statistického pfistupu
kontrolovat vliv nékterych faktor( na vy-
sledky 1écby i v pfipadé malych statistic-
kych soubord.
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PUVODNI PRACE

Long-Term Outcome of Treatment
for Hodgkin’s Disease: The University
Hospital Sofia Experience

Dlouhodobé vysledky lecby Hodgkinovy choroby:
zkusenosti z univerzitni nemocnice v Sofii

Gocheva L., Koleval l.

University Hospital “Queen Giovanna-ISUL, Department of Radiotherapy, Sofia, Bulgaria

Summary
Background: To establish the efficacy of the combined modality treatment (CMT) including cura- The authors declare they have no potential
tive extended field radiotherapy (EFRT) and chemotherapy (CHT) by examining the long-term out- conflicts of interest concerning drugs, pruducts,
come in Hodgkin's disease (HD) patients at the Sofia University Hospital “Queen Giovanna-ISUL, or services used in the study.

with particular focus on second primary malignancy (SPM), and to establish independent factors
correlated with treatment outcome. Methods and Materials: Between 1982 and 2007, 170 pa-
tients with HD with median age of 12 years (range 3-40), (68 females, 102 males), were included The Editorial Board declares that the manuscript
in this retrospective study. The clinical stage (CS) distribution was CS | in 1 patient (0.6%), CS Il in E?et tt‘;‘ 'ICMJE uniform requirements” for
86 (50.5%), CS lll in 77 (45.3%) and CS IV in 6 (3.5%) patients. Histologic subtypes included lym- ‘omedical papers.

phocyte predominance 7.6%, mixed cellularity 47.1%, nodular sclerosis 42.9% and lymphocyte
depletion 0.6%. B symptoms were observed in 57.6% of the patients, hepatosplenomegaly - in
30.6%, anemia — in 27.1% and elevated serum lactat dehydrogenase (LDH) — in 41.2%. The overall
treatment consisted of both EFRT and CHT. In 115 patients (67%) supradiaphragmatic irradiation
of lymphatic nodes was carried out, in 3 (2%) patients subdiaphragmatic irradiation was per-
formed and in 52 (31%) - irradiation of the supra- and infra-diaphragmatic lymph nodes basically

Autofi deklarujf, Ze v souvislosti s pfedmétem
studie nemaji zadné komercni zajmy.

Redak¢ni rada potvrzuje, Ze rukopis prace
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
biomedicinskych ¢asopisd.
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Gocheva Lilia, Assoc. Prof., D.Sc.

by subtotal 35 (20.6%), and total lymphoid irradiation - in 4 (2.4%) patients. The daily dose was University Hospital “Queen Giovan-
1.5-2 Gy, the total dose for EFRT was 20-40 Gy. From the analyzed 170 patients 150 were assess- na-ISuL’

able for long-term outcome and 120 for SPM analyses. Results: Follow-up extended from a mini- Department of Radiotherapy

mum of 0,3 years to maximum 25,7 years, with a median observation time 12 years. The 5-, 10-, Sofia, Bulgaria

15-, and 25-year overall survival (OS) in the whole group was 93% : 86% : 82% : 82%, respectively. e-mail: lgocheva2001@yahoo.co.uk
A tendency for better survival was found for patients with age < 15 than for those with > 15 years,

with 5-, 10-, and 15- year OS of 95% : 87% : 84% vs 84% : 84% : 56%, p = 0.09. There was a trend Obdrzeno/Submitted: 17. 9. 2009

for better survival in males compared with females with 5-, 10- and 15-year OS of 96% : 93%:91% Pfijato/Accepted: 30. 11. 2009

vs 88% : 73% : 65%, p = 0.001. The OS difference between CS IIB and IllA turned out to be signifi-
cant in favor of the patients in CS IlIA with 5- and 10-year OS of 89% : 76% vs 95% : 90%, respec-
tively, p = 0.03. The following factors were analyzed for their prognostic influence: age, gender,
stage, histologic subtype at first diagnosis, sites of involvement, number of involved lymph node
areas, B symptoms, hepatosplenomegaly, anemia, elevated serum LDH, daily dose, total dose,
boost and technique used in EFRT. In univariate analysis, independent risk factors were gender
(p < 0.001), stage (1B : llIA) (p = 0.03), mediastinal involvement (p = 0.03), daily dose (p =0.01) and
total dose (p = 0.02). In multivariate analysis, independent risk factors age < 15 years (p < 0.001),
male gender (p = 0.005), daily dose < 1.5 Gy (p = 0.009), and total dose 26-30 Gy (p = 0.048)
were found to positively affect OS. We investigated a prognostic model, identifying groups of
HD patients with particularly responsive disease, combining prognostic factors as age < 15 years
(p=0.001), male gender (p =0.011), and total dose 26-30 Gy (p = 0.012). In the observed 25-year
period SPM development was not established in any of the 120 patients subjected to follow-up.
Conclusion: The performed first Bulgarian study on CMT including EFRT and CHT exhibited a cer-
tain therapeutic potential in the treatment of HD patients, expressed in the achievement of high
long term outcome and low SPM frequency.
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combined modality treatment — chemotherapy - extensive field radiotherapy — Hodgkin’s disease
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Souhrn

Vychodiska: Stanovit U¢innost kombinované 1é¢by zahrnujici [é¢ebnou radioterapii s rozsitenym polem (extended field radiotherapy — EFRT)
a chemoterapii (CHT) prfezkouméanim dlouhodobych vysledkl pacientl s Hodgkinovou chorobou v sofijské univerzitni nemocnici ,Queen
Giovanna-SUL", se zaméfenim zejména na sekundarni primérni malignitu (SPM), a stanovit nezavislé faktory korelujici s vysledkem lé¢by. Materidl
ametody:V obdobi 1982 az 2007 bylo do této retrospektivni studie zafazeno 170 pacientl s Hodgkinovou chorobou se stiednim (median) vékem
12 let (rozmezi 3-40 let, 68 Zen, 102 muz). Rozlozeni klinickych studii bylo nasledujici: klinicka studie | u 1 pacienta (0,6 %), klinicka studie Il
u 86 pacientu (50,5 %), klinicka studie Ill u 77 pacientu (45,3 %) a klinicka studie IV u 6 pacientl (3,5 %). Histologické podtypy zahrnovaly typ s pre-
vahou lymfocytli 7,6 %, typ se smisenou bunécnosti 47,1 %, typ noduldrné skleroticky 42,9 % a typ s lymfocytarni depleci 0,6 %. Symptomy B byly
pozorovany u 57,6 % pacientl, hepatosplenomegalie u 30,6 %, anémie u 27,1% a zvysena laktatdehydrogendza v séru (LDH) u 41,2 %. Celkova
|é¢ba zahrnovala jak EFRT, tak CHT. U 115 pacientl (67 %) bylo provedeno supradiafragmatické ozarovani lymfatickych uzlin, u 3 pacient( (2 %)
bylo provedeno subdiafragmatické ozarovani a u 52 pacientll (31 %) bylo provedeno ozafovani supra- a infradiafragmatickych lymfatickych uzlin
(35 pacientt — 20,6 %) a celkové lymfatické ozafovani (4 pacienti — 2,4 %). Denni davka byla 1,5-2 Gy, celkova davka pro EFRT byla 20-40 Gy. Z ana-
lyzovanych 170 pacientl byly u 150 posouzeny dlouhodobé vysledky a u 120 provedena analyza SPM. Vysledky: Doba sledovani byla od 0,3 let do
maximalné 25,7 let, s medianem doby pozorovéni 12 let. Celkova doba preziti po dobu 5, 10, 15 a 25 let v celé skupiné byla 93 %: 86 % : 82 % : 82 %.
Sklon k lepsimu preziti byl zjistén u pacientl s vékem < 15 let v porovnani s pacienty ve véku > 15 let, s celkovou dobou preziti 5, 10 a 15 let
95% :87% : 84% vs 84% : 84% : 56 %, p = 0,09. Byl zjistén trend lepsi doby preziti u muzd v porovnani s zenami s celkovou dobou pieziti 5,
10a151et(96%:93%:91% vs 88%:73%:65%, p =0,001). Rozdil celkové doby preziti mezi klinickou fazi 1B a llIA byl vyznamny ve prospéch pa-
cientl v klinické fazi lllA s celkovou dobou pieziti 5 a 10 let (89 % : 76 % vs 95 % : 90 %, p = 0,03). Byl zkouman prognosticky vliv nasledujicich faktord:
vék, pohlavi, studie, histologicky podtyp pfi prvni diagnéze, mista postizeni, pocet zasazenych lymfatickych uzlin, symptomy B, hepatosplenome-
galie, anémie, zvysena LDH v séru, denni dévka, celkova davka, posilovaci dévka a technika pouzitd pfi EFRT. V univariantni analyze byly nezévis-
lymi rizikovymi faktory pohlavi (p < 0,001), studie (lIB : llIA) (p = 0,03), mediastindlni postizeni (p = 0,03), denni davka (p = 0,01) a celkova davka
(p = 0,02). V multivariantni analyze byly nezavislymi rizikovymi faktory vék < 15 let (p < 0,001), muzské pohlavi (p = 0,005), denni davka < 1,5 Gy
(p =0,009) a celkova davka 26-30 Gy (p = 0,048), u kterych bylo zjisténo, ze pozitivné ovliviuji celkovou dobu preziti. Zkoumali jsme prognosticky
model identifikujici skupiny pacientd s Hodgkinovou chorobou s obzvlast citlivou variantou a zkombinovali prognostické faktory jako vék < 15 let
(p =0,001), muzské pohlavi (p = 0,011) a celkova davka 26-30 Gy (p = 0,012). BEhem pozorovaného 25letého obdobi nebyl stanoven rozvoj SPM
u zadného ze 120 pacienttli zafazenych do sledovani. Zdveér: Prvni provedena bulharska studie kombinované Ié¢by zahrnujici EFRT a CHT prokazala

urcity potencial pfi Ié¢bé pacientd s Hodgkinovou chorobou vyjadieny dosazenim dlouhodobych vysledk( a nizké ¢etnosti SPM.

Klicova slova

kombinovand lé¢ba — chemoterapie - radioterapie s rozsifenym polem - Hodgkinova choroba

Introduction

Hodgkin’s disease (HD) has been a suc-
cessful model for the development of
effective treatment programs. The in-
creasing cure rates in this disease repre-
sent one of the most significant advan-
ces of modern oncohaematology. The
achieved progress is an example for
the fundamental dependence of clini-
cal practice on scientific investigations
that have brought to improvements in
staging techniques, use of new markers
for risk assessment, patient stratification
in single risk groups, implementation
of highly effective chemotherapeutic
schemes, launching the so-called “tar-
get” therapy with using monoclonal
antibodies (rituximab, alemtuzumab),
proteazome inhibitors (bortezomib),
modern radiotherapy (RT) and suppor-
tive measures.

The crude incidence and mortality
of HD in the European Union and Bul-
garia do not differ substantially (2.2/
/100 000/year vs 2.0/100 000/year and
0.7/100 000/year vs 1.0/100 000/year)

[1-2]. The annual incidence in Bulga-
ria is about 150 new cases, which corre-
sponds approximately to the frequency
in Europe [1-2].

The susceptibility to contiguous
spread of lymphoproliferative diseases
represents an important and well
known problem in oncological prac-
tice. The possibility of control on it is of
crucial significance in the determina-
tion of a given therapeutic strategy. Fol-
lowing the world trends as early as in
1979 a routine implementation of exten-
ded field RT (EFRT) as a sole or as a part
of combined modality treatment (CMT)
of HD was launched in the Sofia Univer-
sity Hospital.

The objective of the present analy-
sis is to establish the efficacy of CMT, in-
cluding curative EFRT and chemothe-
rapy (CHT), expressed by the achieved
long-term outcome in HD patients, with
particular focus on second primary ma-
lignancy (SPM), and to establish inde-
pendent factors correlated with the
treatment outcome.

Methods and materials

Patient characteristics

From 1982 through 2007, 170 HD pa-
tients were treated with EFRT and CHT
at the Radiotherapy and Hematology
Department of the Medical University
of Sofia. Data for the patients were ob-
tained from tumor registry, operative
notes, pathology, RT chart reviews, and
CT flow sheets. For the patients with le-
thal outcome, information about the
exact date of death was taken from the
National Cancer Registry (NCR), from the
system of the Oncological dispensaries
and the Unified System for Civil Registra-
tion and Administrative Services to Po-
pulation (USCRASP). The information for
SPM development was also taken from
NCR. Of the 170 patients, 150 patients
were informative for the analysis of the
long-term outcome and 120 for the ana-
lysis of the SPM development.

There were 102 males (60%) and 68 fe-
males (40%). The mean and median age
of all patients is 12 years (range, 3 to 40).
The patients of up to 20-years of age
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represent 97.1%. The predominating
group consists of children of the age
from 10to 15 years — 74 (43.5%). Stage by
Ann Arbor criteriais | in 1 patient (0.6%),
Il 'in 86 (50.5%), Ill in 47 (45.3%), and
IV in 6 (3.5%). In summary, 31 (18.2%)
have early-stage disease, 139 (81.8%) -
advanced-stage disease at first diagno-
sis. Of all cases 13 patients (7.6%) have
been classified as lymphocyte predomi-
nance, 80 (47.1%) as mixed cellularity,
73 (42.9%) as nodular sclerosis, 1 (0.6%)
as lymphocyte depletion, and 3 (1.8%)
are not specified. The most involved
are cervical lymph nodes - 140 patients
(82.4%), followed by mediastinal involve-
ment in 139 patients (81.8%). A conside-
rable part of the patients 88 (52%) have
2, and 50 (29%) patients have 3 or more
involved lymph node areas. B symptoms
are observed in 98 (57.6%) patients, he-
patosplenomegaly - in 52 (30.6%), ane-
mia — in 46 (27.1%) and elevated serum
lactate dehydrogenase (LDH) - in 70 pa-
tients (41.2%).

Treatment was planned by a multidis-
ciplinary team of cancer specialists. All
the 170 patients received CMT including
CHT and EFRT. The basic CHT schemes
that have found application during the
25-year observation period are MOPP
(mechlorethamine, vincristine, procar-
bazine, prednisone), ABVD (doxorubicin,
bleomycin, vinblastine, dacarbazine),
COPP (cyclophosphamide, vincristine,
procarbazine, prednisone), MOPP/ABV
hybrid regimes, COPP/ABVD, BEACOPP
(bleomycin, etoposide, doxorubicin,
cyclophosphamide, vincristine, procar-
bazine, prednisone).

EFRT by a 60 Co unit was carried out for
all patients. In 115 patients (67%) EFRT of
supradiaphragmatic lymph nodes was
delivered, in 48 (28.2%) — with adjacent
fields and in 67 (39.4%) — with mantle
technique. In 3 (2%) patients EFRT of in-
fradiaphragmatic lymph nodes and in
52 (31%) — EFRT of the supra- and infra-
diaphragmatic lymph nodes was delive-
red, in 35 (20.6%) with subtotal and in
4 (2.4%) with total lymphoid irradiation.
The daily dose was 1.5-2 Gy, the most
frequently applied being 1.5 Gy (52%).
The realized total dose was 20-40 Gy,
mainly 21-25 Gy (54%). A boost in cer-
tain lymph node formations was neces-

100%

90%

80%

TOU — v

60% -

50% T T

years

Graph 1. Actuarial OS for 150 patients with HD.

sary for a considerable number of the
patients with total dose from the EFRT
and local RT varied also from 20 to 40 Gy,
predominantly 31-35 Gy (44%).

Demographics and disease characte-
ristics were summarized using descrip-
tive statistics. The assessment of the
achieved therapeutic results was made
on the basis of overall survival (OS) ana-
lysis of the 150 patients with HD, which
was satisfactory for the necessary num-
ber of observed cases in order to reach
reliability of results. It was not possible
to obtain data about the clinical status of
20 patients despite of our efforts to con-
tact NCR, the regional dispensaries and
USCRASP. For our regret, only 120 pa-
tients could be analyzed for SPM deve-
lopment and fifty patients were exclu-
ded from the final analysis due to lack of
data.

0OS, measured from the date of entry
into the treatment protocol until death
of any cause, was estimated according
to the life table method. Prognostic fac-
tors for OS were assessed by univariate
life table analysis and by multivariate
Cox regression analysis, which results
are listed in Tab. 2,3. The following fac-
tors were analyzed for their prognostic
influence: age, gender, stage, histologic
subtype, sites of involvement, number

of involved lymph node areas, B sym-
ptoms, hepatosplenomegaly, anemia,
elevated serum LDH, daily dose, total
dose, boost and technique used in EFRT.
No adjustment was made for multiple
comparisons; all p values were two-si-
ded. Removal and entry levels of signifi-
cance were 0.1 and 0.05, respectively. In
multivariate analysis, independent risk
factors age < 15 years (p < 0.001), male
gender (p = 0.005), daily dose < 1.5 Gy
(p = 0.009), and total dose 26-30 Gy
(p = 0.048) were found to positively af-
fect OS. After analyzing the prognos-
tic factors, we investigated a prognostic
model combining relevant prognostic
factors as age, gender and total dose.
OS was the primary end point for asses-
sment of the model. The objective was
to identify groups of HD patients with
particularly aggressive or responsive di-
sease, based on characteristics available
at the time of diagnosis and treatment
given. All statistical analyses were per-
formed using SPSS 13.1. Standard Ver-
sion Copyright SPSS Inc.

Results

The main demographic and clinical
features of the patients and the cha-
racteristics of the treatment given are
reported in Tab. 1. The median fol-
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Tab. 1. Demographic, clinical and treatment characteristics of patients with HD.

Characteristic
patients

gender
male
female

age, years
median
range

stage c
|

Il

I}

\Y,

histology

lymphocyte predominance
mixed cellularity

nodular sclerosis
lymphocyte depletion
unclear

nodal involvement
cervical involvement
mediastinal involvement

number of involved lymph node areas
(+2)
(+3)

B symptoms
present
absent

hepatosplenomegaly
present
absent

anemia
(males < 12.0 g/dl; females < 10.5 g/dl)
present
absent

LDH = 1x normal
present
absent

type EFRT
supradiaphr. EFRT
infradiaphr. EFRT
supra-infradiaphr. EFRT

daily dose
<1.5Gy
1.6-2.0 Gy

total dose
<20 Gy
21-25 Gy
26-30 Gy
> 30 Gy

Number of patients N

170

102
68

12
3-40

86
77

13
80
73

140
139

88
50

98
72

52
118

46
124

70
100

115
3
52

76
74

22
92
33
23

(%)

100

60
40

0.6
50.5
453

35

7.6
47.1
429

0.6

1.8

824
81.8

52
29

57.6
424

30.6
69.4

27.1
729

41.2
58.8

67.6
1.8
30.6

52
48

129
54.1
194
13.5

LDH - lactat dehydrogenase; c — data derived from both pathologically and clini-

cally staged patients

low-up is 12 years for the whole series.
Graph 1 shows life table curves for OS
of 150 patients with HD with 5-, 10-, 15-
and 25-year OS of 93% : 86% : 82% : 82%,
respectively.

Life table curves for OS by age
(< 15 years of age; > 15 years of age) as
patient-related characteristic are shown
in Graph 2. In the lower age group the
median survival time is 25 years, while for
the group of older patients (> 15 years of
age) the median survival time is 16 years,
i.e. the observation period for this group
is considerably shorter. The 5-, 10-, and
15-year OS in both groups is as follows:
95% : 87% : 84% vs 84% : 84% : 56%,
p = 0.09. With respect to the longer ob-
servation period 20- and 25-year OS is
established only for the younger age
group. Comparisons between the two
categories using the log-rank test fail to
reveal any significant differences in OS,
although there is a trend for better sur-
vival in patients with < 15 years of age
compared to > 15 years of age.

When splitting the patients in two
new groups — < 12- and > 12-years of
age, due to their relatively uniform dis-
tribution - 73 and 77 patients in each
of them, the significantly better 5- and
10-year OS rates for the younger age
groups are exhibited again, the propor-
tions being 95% : 91% vs 91% : 81%, al-
though these differences are not statisti-
cally significant (p = 0.17).

Life table curves for OS by gen-
der are shown in Graph 3. There is
a trend for better 5-, 10-, 15-, 20- and
25-year OS in males compared to fe-
males (96% : 93% : 91% : 91% : 91% vs
88% : 73% : 65% : 65% : 65%), statisti-
cally significant — p =0.001. Women have
4.073 higher risk for lethal outcome than
man (95% Cl — 1.544-10.746), statistically
significant (p < 0.01).

In general outline the established OS
is correlated with the clinical stage as di-
sease-related characteristic (CS) of HD.
In our study the risk of lethal outcome
is significantly higher (up to 6 times)
for the patients with CS IIB compa-
red to these with IIA but the difference
does not reach statistical significance,
p = 0.09. The difference in OS turns out
to be statistically significant (p = 0.03)
only between CS IIB and IlIA in favor
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of the patients with CS IlIA, the ratio
between 5- and 10-year OS being 89% :
76% vs 95% : 90%, respectively.

The achieved OS rates for the patients
with hystologic subtype lymphocyte
predominant are better compared with
these with mixed cellularity and nodu-
lar sclerosis with 5-, 10-, and 15-year OS,
92% : 92% : 92% vs 90% : 84% : 79% vs
97% : 87% : 81%, respectively, but the
difference also does not reach statistical
significance (p = 0.45).

The impact of the involved lymph
node area has been also subjected to
analysis. However, due to the small num-
ber of patients in the single groups, we
have focused our attention only on the
mediastinal involvement and establis-
hed statistically significant better results
in the patients without mediastinal in-
volvement. The proportions of the 5-, 10,
and 15-year OS in the patients with and
without mediastinal involvement are
91%:83%:78% vs 100% : 95% : 95%, re-
spectively, p = 0.04.

In our study we have separated the
patients in two groups, with 1 and with
> 4 number involved lymph node areas
and a better 5- and 10-year OS is esta-
blished for the patients with 1 involved
lymph node area, 94% : 94% vs 93% :
85%, although no statistically significant
difference is found between the two
groups (p = 0.67).

According to the impact of the B sym-
ptoms we have established better OS
in the patients “without” B symptoma-
tic but the differences between the two
groups are again statistically insignifi-
cant (p = 0.19). The same is also true for
the impact of the developed hepato-
splenomegaly, the availability of anemia
and of elevated serum LDH on OS, and
for this reason we do not present the re-
sults here. Obviously, the parameters de-
termining the biological characteristics of
HD have not managed to exert their pro-
gnostic impact on our clinical material.

From the treatment-related charac-
teristics, we have analyzed the impact
of the daily dose in EFRT on the thera-
peutic results, and statistically significant
differences are established between the
achieved 5-, 10, and 15-years OS for daily
dose < 1.5 Gy and 1.6-2.0 Gy, in favor of
the smaller dose (p = 0.01), 96% : 93% :

‘IOO% ....................................................................

< 15 years of age

— > 15 years of age

90% .....................................................

80% .............................................................................

70% .............................................................................

p =0.0894

60% .............................................................................

50% T T T T 1
0 5 10 15 20 25

years

Graph 2. Actuarial OS for 150 patients with HD by age (< 15 years of age; > 15 years of age).
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Graph 3. Actuarial OS for 150 patients with HD by gender.

89% vs 90% : 74% : 66%, respectively
(Graph 4). The risk of lethal outcome for
the bigger dose is 3.709 times higher
(95.0% Cl - 1.396-9.855).

According to the magnitude of the
total dose in EFRT we have establis-
hed statistically significant differences
between the 4 distinguished groups
(< 20 Gy, 21-25 Gy, 26-30 Gy, > 30 Gy),
(p=0.019) (Graph 5). It is proved that the
realization of the dose of 26-30 Gy leads
to the best therapeutic results, i.e. the
factor is protective.

The addition of a boost to the perfor-
med EFRT has not lead to a significant
difference in the achieved 5- and 10-year
OS, the results between the patients
“with” and “without” boost being 93% :
85% Vs 93% : 89%, respectively, p =0.51.
The total dose from the consecutively
realized EFRT and local RT, divided re-
spectively by the total dose < 30 and
31-40 Gy, with achieved 5- and 10-year
OS of 89% : 84% vs 95% : 86%, respecti-
vely, does not reach statistically signifi-
cant differences too (p = 0.53).
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Graph 4. Actuarial OS for 150 patients with HD by daily dose (< 1.5 Gy; 1.6-2.0 Gy).
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Graph 5. Actuarial OS for 150 patients with HD by total dose in EFRT (< 20Gy, 21-25 Gy,

26-30 Gy, > 30 Gy).

In univariate analysis, independent
risk factors are gender (p < 0.001), CS
(IIB : lIA) (p = 0.03), mediastinal involve-
ment (p = 0.03), daily dose (p =0.01) and
total dose (p = 0.02). For the multivariate
analysis performed using a Cox propor-
tional hazards regression model, we have
established that the independent risk
factors age < 15 years (p < 0.001), male
gender (p = 0.005), daily dose < 1.5 Gy
(p = 0.009), and total dose 26-30 Gy
(p = 0.048) are found to positively affect

OS (Tab. 2). After analyzing the prognos-
tic factors, we investigate a prognostic
model, with OS as the primary end point,
combining relevant prognostic factors
as age < 15 years (p = 0.001), male gen-
der (p = 0.011), and total dose 26-30 Gy
(p=0.012) which appear to be protective
factors (Tab. 3). The objective is to iden-
tify groups of HD patients with particu-
larly responsive disease, based on the
characteristics available at the time of
diagnosis and treatment given.

We have not established SPM develop-
ment during the 25-year observation
period in any of the 120 HD patients who
were followed-up by us and by means of
NCR.

Discussion

The treatment of malignant lymphomas
has improved dramatically. After the
successful implementing of EFRT in the
treatment of HD by Kaplan and Rosen-
berg in 1966, it has been acknowledged
to be a standard therapeutic approach
for a long historic period. Decades on
end treatment strategies maximized the
use of EFRT because historically it was
considered the only curative method
and less toxic than MOPP. Subsequently
IFRT has been applied in RT practice still
more intensively. The lessons from this
period should not be limited to the awa-
reness of the late toxic effects but the
high effectiveness of EFRT as a sole or
a part of combined treatment should
also be recognized.

Regardless of the rather diverse opi-
nions and statements concerning the
applied involved and extended RT tech-
niques in HD, during the last years some
authors consider that EFRT leads to bet-
ter OS and disease-free survival (DFS)
compared to IFRT. This finding was va-
lidated in a metaanalysis conducted by
Specht et al [3]. This study was based on
combined data from almost 1974 pa-
tients with early-stage HD obtained
from eight randomized trials. In compa-
ring treatment with more versus less ex-
tensive RT, it was found that more exten-
sive RT significantly reduced the risk of
failure at 0 to 4, 5 to 9, and 10 or more
years. There was a trend toward fewer
HD deaths in the more extensive RT arm,
although the difference was not statis-
tically significant. Moreover, there was
a slightly higher risk of death of causes
other than HD with more extensive RT,
although it was not significant.

However, it is an indisputable fact that
CMT offers optimal treatment in HD.
This is confirmed by the conducted me-
taanalysis combining 12 trials including
16 66 early-stage HD patients, on CHT
plus RT compared with RT alone [3]. The
results demonstrated that CMT signifi-
cantly reduced the risk of failure by 53%
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Tab. 2. Results of the multivariate analysis.

Characteristic B SE
age> 15 0.136 0.038
gender 1.404 0.435
(female)

daily dose 1.311 0.499
<1.5Gy

1.6-2.0 Gy

total dose

<20 Gy

21-25Gy -1.103 0.551
26-30 Gy -2.164 1.081
> 30 Gy -0.029 0.607

at 10 years from approximately one-third
to approximately one-sixth. The abso-
lute benefit appeared greatest in years
0 to 4, with significantly fewer recurren-
ces also in years 5 to 9. This highly signi-
ficant reduction in failure translated into
only a borderline significant improve-
ment in OS at 10 years.

Years on end the principal objective
of RT in HD is to treat involved and con-
tiguous lymph nodes to a dose asso-
ciated with a high likelihood of tumor
eradication [4]. The control on the con-
tiguous spread of disease by applica-
tion of extensive RT combined with CHT
was determinative in our therapeutic
strategy.

According to a number of clinical stu-
dies on the therapeutic potential of CMT
including EFRT or IFRT and CHT in chil-
dren with HD, the 10-year OS for the early
stages varies from 85% to 97%, and for
the advanced stages - from 70% to 90%
[5-10]. The therapeutic results achieved
by us for a quarter of a century provided
comparable 5-, 10-, and 25-years OS re-
lative to contemporary published moda-
lity regimens, for stage II-IV HD patients,
93% : 86% : 82%, respectively.

Advances in the treatment of HD have
diminished the importance of prognos-
tic factors. Yet, they are more important
for defining therapy than in predicting
outcome as well as, defining risk groups
for patient stratification, and providing
insight into the disease process e.g., na-
tural history, biology.

Wald df OR
12.453 1 1.45
8.048 1 4.073
6.910 3 3.709
7.906 3

3.930 1 0.332
4.008 1 0.115
0.002 1 0.971

Tab. 3. Prognostic model in patients with Hodgkin’s disease.

Characteristic Pc2
age 10.286
gender 6.509
total doses

26-30 Gy 10.962

According to a number of clinical stu-
dies age appears to be a significant pro-
gnostic factor in HD. Although extremely
rare, the cases with children younger
than 4 years with HD are for example
with exceptionally good prognosis [11].
According to the retrospective review at
the Stanford University Medical Center
5-and 10-years OS in children at the age
of up to 10 years of age, for adolescent
11-16 years of age and for adults with HD,
is 94% : 92% vs 93% : 86% vs 84% : 73%,
respectively [12]. Five- and 10-years OS
for children < 12 and > 12 years of age
from our study 95% : 91% vs 91% : 81%,
p = 0.17 correlate with those cited in re-
ference literature.

Large series report a slightly worse
outcome for men than for women
[13]. An analysis, performed between
1969 and 1987 found that female gen-
der was correlated with inferior DFS [14].
Klimm et al conducted a detailed analy-
sis of 4 626 HD patients, of all prognostic
risk groups, who were enrolled onto the
multicenter studies HD4 to HD9 of the
German Hodgkin Study Group [15]. The

Hazard Ratio p-value
95% CI
1.062-1.235 < 0.001
1.544-10.746 0.005
1.396-9.855 0.009
0.048
0.111-0.988 0.047
0.014-0.956 0.045
0.296-3.191 0.962
df p-value
1 0.001
1 0.011
3 0.012

authors established that acute CHT-rela-
ted hematotoxicity in women, especially
more severe leucopenia are related with
fewer relapses and deaths, leading to
significantly better freedom from treat-
ment failure (FFTF). In our study, without
analyzing the hematological toxicity of
the conducted CMT, we established the
opposite — 4 times higher risk of lethal
outcome for female gender, which tur-
ned out to be statistically significant.
Stage has a critical role in the sele-
ction of treatment. It determines the
90-95% probability for curing in the
early-stage disease compared to the
maximum 65-70% in the advanced di-
sease stages [16-17]. In our study the
risk of lethal outcome is significantly
(up to 6 times) higher in the patients in
the CS IIB compared to these in CS lIA
but the difference does not reach statis-
tical significance, p = 0.09. We have pro-
ved statistically significant difference
only between CS 1IB and llIA - p = 0.03,
in favor of the more advanced stage
patients. The explanation of a similar
result may be found in the problems
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of the exact staging of the disease
through the decades, especially with re-
spect to the abdominal lymphnode and
organ involvement and the ensuing
from this possibility of certain sub-sta-
ging of patients and respective inade-
quate treatment in part of them. On the
other hand, obviously the presence or
absence of B symptoms may be also im-
portant as well as the difference in the
conducted EFRT under the condition
that no difference exists between the
conducted CHT in patients with CS Il
and Ill of HD.

The analysis of histologic subtypes for
the period 1968-2001 [12] carried out
in the Stanford University on 2 116 pa-
tients with HD is also of special inte-
rest. [t emphasizes the prevalence of the
unfavorable histologic types and their
more aggressive behaviour. As early as
in the 90-ies of the past century it was
assumed that histologic subtype was re-
levant, at least among adults [18]. It is
known that the patients with lympho-
cyte predominant have radically diffe-
rent OS and DFS [19]. Nodular sclerosis is
related to the more unfavorable progno-
sis but not according to all studies [20].
However, the last analysis of the United
Kingdom Children’s Cancer Study Group
(UKCCSCQ) on 331 children with HD does
not confirm the prognostic value of the
histologic variant [21]. In our study we
have established prevalence of the un-
favorable histologic subtypes (90,6%),
but we are not able to confirm any cor-
relation of the histologic variant and the
therapeutic outcome in HD.

The disease bulk is important, espe-
cially in the mediastinum. The availabi-
lity of large mediastinal adenopathy de-
termines the highest risk of relapse both
after conducting independent RT and
CMT [22-24].The recent DAL-HD-90 trial,
in which bulk disease did not influence
survival, represents a special interest
[25]. The possibility of realizing salvage
CHT and higher RT doses in patients
with large lymphnode or persisting after
CHT formations has gradually changed
the prognostic importance of this factor.
In our study statistically significant bet-
ter results were established for the pa-
tients without mediastinal involvement
(p =0.04).

It is considered that patients with
a multitude (most often more than 3) cli-
nically involved lymphnode formations
have usually worse OS and RFS [26-28].
We have also established, although sta-
tistically insignificant, better results in
the patients with fewer involved lymph
node areas.

Systemic symptoms reflect biologic
aggressiveness and confer a worse pro-
gnosis for HD [29-31]. In our material the
patients “with” B symptomatics are with
worse OS compared to those “without”
similar symptoms, but the difference
does not reach statistical significance.
The presence of hepatosplenomegaly,
as well as a number of laboratory tests as
the levels of erythrocyte sedimentation
rate (ESR), serum ferritin, hemoglobin
level, serum albumin, LDH and serum
CD8 antigen levels have been reported
to predict a worse outcome [17,31-32].
In our study, OS for the patients “with”
and “without” data for hepatospleno-
megaly, anemia and elevated LDH do
not differ significantly.

According to the available literature
the problem of the optimal daily dose
is not an issue of high scientific interest.
In our study we established statistically
better therapeutic results for a daily dose
< 1.5Gythanfor 1.6-2.0 Gy, p=0.01.The
lower daily dose found application in
the younger age group. The higher dose
was applied for the older patients, who
in that case most often were in the pu-
berty age, which was principally consi-
dered to be a higher risk one and with
unfavorable prognosis. We accept the
fact that the lower dose has a certain
therapeutic potential in HD in child age.
However, we consider that not only
the treatment carried out, but also the
biological characteristic of the disease
in certain age groups are determinative
for the final therapeutic result. The opti-
mal total dose of RT in the complex ap-
proach to HD is not established. Accor-
ding to the early clinical studies 40 Gy
are accepted as necessary for achieving
98% local tumor control [33]. In the last
reanalysis of the dose dependence in HD
there is no evidence for higher response
when realizing doses above 32.5 Gy [34].
There are recent data from a randomi-
zed trial by the German Hodgkin Lym-

phoma Group (GHLG), in which patients
(adults) with CS | and IlIA disease recei-
ved 20, 30, or 40 Gy to nonbulky or unin-
volved sites following 4 months of CHT.
With these constraints, no difference
has been observed for various doses
[35]. Two German trials GHSC HD1 and
HD5 also show that the realization of 40,
30 or 20 Gy EFRT after COPP/ABVD does
not lead to statistically significant diffe-
rence in OS and DFS [36-37]. In the ana-
lysis of 150 patients with HD, treated
with CMT in our center, the total dose of
26-30 Gy exerted significant positive ef-
fect on the therapeutic results.

On the basis of the performed univa-
riate analysis the gender, the mediasti-
nal involvement, the daily and total dose
magnitude have statistically significant
effect on the achieved therapeutic re-
sults in 150 patients with HD. On the
grounds of multivariate analysis we de-
monstrate that age, gender and total
dose, can be used to construct a pro-
gnostic factor model that distinguishes
patients with different degree of pro-
gnosis and different OS.

Adverse treatment consequences, in-
cluding the development of second ma-
lignancies, appear to be more preva-
lent in patients with HD as compared to
those with any other malignancies [38].
According to Ng AK et al after a period
of 15 and 20 years increased risk is es-
tablished in such patients of 2.3% and
4% per person per year and the cumula-
tive risk is 15% [39]. It is accepted that RT
leads mainly to secondary solid tumor
development. They are manifested with
a frequency of 5.8% after the 12th year -
usually for a latent period from 9.5 to
12 years [40]. In a recently published me-
taanalysis, an IFRT versus EFRT (19 trials,
3 221 patients), there was no significant
difference in secondary malignancy risk
(p = 0.28) although more breast cancers
occurred with EFRT (p = 0.04) [41]. In
the investigated by us 120 patients with
HD for cancerogenesis after delivered
EFRT and CHT, no cases with SPM were
established.

We support the standpoint of Cellai et
al that the growing amount of data ac-
quired on SPM after HD does not imply,
by itself, simply “more reasons for less
RT” [42]. The treatment should not be
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reduced to such an extent that the ge-
neral effectiveness would be compro-
mised. In future the joint efforts of the
multidisciplinary teams should be focu-
sed on searching optimal therapeutic
approaches with minimal toxicity and
late relapse, ensuring good quality of
life and resocialization of millions of pa-
tients with malignant diseases.

Conclusion

The performed for the first time Bul-
garian study on EFRT shows a cer-
tain therapeutic potential in the treat-
ment of HD, expressed in the achieved
high long-term outcome and low SPM
frequency.

Age, mediastinal involvement, daily
and total dose magnitude exert signifi-
cantimpact on the achieved therapeutic
results in patients with HD.

On the basis of the multivariate ana-
lysis carried out, a prognostic model has
been developed, which determines the
risk of lethal outcome in patients with
HD. The younger age, male gender and
realization of a total dose of 26-30 Gy,
appear to be protective factors.
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KAZUISTIKA

Small-cell Carcinoma of the Ovary with Breast

Metastases: A Case Report
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Summary

Backgrounds: Small cell carcinoma (SCC) is characterised by high metastatic potential and the
possibility to metastasize to practically any tissue. Small cell carcinoma of the ovary (SCCO) has
a very poor prognosis and patients usually die within one year of the initial diagnosis. Breast
metastases from SCCO are extremely rare. Case: We present a 67-year-old female patient with
SCCO who initially presented with bone and bilateral breast metastases. Considering the clinical
presentation, the patient’s age, the absence of hypercalcemia and histological characteristics,
a diagnosis of pulmonary type SCCO was made. There was no tumour present in the lungs at the
time of the initial diagnosis and thus we ruled out pulmonary SCC. Results: Initially, the patient
was treated with radiotherapy of the bone lesion and systemic chemotherapy (etoposide with
carboplatin) with the result of partial remission. Then, radical abdominal surgery was performed.
Six months later she was diagnosed with progressive disease in the bone, soft tissue including
the breast as well as new lesions in the right kidney, pelvis and lungs. She was treated with 2nd
line chemotherapy (topotecan with cisplatin) with the result of progressive disease. Because of
mediastinal lymphadenopathy, which was causing tracheobronchial compression, radiotherapy
was administered with a good palliative outcome. Nine months later, multiple brain metastases
were diagnosed and she was treated with whole brain radiotherapy. Shortly after brain irradi-
ation, her status deteriorated rapidly and she died two years after her initial SCCO diagnosis.
Conclusion: Extrapulmonary small cell carcinoma is a clinicopathological entity distinct from pul-
monary small cell carcinoma. It is very rare and therefore there is very little information available
regarding treatment of this disease. In contrast to experience in the treatment of pulmonary
small cell cancers, prolonged survival is not common.
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small cell carcinoma - breast metastases — ovarian cancer
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Suhrn

Vychodiskd: Malobunkovy karciném (small-cell carcinoma — SCC) je charakteristicky vysokym metastatickym potencialom a moznostou metasta-
zovat prakticky do akéhokolvek tkaniva. Malobunkovy karcindm vajec¢nikov (small-cell carcinoma of the ovary - SCCO) méa velmi zIlG prognézu
a pacient zvycajne zomiera do jedného roka od stanovenia diagnozy. Prsnikové metastazy SCCO su extrémne zriedkavé. Pripad: V préci referujeme
67-ro¢nu pacientku s SCCO, s inicidlnym metastatickym postihnutim skeletu a bilateralnymi metastdzami do prsnika. Vzhladom na klinicky obraz,
vek pacientky, nepritomnost hyperkalciémie a histologicky nélez sme stanovili diagnézu SCCO plicneho typu. Na podklade nepritomnosti nddoru
v plicach v case stanovenia diagndzy sme vylucili plucny SCC. Vysledky: Pacientka bola inicidlne lie¢ena radioterapiou na kostné lézie s naslednou
systémovou chemoterapiou (etopozid, karboplatina) a bola dosiahnuté parcialna remisie. Nasledne bola vykonand radikélna chirurgicku resekcia.
O 3Sest mesiacov neskor bola diagnostikovana progresia v kostiach, v oblasti makkych tkaniv, vratane prsnikovych metastaz, ako aj nové lézie
v oblasti pravej obli¢ky, panve a plicach. Bola lie¢end 2. liniou chemoterapie (topotekan s cisplatinou) avsak s efektom progresie. Vzhladom na
mediastinalnu lymfadenopatiu, spdsobujucu tracheobronchidlnu kompresiu, sme aplikovali radioterapiu s dobrym paliativnym efektom. O devat
mesiacov neskér sme diagnostikovali mnohopocetné mozgové metastazy, ktoré boli riesené radioterapiou. Kratko po oZiareni mozgu sa jej stav
prudko zhorsil a pacientka zomrela dva roky od stanovenia diagnézy SCCO. Zdver: Extrapulmonélny malobunkovy karcindm je rozdielny nador
v porovnani s malobunkovym plicnym karcinémom. Je velmi zriedkavy, a to je dovod, preco je len malo informacii o lie¢be tohto ochorenia. V kon-
traste so skusenostami v liecbe malobunkového karcindmu pluc je prezitie pacientov kratsie.

KltUcové slova

malobunkovy karciném - prsnikové metastazy — ovarialny karciném

Introduction

Small cell carcinoma (SCC) is characteris-
tic with high metastatic potential. Extra-
pulmonary SCCis a distinct clinicopatho-
logical entity from pulmonary SCC. Small
cell carcinoma of the ovary (SCCO) has
a very poor prognosis and the patients
usually die within one year from the ini-
tial diagnosis. Herein we present 67 years
old patient with SCCO who initially pre-
sented with bone and bilateral breast
metastases and survived two years after
her initial diagnosis.

Case presentation

Our patient was a 67-year-old Cauca-
sian female, presented with symptoms of
weight loss and progressive lumbar pain
one year before the diagnosis. In Febru-
ary 2006, on examination, 3 cm soft tis-
sue tumor at the level of L1-2 and tumor
in the upper lateral quadrant (ULQ) of left
breast were palpable. CT scans revealed
a 6cm tumor of the right ovary, enlar-
ged mediastinal and hilar lymph nodes
and an MRI of the spine revealed meta-
static involvement of Th6 with expan-
sion into the 6th rib. Bilateral mammo-
graphy unveiled 3 lesions in the ULQ of
the right breast, 3-7 mm in diameter, and
several lesions in the ULQ of the left bre-
ast, 5-20 mm in diameter. Fine needle as-
piration biopsy from the palpable lesion
in the left breast confirmed the diagno-
sis of small cell carcinoma, estrogen and
progesterone receptor negative, chro-

mogranin A positive and synaptophysin
negative.

The patient was first treated with pal-
liative external beam radiotherapy to
the thoracic spine with a total dose of
5 x 4 Gy, and then underwent laparo-
tomy with transfascial hysterectomy, bi-
lateral adnexectomy, appendectomy,
partial omentectomy with multiple ex-
cisions from peritoneal surface and ab-
dominal lavage. The histology confirmed
small cell carcinoma with the same im-
munohistochemical characteristics as
previous histology from the breast tis-
sue. There was no invasion of ovarian
surface and no metastases in samplings
from laparotomy. The abdominal wa-
shings were negative for tumor cells.
From March to July 2006 she was trea-
ted with 6 cycles of carboplatin and eto-
poside. She achieved partial disease re-
sponse after four cycles that remained
stable after 6 treatment cycles. Six mon-
ths later she was diagnosed with pro-
gressive disease in the breast tissue bi-
laterally, mediastinal and hilar lymph
nodes, right kidney, pelvis, subcutane-
ous tissues, bones and lungs. From Janu-
ary till March 2007 she was treated with
cisplatin and topotecan combination,
however in March 2007 another pro-
gressive disease was observed. In March
and later in May 2007, she was treated
with palliative radiotherapy for the pain-
ful subcutaneous lesions and mediasti-
nal lymph nodes that were causing com-

pression of the tracheobronchial tree
with good palliative outcome. In January
2008 multiple brain metastases were di-
agnosed and so she was treated with ex-
ternal brain radiotherapy. At the time of
her last visit in February 2008, the domi-
nant findings on examination were sub-
cutaneous metastases in the abdomen,
back, groins, head and neck, and her do-
minant symptoms were shortness of bre-
ath and pain from the bony and soft tis-
sue involvement. She died shortly after
her last visit at the end of February 2008.
There were no substantial laboratory
findings except slightly higher level of
lactate dehydrogenase that correlated
with progressive disease.

Discussion

Small cell carcinoma is characteristic with
high metastatic potential and possibility
to metastasize to practically any tissue
[1-3]. Extrapulmonary small cell carci-
noma is a distinct clinicopathological en-
tity from pulmonary small cell carcinoma.
It is very rare and that is why there is only
little information available regarding the
treatment of this disease [4]. In contrast
with the experience in the treatment of
pulmonary small cell cancers, prolonged
survival is not frequent. Small cell carci-
noma of the ovary (SCCO) has a very poor
prognosis and the patients usually die
within one year from the initial diagnosis.
There are two types of SCCO distinguis-
hed, pulmonary and hypercalcemic type.
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Pulmonary and extrapulmonary SCC
has possibility to metastasize to prac-
tically any tissue [1-5]. Breast metasta-
ses are extremely rare. According to our
knowledge, there is only one case re-
port of SCCO and one case report of lung
SCC with breast metastases [1,5]. Based
upon clinical presentation in older age
along with no presented hypercalce-
mia and histological characteristics, a di-
agnosis of pulmonary type of SCCO was
made. There was no tumor presented in
the lungs at the time of the initial diagno-
sis. Initially, we questioned whether a pri-
mary small cell tumor was in the breast or
ovary; however because we found a large
solitary tumor in the right ovary and mul-

tiple bilateral tumors in the breasts, we
were inclined to make a diagnosis of pri-
mary SCCO with bilateral breast metasta-
ses at its initial presentation.

In conclusion, to our knowledge this
only the second report in literature of
SCCO with bilateral breast metasta-
sis. Despite overall poor disease control
by systemic therapy, patient survived
2 years from the initial presentation. Fur-
ther research is warranted for better cha-
racterization of extrapulmonary SCCO in-
cluding homing potential of cancer cells.
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KAZUISTIKA

Dlouhodoba odpovéd' jaternich metastaz
karcinomu prsu na lécbu kapecitabinem —

kazuisticke sdéleni

Long-term Response of Liver Metastases of Breast Cancer

to Capecitabine — Case Report

Mackova D.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky ustav, Brno

Souhrn

Kazuistika nemocné s HER2-pozitivnimi jaternimi metastdzami karcinomu prsu. Pfi chemote-
rapii doslo k ¢astecné regresi, ktera byla dale stabilizovana trastuzumabem. Pfi progresi byla
provedena resekce jaternich lozZisek. Po vzniku novych mnohocetnych lozZisek jsme zahdjili po-
davani kapecitabinu, pfi kterém doslo k Uplné regresi, jez pfi pokracujici 1écbé kapecitabinem
trva jiz déle nez tfi roky.

Klicova slova
karcinom prsu - jaterni metastazy

Summary

A case report of a patient with HER2-positive liver metastases of breast cancer. Partial regres-
sion was reached during chemotherapy, which was further stabilized by trastuzumab. Rese-
ction of the metastases was performed after progression. Capecitabine was started after the
occurrence of new multiple lesions; complete regression was reached, which has now lasted
over three years with continued capecitabine treatment.

Key words
breast cancer - liver metastases
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Uvod

Metastaticky karcinom prsu je one-
mocnéni, které pres nesporné pokroky
v 1é¢bé dosud neni vylécitelné. Nasim
cilem je prodlouzit pfeziti nemoc-
nych pfi zachovani kvality jejich Zivota.
Stfedni preziti téchto nemocnych jen
o malo presahuje dobu dvou let. Preziti
nemocnych s jaternimi metastazami je
obvykle jesté kratsi. Uvadime pfipad ne-
mocné s jaternimi metastazami, ktera pfi
[é¢bé prezZiva vice nez pét let od zjisténi
jaternich metastaz.

Pozorovani

V roce 1999 byla tehdy 45leté nemocné
provedena parcidlni mastektomie s di-
sekci axily pro invazivni duktalni kar-
cinom, G2, pT1c NO MO. Estrogenni
i progesteronovy receptor byly slabé po-
zitivni. Pooperac¢né bylo provedeno oza-
feni prsu a nasazen tamoxifen, ktery byl
podavan az do brezna 2004, kdy byla
zjisténa solitarni jaterni metastaza veli-
kosti4 x 2,5cm.

Byla zahdjena chemoterapie doxo-
rubicin + docetaxel, poddno celkem
Sest cyklU. Vysledkem byla ¢astecna re-
grese metastazy na velikost 2,1 x 1,9cm.
Soucasné bylo z archivniho materidlu
doplnéno vysetieni HER2, FISH proka-
zala hrani¢ni amplifikaci, proto byla po-
jistovna pozadana o uhradu Herceptinu
(trastuzumab) [1], ktery bylo mozno po-
dévat od srpna 2004 spole¢né s tyden-
nim rezimem docetaxelu. Chemotera-
pie byla pro toxicitu ukonéena v Unoru
2005 a lé¢ba dale pokracovala trastu-
zumabem v monoterapii. V ¢ervnu byla
[é¢ba trastuzumabem pferusena pro
asymptomaticky pokles ejekcni frakce
levé komory (left ventricular ejection
fraction — LVEF) na 40%. Po zaléceni
doslo k Upravé LVEF na 49% a v srpnu
2005 mohl byt trastuzumab znovu po-
déavan, hodnota LVEF béhem jeho po-
dévani déle stoupala az na 52 %. Béhem
Ié¢by doslo k dlouhodobé stabilizaci ja-
terniho loZiska.

V Unoru 2006, tj. 19 mésicll od zaha-
jeni cilené 1é¢by, byla zjisténa progrese
solitarni jaterni metastazy na 4 x 2,5cm
a detekovano nové lozisko o velikosti
1,5 X 0,9 cm. Trastuzumab byl proto vy-
sazen a byla provedena resekce jater-
nich lozisek [2-3]. V nich byla prokazana

Obr. 1. CT jater 21.9. 2006 (pied podanim
kapecitabinu).

Obr. 2. CT jater 22. 11. 2006 (cas-
te¢na odpovéd po dvou mésicich lécby
kapecitabinem).

Obr. 3. CT jater 24. 1. 2007 (Uplna odpo-
véd pfii lécbé kapecitabinem).

HER2-pozitivita (FISH = 2,23 nizka am-
plifikace). Nasledné byly podany ctyfi
cykly paklitaxelu ve tritydennim inter-

valu. V zafi 2006 byl opétovné zazna-
menan nalez nékolika jaternich meta-
staz o velikosti do 8mm (obr. 1) a bylo
zahdjeno podavani kapecitabinu [4-6].
V listopadu 2006 byla zjisténa 60% re-
grese (obr. 2), v lednu 2007 bylo dosa-
Zeno Uplné odpovédi (obr. 3), kterd trva
dosud (prosinec 2009). Nadale pokra-
Cuje lé¢ba kapecitabinem, ktery byl po-
dévén v ddvce 2 000mg rano + 1 500 mg
vecer. V pribéhu lé¢by se objevila pal-
moplantarni erytrodysestézie stupné 2,
ktera nemocnou az do prosince 2009 vy-
znamnéji neomezovala. Pro zhorseni ob-
tizi v prosinci 2009 byla davka reduko-
vdnana 2 x 1500 mg.

Zaveér

Lé¢bou bylo dosazeno dlouhodobé pre-
Ziti nemocné s jaternimi metastazami
karcinomu prsu, od prvniho zjisténi jiz
témeér Sest let. Pfi 1é¢bé trastuzumabem
bylo dosazeno rok a pul trvajici stabili-
zace jaternich metastadz po odpovédi na
pfedchozi chemoterapii. Asymptoma-
ticky pokles LVEF vedl jen ke kratkodo-
bému preruseni 1écby, po obnoveném
podani trastuzumabu jiz nebyl dalsi po-
kles LVEF pozorovan, v soucasné dobé
je hodnota LVEF 63 %. Lécba trastuzu-
mabem byla ukoncena pfi prokazané
progresi nemoci. Na zakladé soucasné
urovné znalosti bychom pfi rozhodovani
o dalsi Ié¢bé uvaZzovali o pokracujici blo-
kadé HER2 [7-8].

Néslednou lé¢bou kapecitabinem
bylo dosazeno Uplné odpovédi, ktera
nyni pfi pokracujici 1é¢bé trva jiz vice
nez tfi roky. Perordlni 1é¢bu kapecitabi-
nem nemocna velmi dobfe snasi, |é¢ba ji
omezuje jen minimalné.

Podékovani

Za tvorbu obrazové ¢asti dékuji Bc. Mi-
loSi Glatznerovi z oddéleni radiologické
fyziky MOU Brno.
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AKTUALITY Z KLINICKYCH STUDII

Pridani bevacizumabu k chemoterap

vede ke zlepseni celkového preziti zen
s pokrocilym karcinomem prsu

Svoboda M.

Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

U¢innost bevacizumabu v kombinaci
s chemoterapii v 1é¢bé nemocnych s po-
krocilym karcinomem prsu byla hodno-
cena v nékolika studiich faze Ill. Prvni stu-
die AVF2119g, do které byly zafazeny
predevsim nemocné s pokrocilym one-
mocnénim, prokazala vyznamné zvy-
Seni poctu lé¢ebnych odpovédi v rameni
s bevacizumabem, avsak neprokézala
prodlouzeni doby pfeziti bez progrese
onemocnéni ¢i celkového preziti [1].
V dalSich studiich byl bevacizumab hod-
nocen v prvni linii 1é¢by, a to v kombinaci
s paklitaxelem ve studii E2100 [2], v kom-
binaci s docetaxelem ve studii AVADO [3]
av kombinacis kapecitabinem nebo s an-
tracykliny a taxany ve studii RIBBON-1 [4].
V téchto studiich vedlo pfidani bevacizu-
mabu k chemoterapii ke zvyseni cetnosti
odpovédi i k prodlouzeni doby preziti
bez progrese onemocnéni. Hodnoceni
celkového preziti nebylo v téchto stu-

diich primarnim cilem, pfesto ve studii
AVADO a RIBBON-1 byla nemocnym na-
bidnuta moznost 1é¢by bevacizumabem
v nasledujici linii.

V jednotlivych studiich nebyly rozdily
v délce celkového prefziti statisticky vy-
znamné. Vzhledem k tomu, Ze tada lé-
karll povazuje dobu celkového preziti
za nejdllezitéjsi parametr k hodnoceni
|é¢by, provedli Lee et al metaanalyzu je-
jich dat [5]. Pfi hodnoceni efektivity 1écby
nemocnych lécenych v prvnilinii potvrdili
vyznamné prodlouZeni doby preziti bez
progrese onemocnéni (HR = 0,63 (95%
interval spolehlivosti 0,57-0,70)) a pfi za-
hrnuti dat ze viech tii studii bylo proka-
zano i statisticky vyznamné zlep3eni cel-
kového preziti (HR = 0,878 (0,771-0,999),
p =0,048) (obr. 1).

Autofi pfipoustéji, Ze metaanalyza a in-
terpretace dat ma své limity, avsak uza-
viraji, ze u nemocnych s pokrocilym

Celkové preziti (OS) pfi Ié¢bé prvni linie

Studie (rok) HR (95% Cl)

E2100 (2007) —u— 0,88 (0,74-1,47)

AVADO (2009) e 0,68 (0,45-1,03)

RIBBON-1 (kapecitabin) (2009) L 0,84 (0,62-1,13)

RIBBON-1 (taxany/antracykliny (2009) —— m@—— 1,03(0,77-1,38)

celkem 0,048 = 0,878 (0,771-0,999), p = 0,048 IS

T T
0,447 1,0 2,24

Obr. 1. Metaanalyza studii faze Ill s chemoterapii vs chemoterapii + bevacizumabem
u nemocnych s metastatickym karcinomem prsu. Podle [5].
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HER2-negativnim nadorem prsu je vzdy
nutné zvazovat i Ié¢bu bevacizumabem.
V Evropské unii je kombinace bevacizu-
mabu s paklitaxelem k 1é¢bé metasta-
tického karcinomu prsu registrovana od
roku 2007, kombinace s docetaxelem od
roku 2009. V Ceské republice dosud ne-
bylo rozhodnuto o Uhradé bevacizumabu
v této indikaci, a proto se bevacizumab
zatim nestal standardni soucasti [éCby.
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AKTUALITY Z REGISTRU

Klinicky registr AVASTIN

Némecek R.

Klinika komplexni onkologické péce, Masaryk(v onkologicky tstav, Brno

Bevacizumab (Avastin®) je humanizovana monoklondlni protilatka proti vasku-
larnimu endotelovému rlstovému faktoru (vascular endothelial growth factor —
VEGF), ktera vychytava cirkulujici VEGF v plazmé, a tim sniZuje jeho stimula¢ni efekt
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Graf 1. Pocet pacientti Ié¢enych Avastinem - rok zahajeni 1é¢by (s kompletnim rokem 2009).
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na nddorovou angiogenezi. P¥i 1é¢bé
bevacizumabem dochazi k regresi pa-
tologické VEGF-dependentni cévni sité
v nadoru, k normalizaci VEGF-indepen-
dentni nddorové cévni sité a k inhibici
nadorové neoangiogeneze. Mezi nej-
Castéjsi nezadouci Ucinky patii akcele-
race hypertenze, proteinurie, zvysené
riziko arteridlnich trombembolickych
pfihod a vliv na hojeni ran.
Bevacizumab se pouziva v |é¢bé me-
tastatického kolorektéIniho karcinomu
(mCRC) predevsim v kombinaci se stan-
dardni chemoterapii na bazi 5-fluo-

N 1652
pramér 59 let
median 59 let
min-max 20-83 let
% mladsich 65 let 73,7 %

% pacientt

<30 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 >74

vék (roky)

U Sesti pacientti nebylo mozné urcit vék, protoze je chybné uvedeno datum narozeni.

Vékova struktura pacientll s dg. C18-C21 dle NOR,
stadium 1V, data za obdobi 2001-2005

1163
................. 12312,8. 121 12
03.04 .06 16 % m N N
R H o
L R O 7

Graf 2. Zastoupeni vékovych kategorii.
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U Sesti pacient nebylo mozné urcit vék, protoze je chybné uvedeno datum narozeni.

Graf 3. Pocet pacientti Ié¢enych Avastinem dle vékovych skupin - rok zahajeni lécby.

rouracilu (event. kapecitabinu) a oxa-
liplatiny (rezim FOLFOX, XELOX) ci
irinotekanu (FOLFIRI, XELIRI), kde po-
mérné vyznamné zvysuje efektivitu této
[é¢by (prodluzuje median ¢asu do pro-
grese onemocnéni nad hranici 10 mé-
sici a median celkového preziti az ke

30 mésictm). Déle je registrovan k lébé
metastatického karcinomu prsu, meta-
statického nemalobunéc¢ného plicniho
karcinomu a metastatického renalniho
karcinomu - v téchto indikacich se vsak
zatim stéle cekd na vyreSeni Uhrady ze
strany zdravotnich pojistoven.

Klinicky registr Avastin byl zalozen
1. 1. 2005 za ucelem monitorace spo-
tieby a efektivity této finan¢né na-
ro¢né biologické |é¢by. Do konce roku
2009 bylo do registru zafazeno celkem
1 920 pacientl s mCRC z 22 onkologic-
kych center — pocty pacientl zafaze-
nych v jednotlivych letech od zaloZeni
registru ukazuje graf 1. Vékova struktura
pacientl je znazornéna v grafu 2, jeji
zmény v pribéhu jednotlivych let pak
v grafu 3. Vétsi ¢ast (64 %) zafazenych
pacientll tvofi muzi, Zzeny se na celko-
vém poctu pacientll podili 36 %. Napro-
std vétsina pacientll (83,7 %) byla Ié¢ena
kombinaci s Avastinem v ramci 1. linie
paliativni chemoterapie (standardni in-
dikace), 11,1 % pak v rdmci 2. linie a 2,7 %
pacientl dokonce v ramci 3. linie systé-
mové paliativni Iécby. Mezi pouZzivanymi
chemoterapeutickymi rezimy prevazuji
FOLFOX 4 (28,2 %) a XELOX (26,5 %), na-
sledovany FOLFIRI (9,7 %), Xeloda v mo-
noterapii (5,3 %), FOLFOX 6 (4,9 %), XE-
LIRI (4,1 %) a FU/FA de Gramont (3,9 %).

Z klinickych registr(i Ize zjistit samo-
zfejmé i fadu dalsich udaju tykajicich se
napf. efektivity |é¢by, ¢asu do progrese
onemocnéni nebo celkového preziti;
tyto jsou viak pfedmétem jinych sdé-
leni. Informace o stavu ostatnich klinic-
kych registrd COS budou pravidelné pu-
blikovany v obdobnych sdélenich.
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INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Zapis ze schuze vyboru Ceské onkologické
spole¢nosti dne 22. 12. 2009 ve VFN Praha

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

1. Prof. Vorli¢ek pfivital pfitomné, zahdjil schlizi a pfedal slovo hostiteli prof. Petruzelkovi.

2. Spectabilis prof. Zima pfivital ¢leny vyboru COS a prednesl slavnostni projev.

3. Prof. Vorli¢ek prekontroloval zapis z minulé schiize vyboru COS.

4. LHRH analoga a jejich postaveni - referuje prof. Vyzula, prof. Petruzelka, prof. Babjuk — nazor Urologické spole¢nosti a COS zd-
stava: ,Existujici klinicka data podporuji indikaci goserelinu jako jediného LHRH analoga v kurativni indikaci (adjuvantni
a neadjuvantni) Iécby karcinomu prostaty. Pro paliativni indikace zistavaji k dispozici kromé goserelinu i leuprorelin
a triptorelin.”

5. Guidelines lé¢by gynekologickych malignit Ceské gynekologické spole&nosti, referuje prof. Petruzelka — onkogynekologicka
skupina pracuje na guidelines, koncem poloviny ledna pfedlozi definitivni navrhy guidelines gynekologické spole¢nosti.
Doc. Finek je povéren koordinaci s guidelines COS a uvedenim koncenzualni verze v Modré knize 2010, uzavérka leden 2010.
Eventualni navrhy poslat doc. Finkovi a prof. Petruzelkovi.

6. Redakéni rada specializa¢niho vzdélavani - referuje prim. Stahalova. Vybor COS doporucuje zafadit do zakladd kurikula kli-
nické onkologie blok radia¢ni onkologie.

7.Navrh ¢lend nové akredita¢ni komise — vybor COS navrhuje nasledujici ¢leny pro obor klinicka onkologie: Vorli¢ek, Finek,
Petruzelka, Vyzula, Abrahdmova, Aschermannova, Piibylova, Bartos, Zaloudik, Klener, Konopasek, Prausova, Tomas Svoboda -
Plzen, Tesafovd, Petrakova.

8. Audity KOC - ¢lenové vyboru COS prof. Petruzelka, prof. Vyzula, prof. Zaloudik vypracuji navrh kritérii auditu KOC a pred-
lozi navrh vyboru COS do ¢ervnového zasedani vyboru k oponentufe. Vybor COS doporucuje pfi tvorbé navrhu kooperaci se
SROBF a ostatnimi spolupracujicimi obory.

9. Prim. Foretova se obraci na vybor COS s podnétem — nepovazuje metodu PCR za nutné vybaveni KOC. Vybor COS se usnasi —
problematika laboratornich metod vcetné PCR bude fesena komisi pro reakreditace KOC.

10. Onkoférum kvéten 2010 - programem bude komplexni 1é¢ba a diagnostika nador( ledvin a 1é¢ba of label vsech onkologic-
kych diagnéz, termin onkoféra je 21. 5. 2010.

11. Prim. Aschermannova: referuje zavéry z jednani Jak se bude hradit zdravotni péce v roce 2010. Platby se budou drzet 100%
hladiny roku 2008, budou snizena ohodnoceni za specializovana vysetieni, napf. mamograficky screening. U centrovych lékl
bude stejny objem prostfedkil v roce 2010 jako za rok 2009. Clenové vyboru COS se aktivné ucastnili jednani s platci péce
v priibéhu celého roku, vybor COS bude monitorovat vyvoj thrad nakladné i standardni péce.

12. Doc. Dusek podal zpravu o spole¢né tiskové zpravé UZIS a COS k studii OECD Health at Glance 2009. Tiskova zprava konsta-
tovala, Ze v letech 2001 az 2005 je onkologicka péce v CR svymi vysledky plné srovnatelna s pééi ve vyspélych evropskych ze-
mich. Dand studie dale objektivné potvrzuje jiz dokumentované vysledky z NOR - pfedevsim zfetelny nardst pravdépodob-
nosti preziti onkologickych pacientll mezi lety 1995 a 2005. Na druhou stranu studie nezakryva stale relativné Spatné vysledky
CR u nadoru kolorekta v disledku velkého podilu pozdé diagnostikovanych pokroéilych nador(. Doc. Dusek vyzdvihl spolu-
praci s UZIS, cela studie byla velmi profesionalné ptipravena, odborné komunikovéna a na ptipravu vlastni narodni zpravy byl
dostatek ¢asu. Tiskova zprava i sama studie jsou vefejné a Ize je najit na portalu linkos.

13.Vybor COS predlozenou tiskovou zpravu kladné hodnoti a dékuje za tuto iniciativu UZIS CR, kolektivu IBA MU a doc. Dugkovi.

14. B&h nadéje - vybrano 660 000 K¢, vybor COS vypisuje pro onkologicka pracoviité vybérové fizeni na ptistroj pro onkologii
(terapie i diagnostika), vitéz obdrzi na ¢aste¢nou Uhradu 660 000 K¢ véetné DPH, spolutcast zadajicich 30% z ceny pfistroje
vcetné DPH, minimalné 300 000 K¢.

15. Nabidka firmy REKESh - propagaéni sluzby - vybor COS bere na védomi.

16. Navrh prim. Vydry — hrazeni odetfovaciho dne typu Nasledna onkologicka paliativni péce. Vybor COS podporuje potiebu spe-
cifikace ldzka pro onkologickou paliativni péci véetné stanoveni thrady nékladd na integrovanou onkologickou a paliativni
péci. COS v této problematice bude uzce spolupracovat s CSPM, za COS byla povéfena prim. Aschermannova. Jedna se o pfi-
pravu obecného feseni problematiky paliativni pé¢e v CR.

17. Doc. Dusek piedlozil vyboru COS zpréavu o udéleni eduka¢niho grantu formou daru od firmy Novartis. Finance jsou striktné uréeny
na podporu celozZivotniho a mezioborového vzdélavani v onkologii — vzhledem k velmi omezené Ih(ité na vyfizeni smluvnich na-
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ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI DNE 22.12. 2009 VE VFN PRAHA

18.
19.

20.

leZitosti na konci roku jsou tyto prostfedky uloZzeny na konté Masarykovy univerzity — MU (550 000K¢). Smlouva zavazuje MU
uvolnit prostfedky na konkrétni podprojekty pouze se souhlasem vyboru COS. Byly navrzeny 3 oblasti pro ¢erpéni prostiedk:
a) podpora vzdélavani mladych onkologl v oblasti novych terapeutickych trendd (tuto oblast odborné zajisti prof. Vyzula);
b) elektronické edukac¢ni materidly pro sceeningové programy ZN na www.linkos.cz;

¢) podpora mezioborovych edukacnich projektl v oblasti diagnostiky a |é¢by onkologickych onemocnéni.

Predevsim pro oblast c) Ize pfedkladat konkrétni navrhy edukac¢nich projekttl (Skoleni, seminare, vydani materiala) -
do 5.2.2010 na adresu dusek@iba.muni.cz. Je mozné financovat i nékolik takovych projektl s rozpoctem v desitkach tisicK¢.
Bliz3i rozpracovani této agendy vcetné rozpoctu pfipravi do Unorového vyboru doc. Dusek.

Firma Roche s.r.0. vénovala vyboru COS 50 000 K¢ na zakoupeni Educational Book ASCO 2009. Vybor COS dékuje.

Prof. Vyzula referuje o hodnoticich zpravach SUKL - paclitaxel, gemcitabin, 1A, pFipravuje se hodnotici zprava pro adjuvantni
imatinib u GIStu. Prof. Vyzula seznamuje vybor s ndvrhem reakce, vybor COS souhlasi. Vybor COS dékuje prof. Vyzulovi za mo-
nitoraci HZ a reakce na né.

Vybor vyhlasuje Cenu COS za rok 2009, v oblasti nejlepsi pdvodni prace a monografie, pfijima navrhy do konce Gnora do rukou
ptedsedy COS. V obou kategoriich budou vyhlasena pouze prvni mista, kazdé ocenéno 50 000 K¢, obé ceny nemf(ize ziskat
identicka osoba. Soutézici musi byt ¢lenem COS.

21. Prof. Michalek reaguje na nesouhlas vyboru COS s poskytnutim garance pro vybér penéz v Iékarnach na védecky projekt,
vybor COS bere na védomi, rozhodnuti vyboru viak trva.

22. Vyjadreni Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP k aktivitdm spole&nosti European Laboratory of Preventive Cancer Diagnos-
tics - ELPCD s.r.0. se sidlem v Brné jako Evropska laboratof preventivniho protirakovinného vysetfeni a diagnézy zastupovana
feditelkou Ing. Slezdkovou a odbornym poradcem RNDr. Slezakem nabizi na svych webovych strankach www.elpcd.cz vyset-
feni odhalujici jakykoli typ onkologického onemocnéni v jakémkoli stadiu z jedné kapky krve. Cena vy3etteni ¢ini 2 700 K¢.

Onkologickd onemocnéni jsou znacné heterogenni procesy, pro které neexistuje jediny dostatecné specificky a senzitivni
marker, jehoz vysetteni by mohlo klientovi poskytnout informaci, kterou nabizi firma ELPCD, tj. ,uklidnim se, budu-li zcela
zdrav”. V pfipadé ,pozitivnich” vysledk si firma podminuje nutnost zpoplatnéného retestovani v rlizné frekvenci s ¢asovym
odstupem. Z pohledu Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP se jedna o neseriézni jednani s primarné finanénim zajmem,
které mize poskodit eventualni klienty ELPCD fale3né pozitivnim ¢i fale$né negativnim vysledkem bez kontextu klinického
stavu pacienta hodnoceného Iékafem. Vybor COS varuje pied touto aktivitou ELPCD s.r. 0. jak odbornou, tak laickou vefejnost.

23. Zastita COS byla udélena Setkani klubu mladych onkologdi 11.-13. 6. 2010 Medlov.

24. Novi ¢lenové COS: Stanislav Batko, Praha, Ale$ Ryska, Hradec Kralové, Josef Vlachak, Praha, Adam Paulik, Hradec Kralové, Lud-
mila HlGZkova, Zlin

25. Vybory COS v prvé poloviné roku 2010: 19. 1. VFN v 11 hod, 16. 2. MOU, 23. 3. Plzef, 13. 4. Ostrava, 21. 5. MOU, 15. 6. Liberec -
neni-li uvedeno jinak, vybor COS za&ina v 10 hod.

26. Prof. Petruzelka - Labtest online bude vyvésen na www.linkos.cz.

27. Prof. Ryska — pfipravuje se projekt Specializace chirurgickych pracovist véetné standard pro onkochirurgické vykony, za vybor
COS povéfuje za sebe koordinatory prof. Zaloudika, prof. Rysku.

28. Prof. Vyzula - zada o ptispévky Upravy do Modré knihy 2010, deadline 10. 1. 2010.

29. Prof. Vyzula — navrhuje poradat nékteré seminare IPVZ v Brné - akutni stavy v onkologii, paliativni medicina v onkologii, lym-
fomy pro onkology. Vedouci katedry prof. Petruzelka souhlasi, vybor COS také.

30. Prim. Jelinkova — zada o dostupnost dat pro okresni spravce NOR dle platné metodiky, vybor souhlasi.

Prezen¢ni listina vyboru COS za rok 2009 pritomen nepfitomen

prof. MUDr. Jifi Vorlicek, CSc. 9x -

prof. MUDr. Jitka Abrahdmov4, CSc. 7% 2X

prim. MUDr. Alexandra Aschermannova 9% -

prim. MUDr. Jifi Barto$ 9% -

doc. MUDr. Karel Cwiertka, Ph.D. 7x 2%

doc. MUDr. Jinfich Finek, Ph.D. 7% 2%

prim. MUDr. David Feltl, Ph.D. 4x 5x

prim. MUDr. Alena Jelinkova 7X 2%

prof. MUDr. Jiti Petera, CSc. 5% 4%

prof. MUDr. Lubos Petruzelka, CSc. 7% 2%

MUDr. Olga Pfibylova 8x 1%

MUDr. Vladimira Stahalova 8x 1%

prof. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc. 7x 2%

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc. 1% 8x
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INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST!

Zapis ze schize vyboru Ceské onkologické
spole¢nosti dne 19. 1. 2010 ve VFN Praha

Pritomni: Vorlicek, Finek, Petruzelka, Bartos, Vyzula, Cwiertka, Abrahdmovsa, Feltl, Stadhalovd, Petera, Aschermannova, Jelinkova, Pribylova
Omluveni: Zaloudik

1. Zahajeni schize vyboru COS - prof. Vorlicek, prof. Petruzelka.

2. Kontrola zapisu z minulé schiize vyboru COS.

3. Dr. Novékova prednesla informace o stdle se zvysujici navstévnosti stranek linkos.cz svéd¢ici o mimoradné kvalité webovych
stranek jak pro odbornou, tak pro laickou vefejnost — elektronickd verze zpravy je pfilohou zapisu (viz www.linkos.cz).

4. Stanoven deadline pro vybérové fizeni na pfistrojové vybaveni z prosttedkd Béhu nadéje (viz zapis z minulé schize): 15. inora 2010.

5. Stanoven deadline pro Cenu COS za rok 2009 v oblasti nejlepsi prace a monografie (viz zapis zminulé schize): 15. tnora 2010.

6. Prof. Vyzula informoval o ptipravovanych vzdélavacich skolicich akcich v klinické onkologii, které probéhnou pod hlavickou
IPVZ v koordinaci s planovanymi akcemi Katedry klinické onkologie IPVZ.

7. Diskuze ¢lent vyboru COS o koncepci postgradualniho vzdélavani pro obor klinické onkologie:

dvoulety interni kmen je v konsenzu vsech ¢lent vyboru

otdzka je dvouleté trvani predatestacni specializa¢ni pripravy, které neni zcela v souladu s evropskym doporucenim

navrh zafazeni dvoumési¢niho vzdélavaciho pobytu na oddéleni klinické onkologie v rdmci interniho kmene bude diskuto-
van (Vyzula, Petera, Petruzelka, Jelinkova)

8. Nominace COS do pracovni skupiny pro obor intenzivni medicina:

Navrhy - prof. R. Vyzula, dr. A. Poprach, prim. J. Bartos, dr. M. Sochor, prof. L. Petruzelka, dr. S. Argalacova.

9. Dr. Zuzana Friedmannova - VZP - informace o navrhovaném zptisobu Ghrady lé¢ivych pfipravkd dle zvlastni smlouvy
pro rok 2010: Navrh VZP: vytvoreni,budgetu” pro jednotlivé KOC pro centrovd IéCiva, tento systém Uhrady umozni presuny
finan¢nich objemU mezi jednotlivymi ATC skupinami, resp. dg. skupinami, jeho nevyhodou je ztrata vazby financnich pro-
stfedkl na pacienta, coz v pfipadé migrace pacientdl mezi KOC neni optimalni. Pojistka obsazend v uhradovém dodatku zajisti,
Ze neni mozné pouzit v nemocnicich prostfedky na jiné ucely. Stanovisko COS: Vybor spole¢nosti je piekvapen opétovnou
zménou systému Uhrad, kdyz VZP na poslednim féru onkologl (zapis je k dispozici) deklarovala sv(lj zdmér nezavadét znovu
systém ,budgetd” a tento ndvrh povazuje za krok zpét. VZP: Nové molekuly - budou predmétem jednéni s VZP, event. bude
zadost pro spravni radu o navyseni finan¢niho planu pro kazdou novou molekulu pro 1é¢bu nadorovych onemocnéni a vysle-
dek zverejni.

Stanovisko COS: nova indikace jiz pouzivaného léku mé stejnou vahu jako zavedeni nového Iéku. VZP upozornila na nut-
nost spravného hlaseni do ENP, budou zaslany tabulky s po¢tem pacientomésicd k opravé, pacientomésice budou jednim
z parametr( v Uhradovém dodatku.
Pozn.: Diagnostickd skupina karcinomu plic bude osetfena samostatnym financnim ,budgetem’, ktery pfipravi VZP.

10. Prof. Vorli¢ek informoval o pFipravované tiskové konferenci COS k financovani zdravotnictvi v Gtery 23. 2. 2010 v 10 hod
v Praze - misto konani bude upiesnéno.

11. Dopis dr. Zarubové k problematice chemoterapie u LG MG - vybor COS souhlasi s indikaci na zékladé evidence pro LG gliomy,
podminkou je uzavieni smlouvy s platci péce.

12. Z4stita byla udélena pro svétovy kongres ISOPP (International Society of Oncology Phramacy Practiotioners), ktery se bude
konat v Praze ve dnech 5.-8. 5. 2010. Veskeré informace jsou na webovych strankach konference.

13. Novi ¢lenové COS: Zajickova, Praha, Pokorna, Praha, Lachnitova, Olomouc, Salkova, Olomouc, Mikova, Olomouc, Rabéanova,
Olomouc.

14. Prof. Vyzula - systém a pravidla ziskavani a pouzivani dat z klinickych registri pro védecké ucely bude kompletné zverejnén
na strankach www.linkos.cz.

15. Prof. Vyzula organizuje Klub onkologickych juniord - KOJ — kompletni informace a moznost zapojeni novych aktivistt budou
vystaveny na strankach www.linkos.cz.

16. Navrh na zalozeni kooperativni skupiny zabyvajici se komplexni problematikou rendlnich karcinom(l. Zajemci necht se pfihlasi
na adresu jana.cisarova@vfn.cz, Onkologicka klinika 1. LF UK.

17. Prof. Abrahamova - financovani NOR zlstane beze zmény.

18. Prof. Abrahamovd informovala, Ze poc¢atkem prosince se konal v Brné certifikovany kurz pro sestry NOR (kurz byl sponzoro-
van).V letoSnim roce bude jeho opakovani, a to 1-2krét podle potieby.

19. Zavér a pozvani na 16. 2. 2010 do Brna na dal3i schiizi vyboru COS.
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Tarceva = pokrok ve 2. linii [léCby nemalobunécného karcinomu plic
Tarceva + gemcitabin = pokrok v 1. linii [éCby karcinomu pankreatu

1 tableta denné prokazatelné prodluzuje zivot Vasich nemocnych

Ta rcevar

toi

Vice informaci o Tarcevé \
naleznete na ey

www.tarceva.cz |

Zakladni informace o pfipravku Tarceva®

Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche Registration Limited, 40 Broadwater Road, Welwyn Garden City, Hertfordshire, AL7 3AY. Velka Britanie. Léciva latka: erlotinibum.
Schvalena indikace pro pouziti: Lécba pacientl s lokalné pokrocilym nebo metastazujicim nemalobuné€nym karcinomem plic v pfipadé, Ze alespor jednou doslo k selhani
pfedchozi chemoterapeutické 1é¢by. V kombinaci s gemcitabinem lé¢ba pacientli s metastazujicim karcinomem pankreatu. PFi pfedepisovani pfipravku Tarceva by mély byt
brany v Gvahu faktory spojené s prodlouzenim doby preziti. Kontraindikace: Vazna precitlivélost na erlotinib nebo na kteroukoliv z pomocnych latek. Lé¢ba Tarcevou se
nedoporucéuje u nemocnych s téZkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin. Zvlastni upozornéni: Silné induktory CYP3A4 mohou snizovat Uc¢innost erlotinibu, zatimco silné
inhibitory CYP3A4 mohou navodit jeho zvySenou toxicitu. Kufakam je tfeba doporucit pferusit koufeni, protozZe jinak miGze dojit ke sniZzeni plazmatickych koncentraci erlotinibu.
PFi akutnim vyskytu novych a/nebo progresivnich nevysvétlenych plicnich symptom0 jako napf. dyspnoe, kaSel a hore¢ka, by méla byt terapie pfipravkem Tarceva pferusena
az do vyhodnoceni diagnézy. Pokud je diagnostikovana intersticialni plicni nemoc, je tfeba podavani pfipravku Tarceva pferusit a zahaijit potfebnou [é€bu. Byly zaznamenany
vzacné pfipady vyskytu hypokalémie a renalniho selhani (véetné fatalniho) jako nasledek tézké dehydratace, pfedevSim u pacientd soucasné lé¢enych chemoterapii. Vzacné
byly béhem podavani Tarcevy hlaSeny pfipady jaterniho selhani (véetné fatalniho). Lé¢ba Tarcevou se nedoporucuje u nemocnych s tézkou poruchou funkce jater a/nebo ledvin.
Tarceva se nedoporucuje podavat souc¢asné s léky ovliviiujicimi pH v horni €asti traviciho traktu. Klinicky vyznamné interakce: Viz platné Souhrny tdajd o pfipravku Tarceva.
Hlavni klinicky vyznamné nezadouci uc¢inky: Nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi Gginky byly Unava, vyrazka a prajem. Dal$i nezadouci ucinky: infekce, anorexie, dyspnoe,
paronychie, xerodermie, krvaceni do zazivaciho traktu, abnormalni funkéni jaterni testy, keratitida. Davkovani a zpisob podavani: Viz platné Souhrny Udaju o pfipravku
Tarceva. Dostupna baleni pripravku: Potahované tablety 30 x 150 mg erlotinibu, 30 x 100 mg erlotinibu a 30 x 25 mg erlotinibu. Datum posledni revize textu: 27.1.2009. Vydej
lé¢ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostiedkil vefejného zdravotniho poji$téni. Podminky uchovavani: Zadné zvlastni podminky
nejsou vyzadovany. Dal$i informace o pfipravku ziskate z platnych Souhrnt tdajii o pfipravcich Tarceva nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelskych hrdin( 52, 170 00 Praha

7, telefon 220 382 111.
TAR/06.09/049/0620




RECENZE

Klener P, Klener P. jr.

Nova protinadorova léciva a lécebné strategie v onkologii.

Praha: Grada Publishing 2010. 232 str. ISBN: 978-80-247-2808-7.

Pocatkem roku se dockala slavnost-
niho kitu monografie autord Pavel Kle-
ner a Pavel Klener jr. s ndzvem Nova
protinddorova léciva a lécebné strate-
gie v onkologii. Rozsahem nevelka mo-
nografie podavé odborné onkologické
vefejnosti uceleny pohled na viechny
aspekty moderni 1écby zhoubnych na-
dorovych chorob. Unikatni a zcela nad
ramec podobnych monografii tohoto
typu jsou nejnovéjsi poznatky o moleku-
larnich mechanizmech Gcinku velmi raz-
norodych farmak a Ié¢ebnych pristupd.
Autofi tak umoznuji nahlédnout neje-
nom do tajl a Uskali terapeutickych ma-
nipulaci maligni bunky, ale inspiruji ¢te-
nafe k modernimu védeckému chapani
nadorového procesu a k vyuzivani po-
znatkd o molekularnich defektech nado-
rové buriky a moznostech jejich ndpravy
cestou cilené, molekularné-biologické
manipulace, kterd je jiz v soucasné dobé
v mnoha pfipadech urcujicim faktorem
|é¢ebné strategie.

Textova ¢ast monografie ma 197 stran
a je ¢lenéna na obecnou a specialni ¢ast.
Ve 12 subkapitolach obecné ¢asti dila
je konciznim zplGsobem pojednano ne-
jenom o standardnich a Siroce pouziva-
nych protinddorovych agens, obecné
znamych jako chemoterapeutika-cy-
tostatika aimunoterapeutika, aleioradé
novych farmak, z nichz néktera jiz do-

znala klinického vyufZiti a jina jsou teprve
ve stadiu SirSiho klinického vyzkumu.

V dil¢ich subkapitolach se tak cte-
naf dozvida o pokrocich a moznostech
chemoprevence nadorli, o epigene-
tické terapii, induktorech diferenciace
a o teoretickych zékladech genové lécby
neoplazii. Tézisté obecné &asti predsta-
vuji subkapitoly 9, 10, 11, které jsou vé-
novany monoklonalnim protildtkdm
a cilené protinadorové 1é¢bé, tj. pristu-
pam, které inhibuji proliferaci malignich
bunék a selektivné koriguji onkogenni
defekty nadorové bunky na drovni in-
tranukledrni, cytoplazmatické, mem-
branové i v bezprostfednim nadorovém
milieu. V této obsahové velmi bohaté
¢asti dominuji inhibitory tyrozinkinaz,
inhibitory proteinu RAS, inhibitory telo-
meraz, induktory apoptdzy, inhibitory
angiogeneze a pfistupy, které upravuji
patologickou funkci bunécnych signal-
nich protein(. Bez ohledu na to, ze v kli-
nickém pouziti je doposud jenom néko-
lik 1atek z téchto skupin, je jiz v soucasné
dobé ziejmé, Ze daldi vyzkum a zavadéni
téchto novych agens bude v brzké dobé
znamenat kvalitativni zménu v 1é¢bé on-
kologicky nemocnych.V tomto smyslu je
monografie unikatni a nadc¢asova.

Ve speciélni ¢asti monografie v roz-
sahu 50 stran autofi poddvaji charak-
teristiku nové zavadénych pfipravka,

véetné mechanizmu uc¢inku, farmako-
kinetiky, indikacnich oblasti, davkovani
a nezadoucich G¢inkd. Ctenéf je rovnéz
seznamovan s fadou farmak, ktera jsou
recentnimi produkty onkologického vy-
zkumu a jejichz preklinické hodnoceni
a prvni klinické zkusenosti je predurcuji
jako perspektivni protinadorova léciva.

Kladem monografie jsou citace, vétsi-
nou charakteru recentnich review praci,
které jsou soucasti kazdé subkapitoly,
a umoznuji tak ziskat podrobné;jsi infor-
mace o jednotlivych tématech. Ocenéni
jisté ziska nadstandardni kvalita tisku
a zejména pak nepfeberné mnozstvi vy-
nikajici barevné obrazové a tabelarni do-
kumentace. Cetna schémata umoznuji
Ctenafi pochopit taje molekuldrnich po-
chodl buriky a orientovat se v mecha-
nizmech, jimiz se ubira soucasna véda ve
snaze napravovat ¢i odstrariovat poruchy,
které vedou k maligni pfeméné bunky,
resp. jsou soucasti nadorového procesu.

Vybérem nelehké problematiky, zpU-
sobem jejiho zpracovani a rozsahem na-
bizenych informaci tato nova monogra-
fie zaplnuje ur¢itou mezeru v doméci
onkologické bibliografii. Ocenéni a vyu-
Ziti jisté doznda nejenom u onkologické
lékarské vefejnosti, ale i u student(
v pre- i postgradudlni vychoveé.

prof. RNDr. Jan Kovafik, DrSc.
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Tyverb

lapatinib

Inhibice receptort uvniti buriky p¥inds$i nadéji na Zivot

Tyverb® v kombinaci s kapecitabinem v léc¢bé ErbB2 (HER2)-pozitivniho

pokrocilého nebo metastatického karcinomu prsu.

GlaxoSmithKline
Oncology

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: TYVERB 250 mg, potahované tablety. SLOZENI: Lapatinibum ditosylatum
monohydricum v mnozstvi odpovidajicim 250 mg lapatinibu. INDIKACE: Tyverb je v kombinaci s kapecitabinem
indikovdn k 1é¢bé pacientt s pokrotilym nebo metastazujicim karcinomem prsu, jejichz nddory ve zvy3ené mite
exprimuji ErbB2 (HER2) a u kterych doslo k progresi onemocnéni po predchozi 1é¢bé, kterd musi zahmovat
antracykliny a taxany a ddle lé¢bu trastuzumabem pro metastazujici onemocnéni. DAVKOVAN: Lapatinib se uzivda
v kombinaci s kapecitabinem. Doporutend ddvka lapatinibu je 1250 mg (tj. pét tablet) uZzivanych 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 ddvka 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 b&hem 30 minut po jidle. OdloZeni nebo sniZeni ddvky u srdecnich piihod,
intersticidlni plicni nemoci/ pneumonie a jiné toxicity viz SPC. Doporueni tykajici se odloZeni nebo snizeni
ddvky kapecitabinu jsou uvedena v informaci o pouziti kapecitabinu. SPECIALNi SKUPINY PACIENTU:
U pacientt s mimym az stfedné zdvaznym poskozenim ledvin neni nutnd 2ddnd tprava ddvkovdni. U pacientt
se zdvaznou poruchou funkce ledvin se doporutuje zvy3end opatmost, u téchto pacientti nejsou Zddné zkusenosti
s poddvdnim lapatinibu. U pacientd se stfedné zdvaznou az zdvaznou poruchou funkce jater by mél byt lapatinib
poddvdn se zvySenou opatmosti. Poddvdni détem se nedoporutuje. U pacientt starsich 65 let jsou k dispozici
pouze omezené tdaje o poddvdni lapatinibu. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na légivou nebo kteroukoli
pomocnou latku. Kontraindikace a tidaje o bezpetnosti pfi uzivdni lapatinibu v kombinaci s kapecitabinem - viz
informace o pouziti kapecitabinu. ZVLASTNI UPOZORNENI: Pied zahdjenim létby je tieba se ujistit, 7 LVEF
pacienta je pred létbou v rozmezi stanovenych normdlnich hodnot. V pribéhu létby lapatinibem je tieba
pribé&zné hodnotit LVEF. Pacienty je tfeba sledovat s ohledem na mozny rozvoj ptiznaki plicni toxicity. Opatmost
je nezbytnd pii poddvdni lapatinibu pacientim se stfedné zdvaznou az zdvaznou poruchou funkce jater
a zdvaznou poruchou funkce ledvin. Jatemni funkce (transamindzy, bilirubin a alkalickd fosfatdza) maji byt
zhodnoceny pied zahdjenim létby a ddle jednou mésitné nebo podle potieby na zdkladé klinickych piiznaki.
Pri létbé lapatinibem byl hldsen prijem, veéetné prijjmu tézkého. Dilezitd je preventivni lé¢ba prijmu pomoci
antidiarhoik. INTERAKCE: Je tfeba se vyhnout sou¢asnému poddvani lapatinibu se zndmymi induktory anebo

se silnymi inhibitory CYP3A4. Grapefruitovd 3tdva se nemd v pribéhu létby konzumovat. Pfipravek se nemd
poddvat s latkami zvySujicimi pH Zaludku. P¥i uZivdni lapatinibu v kombinaci s paklitaxelem (175 mg/m? kazdé
tfi tydny) se mize objevit t&Zkd neutropenie s prujmem. Soutasné poddvdni lapatinibu s kapecitabinem nebo
trastuzumabem neovlivitovalo vyznamné farmakokinetiku téchto ldtek (nebo metabolitt kapecitabinu)
ani lapatinibu. TEHOTENSTVi A KOJENI: Adekvdtni udaje nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokdzaly
reprodukéni toxicitu. Potencidlni riziko pro ¢lovéka neni zndmé. Lapatinib se nemd v téhotenstvi poddvat, pokud
to neni nezbytn& nutné. Zeny v reprodukénim véku musi byt upozomény na nutnost pouZivani G&nné
antikoncepce v prib&hu légby. U Zen, které jsou léteny lapatinibem, musi byt kojeni ukongeno. NEZADOUCH
UCINKY: Velmi Easté a soutasné nejtast&jsi: prajem, nauzea a zvraceni, palmdmi-plantdmi erytrodysestézie
[PPE] a vyrdzka veetné akneiformni dermatitidy. Incidence PPE ve skupiné uZivajici lapatinib s kapecitabinem
byla podobnd incidenci zaznamenané ve skupiné uZivajici samotny kapecitabin. Dal3i velmi ¢asté nezddouci
utinky: dyspepsie, zdcpa, bolesti bficha, anorexie, suchd kize, stomatitida, zénéty sliznic, bolesti koncetin a zad,
nespavost, unava. Casté: snizeni ejekéni frakee levé srdetni komory (piiblizné u 1 % pacientt), bolesti hlavy,
hyperbilirubinémie, hepatotoxicita. Méné Easté: Intersticidlni plicni nemoc (pneumonie). FARMAKOLOGICKE
VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy, skupina: ATC kéd: LO1XEO7, inhibitor intraceluldmi tyrozinkindzové
domény receptord EGFR (ErbB1) a ErbB2 (HER2). UCHOVAVANI: pii teploté 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 o obsahu 70 tablet ve vnéjsim obalu. DRZITEL
ROZHODNUTi O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Velkd
Britdnie. REG. €iSLO: EU/1/07/440/001-002. REGISTRACE: 10. 6. 2008. REVIZE TEXTU: 26. 2. 2009.
DOSTUPNOST LEKU: Lék je vdzdn na lékaisky predpis a je hrazen z prostiedk vefejného zdravotniho
pojisténi. Pred pouzitim léku si prosim piettéte Gplny Souhm tdaji o pripravku nebo se obratte na spoletnost
GSK s.r.0. SPC je platné ke dni vyddni propagaéniho materidlu: 1. 9. 2009.

GlaxoSmithKline s.r.0., 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® je zakladem péce
pro zeny s HER2 pozitivhim ¢asnym
a metastatickym karcinomem prsu

HERCEPTIN® 150 mg ) J‘ .

Zakladni informace o pripravku

« Uginna latka: trastuzumabum

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

*Registracni éislo: EU /1 /00 /145 /001

*Indikace: Lécba metastazujiciho karcinomu prsu u pacientu, jejichz

nadory ve zvysené mire exprimuji HER2 (human epidermal recep-

tor 2): a) v monoterapii u pacientl, kteri byli pro své metastazujici
nadorové onemocnéni jiz Ié€eni nejméné 2 chemoterapeutickymi
rezimy; b) v kombinaci s paklitaxelem k |éEbé pacientl, ktefi nedo-
stavali predchozi chemoterapii k [EEbé metastatického nadorového
onemocnéni a pro néz |ééba antracyklinem neni vhodna; ¢) v kom-
binaci s docetaxelem k |éEbé pacient, ktefi nedostavali predchozi

chemoterapii k IéEbé metastatického nadorového onemocnéni; d)

v kombinaci s inhibitorem aromatéazy k Ié€bé postmenopauzalnich

pacientek s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou hormo-

nalnich receptort, dosud nelééenych trastuzumabem. Lécba paci-
entl s HER2 pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu po chirurgickém
zakroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo adjuvantni) a radioterapii

(pokud je to relevantni).

Herceptin v kombinaci s kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem a

cisplatinou je indikovan k lééné nemocnych s HER2-pozitivnim me-

tastazujicim adenokarcinomem Zaludku nebo gastro-esofagealniho
spojeni, ktefi dosud nebyli [EEeni pro metastazujici onemocnéni.

Kontraindikace: Pacienti se zndmou precitlivélosti na trastuzumab,

mysi proteiny nebo na nékterou z pomocnych latek. Pacienti, ktefi

z duvodu komplikaci spojenych s pokrocilym onkologickym onemocné-

nim trpi klidovou dusnosti nebo vyzaduji podptrnou kyslikovou terapii.

* Upozornéni: Stanoveni HER2 musi byt provedeno ve specializované
laboratori pri zajisténi dostatecné validace testovacich postupl. UZiti
samotného Herceptinu je spojeno s urcitym rizikem kardiotoxicity,
soucasné podavani pripravku v kombinaci s antracykliny toto riziko
zvySuje. U nemocnych, kterym byly antracykliny podavany v minulosti,
je riziko kardiotoxicity nizsi nez pri sou¢asném podavani. Bezpec-
nost pokracovani |éEby nebo opétovného zahajeni Iécby pripravkem
u pacientl s projevy kardiotoxicity nebyla prospektivné hodnocena.
Nicmeéné u vétsiny pacientu, u kterych doslo v pilotnich studiich s pri-
pravkem k rozvoji srdeéniho selhani, se klinicky stav zlepsil po podani
standardni |écby. U vétsiny pacient se srdecnimi priznaky a prokaza-
nym prospéchem z |IéEby se pokracovalo v tydenni terapii pripravkem
Herceptin bez dalsich klinickych srdeénich prihod.

 Klinicky vyznamné interakce: Studie Iékovych interakci u lidi nebyly

s pripravkem Herceptin provadény. Riziko vzniku interakci se soucas-

né uzivanymi pripravky proto nemuze byt vylouéeno.

Hlavni klinicky vyznamné nezadouci ucinky pri IeEbé Herceptinem

v monoterapii nebo v kombinaci s paklitaxelem byly priznaky spojené

s podanim infuzi (obvykle po prvni infuzi pfipravku) - hlavné horecka

a/nebo tresavka, méné casto nauzea, zvraceni, bolest, ztuhlost,

bolest hlavy, kasel, zavraté, vyrazka, astenie, dusnost; zridka hypo-
tenze, hypertenze, bronchospazmus, tachykardie, dechova tiser,
angioedém; alergické a hypersenzitivni reakce. Nékteré z téchto
reakci mohou byt zavazné. DalSimi cetnejsimi nezadoucimi Gcinky
byly bolesti bficha, astenie, bolest na hrudi, tfesavka, horecka, bolest
hlavy, nespecifikovana bolest; prajem, nauzea, zvraceni; artralgie,
myalgie, vyrazka, vypadavani vlasu. Byly zaznamenany izolované
pripady zavaznych plicnich prihod, ktere v nekolika pripadech vedly

k amrti pacienta. Tyto prihody mohou byt soucasti reakci spojenych

s podanim infuze nebo k jejich vyskytu maze dojit pozdéji po podani

pripravku. U nemocnych lIé¢enych pripravkem Herceptin byly zazna-

menany nékteré projevy srdecéni toxicity jako snizeni ejekéni frakce

a priznaky srde¢niho selhani, napit dusnost, ortopnoe, zvyseny kasel,

plicni edém a treti srdecni ozva.

* Davkovani a zpusob podani: Herceptin by mél byt podavan pouze
nemocnym s nadory se zvySenou HER2 expresi, nebo nemocny
jejichz nadory vykazuji amplifikaci genu HER2 zjisténou a vyhodnoce-
nou odpovidajici metodou. Lécba pripravkem Herceptin by méla byt
zahdjena pouze |ékarfem, ktery ma dostatecné zkusenosti s poda-
vanim cytotoxické chemoterapie. Prislusné informace o davkovani
a zplUsobu podani Herceptinu v monoterapii a ve vyse uvedenych

||
kombinacich v nasycovacich a nasledujicich davkach viz platny Sou- ®
hrn Gdaju o pripravku Herceptin.
*Dostupna baleni pripravku: Herceptin 150 mg, prasek pro koncent-

rat pro pripravu infazniho roztoku v injekéni lahvicce.
* Podminky uchovavani: Pri teploté 2 °C az 8 °C. Po rekonstituci se t ra Stu y 4 U m a b
sterilni vodou na injekce je rekonstituovany roztok fyzikalne a chemic-
ky stabilni po dobu 48 hodin pfi teploté 2 °C az 8 °C. o °

*Datum posledni revize textu: 19. 1. 2010

Vydej |Ié€ivého pripravku je vdzan na lékarsky predpis. K |[écbé karcinomu prsu je |éCivy pripravek hrazen z prostiedkl vefejného zdravotniho
pojisténi, o uhradé k I1éébé karcinomu Zaludku dosud nebylo rozhodnuto. Dalsi informace o pripravku ziskate z platného Souhrnu Gdaja

o pripravku Herceptin nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelskych hrdind 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111.

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

HER/02.10/039/0687



