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PREHLED

Uskali diagnostiky Kaposiho sarkomu

sdruzeného s HIV infekci

Diagnostic Pitfalls of HIV-Associated Kaposi's Sarcoma

Vanousova D.', Jilich D.2, Machala L.**, Hésova M.>, Pock L.5, Rozsypal H.? Starikova M.” Hercogova J.!

'Dermatovenerologickd klinika FN Na Bulovce, Praha

2Klinika infekénich a tropickych nemoci, 1. LF UK v Praze a FN na Bulovce, Praha
*1.infekeni klinika 2. LF UK a IPVZ, Praha

“Patologicko-anatomické oddéleni FN Na Bulovce, Praha

°Klinika infek¢nich nemoci, 3. LF UK, Praha

®Dermatohistopatologickd laboratof s.r.0., Praha

7Infekeni klinika FN Na Bulovce, Praha

Souhrn

Kaposiho sarkom byl jednim z prvnich onemocnéni, které upozornilo na pfichod pandemie
AIDS. Pres vyrazny pokles vyskytu diky zavedeni kombinované antiretrovirové terapie z{stava
Kaposiho sarkom nej¢astéjsim oportunnim tumorem postihujicim HIV pozitivni pacienty
a stale predstavuje znacny diagnosticky i terapeuticky problém. Zvlasté v pocatecnich stadiich
muze byt jak makroskopicky, tak i histopatologicky obraz Kaposiho sarkomu netypicky, coz
muze vést k diagnostickému omylu v dobé, kdy je nejvétsi nadéje na Uspéch lécby. Aby se
zlepsila diagnostika i terapie Kaposiho sarkomu u osob s HIV infekci, je nutna tzka spoluprace
odbornikll poskytujicich témto osobam zdravotni péci, predevsim infektologt, dermatologt
a patologu.

Klicova slova
Kaposiho sarkom - HIV - AIDS - histopatologie — diferencialni diagnéza

Summary

Kaposi's sarcoma was one of the very first diseases which indicated the advent of the AIDS pan-
demic. Despite the marked fall in its occurrence thanks to the introduction of the cART, Kaposi's
sarcoma remains the most frequent tumour in HIV-positive patients and still represents a major
diagnostic and therapeutic problem. Particularly in the early stages both the macroscopic and
histopatological picture of Kaposi’s sarcoma may be very atypical, which can cause diagnostic
difficulties right at the time when an early therapy may be most successful. In order to improve
both the diagnostics and therapy of Kaposi’s sarcoma, close collaboration between physicians
taking care of HIV-positive patients — mainly infectologists, dermatologists and pathologists, is
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USKALI DIAGNOSTIKY KAPOSIHO SARKOMU SDRUZENEHO S HIV INFEKCI

Uvod

Kaposiho sarkom (KS, téZ haemangioma
haemorrhagicum multiplex) je multifo-
kalni systémové onemocnéni projevujici
se malignimi vaskularnimi nddory. Nahlé
zvyseni vyskytu KS pocatkem 80. let mi-
nulého stoleti bylo jednim z prvnich
signall ptichodu nového onemocnéni
AIDS [1-3].

Poprvé byl KS popsan videnskym der-
matologem Moritzem Kohnem-Kaposim
v roce 1872 jako tzv. idiopaticky mnoho-
cetny pigmentovany sarkom. Byl dlouho
povazovan za raritni tumor postihu-
jici pfedevsim star$i muze z oblasti vy-
chodni Evropy a Stfedozemi [4,5].

V soucasné dobé se rozlisuji ¢tyfi kli-
nické varianty KS [6]. Klasicky KS (idiopa-
ticky) se vyskytuje u osob pochazejicich
z vychodni Evropy a Stiedozemi. Muzi
jsou postizeni 10-15krat castéji nez
Zeny, vék pacientu je obvykle nad 50 let.
Klinicky obraz tvofi noduly a loZiska pre-
vazné na dolnich koncetinadch a doba
preziti je 10-20 let [7,8]. Endemicky (af-
ricky) KS domorodych obyvatel centrdlni
Afriky se vyskytuje zvlasté u mladsich
dospélych jedincd a ma podobny prd-
béh jako klasicky KS, oviem u détskych
pacientl byva casto pozorovana fulmi-
nantni forma onemocnéni klinicky pfi-
pominajici lymfom [9,10]. latrogenni KS
postihuje imunosuprimované osoby, ze-
jména po transplantaci [11]. Posledni va-
riantou je KS sdruzeny s HIV infekci, ktery
byva pfitomen predevsim u muzi s ho-
mosexualni orientaci. V soucasné dobé
se jedna o nejcastéjsi typ KS [12,13].

KS zacala byt systematicky vénovana
vétsi pozornost az od doby vzniku pan-
demie AIDS, kdy se KS stal nej¢astéjsi
malignitou sdruzenou s timto onemoc-
nénim. Jeho vyskyt byl tehdy u téchto
pacientl priblizné 20 000krat castéjsi
v porovnani s ostatni populaci a asi
300krat ¢astéjsi nez u osob s jinymi typy
imunodeficitu [14]. Od zavedeni kom-
binované antiretrovirové terapie (com-
bination antiretroviral therapy — cART)
v poloviné 90. let minulého stoleti vy-
skyt KS sice poklesl o vice nez 90 %,
presto diagnostika i |é¢ba zlstava spo-
jena s radou problémua [12,15,16].

V Ceské republice je dosud prevalence
i incidence HIV infekce pomérné nizka,
podle udaja Narodni referen¢ni labo-

ratofe pro AIDS Statniho zdravotniho
Ustavu Praha bylo k 31. 12. 2009 potvr-
zeno celkem 1 344 pripad( HIV infekce
(1 071 muzG a 273 Zen) [17]. Také vy-
skyt KS je u HIV pozitivnich osob dosud
nizky — v AIDS Centru FN Na Bulovce, kde
je dispenzarizovana naprosta vétsina HIV
pozitivnich osob (k 31. 12. 2009 kumula-
tivni pocet celkem 816 osob), byl dosud
KS diagnostikovan u celkem 10 osob
[18]. Protoze jsme se viak pfi péci o HIV
pozitivni pacienty AIDS Centra FN Na Bu-
lovce opakované setkali s obtizemi pfi
hodnoceni jak makroskopického, tj. kli-
nického, tak i mikroskopického obrazu
KS, dovolujeme si v nasledujicim textu
predlozit pfehled nékterych problému
spojenych s diagnostikou KS a doprovo-
dit jej kazuistikou z nasi praxe.

Etiologie a patogeneze

Za plvodce vsech forem KS je povazovan
lidsky herpeticky virus 8 (HHV-8) [19-23].
Pro ucast viru HHV-8 na vzniku KS svédci
také vyrazné vyssi vyskyt sérovych pro-
tildtek proti HHV-8 u osob s KS [24]. Sa-
motnd infekce HHV-8 v3ak neni dosta-
Cujici k rozvoji KS, dualezitou roli hraje
imunitni stav pacienta a v samotné tumo-
rogenezi chronicky zanét [25]. HHV-8 in-
fikuje endotelidlni bunky lymfatickych
i krevnich cév [26]. Zanétlivé zménéné
bunky pod vlivem infekce HHV-8 produ-
kuji urcité prozanétlivé mediatory a an-
giogenni cytokiny, jako napf. IL-6 nebo
chemokiny, jejichz receptory jsou pfi-
tomny na povrchu vietenitych bunék
cév. Velky vyznam v rozvoji KS ma vi-
rovy receptor G (G-protein Coupled Re-
ceptor — VGPCR), ktery indukuje fadu sig-
nalnich molekul, jez vedou k produkci
dalsich cytokind, jako napt. interleukint
IL-1B, IL-2, IL-8, dale TNF-a, adheznich
molekul VCAM-1, ICAM-1 a E-selektinu
[27-29]. Tato neustdvajici produkce vy-
chazejici z nadorové tkdné ma za nasle-
dek proliferaci a lymfocytarni infiltraci
[30]. Tyto lymfocyty produkuji dalsi cyto-
kiny, chemokiny, enzymy a rGstové fak-
tory, které podporuji rlst bunék infiko-
vanych HHV-8 a zéroven se podileji na
progresi KS. Koinfekce HIV s HHV-8 syner-
gisticky podporuje tumorogenezi jak ne-
pfimo ovlivnénim imunitniho systému,
tak stimulaci proliferace endotelovych
bunék tcinkem Tat protein( viru HIV [31].

Vyznamnym faktorem vzniku KS je
snizeni obranyschopnosti organizmu,
ovsem vyskyt u HIV pozitivnich pacientd
neni striktné vazan na stav hlubokého
imunodeficitu [32]. KS se objevuje casto
jiz pfi poklesu CD4+ T lymfocytd pod
300/ul, nebo dokonce i pod 400/ul [33].
Paradoxné mze dojit k rozvoji KS také
v ramci tzv. IRIS (immune reconstitution
inflammatory syndrome) v souvislosti
s UspéSnym zahdjenim terapie cART [34].
IRIS je zvlastni typ patologické prudké
zanétlivé reakce, kterd zpusobuje zhor-
$eni preexistujicich latentnich oportun-
nich infekci ¢i nadord, jako je KS ¢i lym-
fom [35,36]. Mechanizmus vzniku IRIS
neni dosud zcela jasny, pfi¢inou je prav-
dépodobné robustni imunologicka od-
povéd podminéna prudkym zlepsenim
funkce celuldrni imunity vedouci k lo-
kalni nebo systémové intenzivni zanét-
livé reakci na preexistujici latentni noxu
[37,38].

Klinicky obraz

KS je maligni neoplazie s mnohocet-
nymi vaskularnimi koznimi a slizni¢nimi
uzly, které se vyskytuji téz v lymfatickych
uzlinach a organech [39]. Pribéh one-
mocnéni je rozmanity, od ojedinélych
koznich lézi az k rychle progredujicimu
diseminovanému onemocnéni kulze,
sliznic a organu. Kozni projevy KS po-
stupné prochdzeji stadiem makul6znim,
plakovym a tumoréznim [40]. Nejprve se
na kUzi objevuji diskrétni svétle cervené
azlividni skvrny (makuly) ovélného ¢ine-
pravidelného tvaru v liniich Stépitelnosti
kGize, casto symetricky bilaterdlné na
dolnich koncetinach. Tyto skvrny se po-
stupné vyvysuji nad niveau klze a pre-
chézeji v plaky, které progreduji v uzly
(noduly). Projevy se zvétsuji plosné i do
hloubky, mohou splyvat a formovat se
v tumordzni masy. Tato stadia jsou iden-
ticka pro kozni i slizni¢ni léze. U stejné
osoby mohou byt ve stejné dobé rizné
[éze v rliznych stadiich, v urcitych pfipa-
dech Ize nalézt vice nez jedno stadium
u jedné samotné léze. Projevy jsou pal-
povatelné jiz od makulézniho stadia.
Barva projevl zahrnuje pomérné Siro-
kou 3kdlu od svétle ¢ervené pres syté
¢ervenou, tmavé modrou, ¢ervenohné-
dou az po lividni ¢&i lividnécernou. Hné-
davé zbarveni byva ¢asto na dolnich
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koncetinach a je ddno ukladanim he-
mosiderinu ve tkani tumoru. Na povrchu
koznich lézi byvaji pfitomny hemoragie,
teleangiektazie, eroze, ulcerace, hyper-
keratdzy. Léze se mohou inicidlné obje-
vovat v mistech traumatu, coz je charak-
teristické zejména pro akralni lokalizace
[40].

Podle miry agresivniho chovani tu-
moru rozliSujeme KS lokalizovany, lo-
kalné agresivni a generalizovany lymfa-
denopaticky. Lokalizovany KS se m{ize
chovat lokalné agresivnim zplUsobem
a penetrovat k hloubé&ji ulozenym anato-
mickym strukturdm vcetné kosti [12]. Na
rozdil od lokalizovaného KS je lokalné
agresivni KS nedestruktivni. Lymfade-
nopaticky KS je klinicky agresivni forma
asociovana s postizenim lymfatickych
uzlin a kdze.

Prvnimi projevy KS u HIV pozitivnich
pacientl jsou obvykle mnohocetné no-
duly na horni poloviné téla, hlavé a krku
s tendenci rozvinout se rychle na kdzi
i na sliznicich a postupné diseminovat
do organd. To vede k organové dysfunkci
a mortalité. Velikost projevd byva od né-
kolika milimetr(i az do nékolika centi-
metrQ. Projevy nesvédi, mohou byt vsak
rékoliv ¢ast kozniho povrchu, predilekéni
oblasti je oblicej, zvlasté nos, dale trup,
genitdl a koncetiny. Projevy v obliceji
vedou ke kosmeticky zdvaznym defor-
mitam. Na koncetindch mohou byt pfi-
¢inou poruchy funkce. Dalsi komplikaci
je riziko vzniku lymfedému. Modré az li-
vidni makuly, plaky a tumory se ¢asto vy-
skytuji na oralni a konjunktivalni sliznici.
Na kGzi penisu se KS mize projevovat
jako solitarni necharakteristické loZisko
[41]. KS u HIV pozitivnich pacient( ¢asto
postihuje lymfatické uzliny a z vnitinich
orgdnl plice a gastrointestinalni trakt,
ovéem izolované postizeni vnitfnich or-
ganl bez ptitomnosti koznich projeva
se objevuje ziidka [42-44]. Metastazy
do CNS jsou vzacné [45,46]. Vyjimecné
muze dojit ke spontannimu vymizeni
kozni léze, kterad pak zanechava pigmen-
tovanou jizvu [47].

Histopatologie

KS je multifokdIni neoplasticky pro-
ces vychazejici z cévnich a lymfatickych
endotelii, které se nachazeji prevazné

v dermis. Histopatologicky obraz KS se
vyznamné nelisi v klinickych varietach,
ale lisi se podle stadia léze [48].

Makularni stadium je charakterizo-
vano superficidlni dermalni proliferaci
malych kapilar, které jsou ohrani¢ené
nendpadnymi endotelidlnimi bunkami.
Muze se jednat i o proliferaci lymfatic-
kych cév. Charakteristickym znakem je
tzv. ,promotory sign’, ktery lze charakte-
rizovat jako vsunovani plGvodnich krev-
nich cév a struktur koznich adnex do
novotvorenych cév. Tyto novotvorené
kapilary mohou rozvolfiovat kolagenni
vldkna, ¢asto je pfitomny zénétlivy in-
filtrdt s lymfocyty a plazmatickymi bun-
kami, nalézany mohou byt téz extrava-
zalni erytrocyty a hemosiderin, hnédy
pigment z rozpadlych erytrocytd. V poz-
déjsim makularnim stadiu nachazime
novotvorené cévy, které jsou rozeklané,
maji silnéjsi cévni sténu a obraz pfipo-
mind granulac¢ni tkan [49].

Ve stadiu plakd dochazi k vyraznéjsi
vaskularni proliferaci, kterd prostupuje
do hlubsich ¢&asti dermis, nékdy az do
podkozi.Vietenité bunky, které exprimuji
endotelidlni markery (CD31 a CD34), se
nachdzeji ve stromatu mezi novotvore-
nymi abnormalnimi cévami a jsou prav-
dépodobné klicové pro tumorogenezi
KS. Jiz v tomto stadiu, ¢astéji u HIV po-
zitivnich pacient(, nachazime intracy-
toplazmatické hyalinni PAS pozitivni
globule, které vznikaji pfi degradaci
erytrocytu. Vietenité buriky proliferuji,
nahrazuji kolagen v dermis a projevy se
méni v noduldrni. Buné¢ny pleomorfiz-
mus a mitotické figury chybi [50].

Pro noduldrni stadium KS jsou charak-
teristické dobfe ohrani¢ené uzly tvofené
vaskularnimi prostory, které pfipominaji
pléstev. Krvi vyplnéné $térbiny jsou stla-
Cené tésné k sobé (,back to back”) a jsou
lemované nevinné vyhliZejicimi vieteni-
tymi burikami a hemosiderinovymi depo-
zity. V okoli se nachazeji lymfocyty a plaz-
matické buriky. Jadra vietenitych bunék
jsou ovalna ¢i plochd, jsou ulozena v po-
délné ose bunék, obsahuji jemny chroma-
tin a maji nendpadnd jadérka. Nuklearni
atypie nejsou pfitomné, mitoticka aktivita
bunék je nevyznamna, pfitomné jsou hya-
linni globule velikosti 1-7 um uloZené in-
traceluldrné a extraceluldrné, epidermis
a kozni adnexa zGstavaji intaktni [50].

Agresivni léze pozdniho stadia rozvi-
nutého KS vykazuji sarkomatézni cha-
rakter s redukci ¢i absenci vaskularni
komponenty, vietenité bunky vykazuji
vyssi stupen atypii co do velikosti, tvaru
a jadernych charakteristik s ¢astymi mi-
tézami [51].

Diagnéza

KS je treba diferencidlné diagnosticky
zvazovat pfi ndlezu diskrétnich cervenych
az lividnich nepravidelnych skvrn, papul
a uzll lokalizovanych nej¢astéji na horni
poloviné trupu, na genitalu, na dolnich
koncetinach. Papuly az noduly mohou byt
prvnimi klinickymi projevy HIV infekce, se
kterymi pacient prichdzi k 1ékafi.

Ve srovnani s ostatnimi AlDS-asociova-
nymi tumory, které se vyskytuji az ve fazi
hlubsiho imunodeficitu, se KS objevuje
Casnéji, nékdy jiz pfi poklesu CD4+ T lymfo-
cytd khodnotam kolem 300-400 bunék/pl,
vyjimkou ale nejsou ani pfipady, kdy se KS
objevi i pfi vyrazné vyssich poctech CD4+
T lymfocytl [52-55].

Na postizeni vnitinich orgdnl upo-
zorni pfislusné pfiznaky, pfi postizeni GIT
napf. hematemeza, meléna ¢i entero-
ragie, pfi plicnim postizeni hemoptyza,
chronicky kasel, dusnost ¢i progredu-
jici respira¢ni selhani. Pfitomnost |ézi
ve vnitinich orgdnech odhali vy3etieni
zobrazovacimi metodami ¢i endosko-
pie, kterd vSak muze byt riskantni z dU-
vodu nebezpeci krvaceni slizni¢nich lézi.
V krvi pacientd s KS a v 1ézich je mozno
prokazovat pfitomnost HHV-8 pomoci
PCR metody [56-59].

Typickymi rysy KS je postupny vyvoj
kozni léze — z makuly vznika plak, uzlik
a uzel, charakteristicka barva a multifo-
kalni distribuce. Na koncetinach se pro-
jevy nékdy vyskytuji symetricky. Klicem
k urceni diagndézy je histopatologické
vysetieni bioptického vzorku léze eru-
dovanym histopatologem. Biopticky
vzorek |ze ziskat excizi z kdze a sliznice,
exstirpaci suspektnich zvétsenych lym-
fatickych uzlin nebo biopsii mékkych
tkani. Je tfeba mit na paméti, ze v misté
jizvy po excidovaném projevu KS miize
dojit k recidivé [43].

Terapie
Prevence vzniku KS u HIV pozitivnich
pacientll spociva predevsim v Upravé
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Obr. 1. Histologicky obraz lIéze na zadni strané levého stehna. Celé korium je prostou-
peno nepravidelnymi krevnimi cévami, v jejichz okoli je zanétlivy infiltrat (HE, zvétseni
40krat). Foto: doc. MUDr. L. Pock, CSc.

Obr. 2.V prominujici ¢asti Iéze je skupina nepravidelné tvarovanych a velikych cév ob-
klopena zanétlivym infiltratem, extravazalnimi erytrocyty a depozity hemosiderinu.
Kolagenni vazivo je lozZiskovité zhrubélé (HE, zvétSeni 200krat).

Foto: doc. MUDr. L. Pock, CSc.

imunodeficitu pomoci véasné zahajené
cART. Zakladem lécby KS je kombinace
CART a lokalni nebo systémové protina-
dorové terapie podle stadia a rozsahu
lézi [60]. Ve stadiu superficialnich pro-
jevl — makul a plakl - Ize k odstranéni

pouzit kryoterapii (tekuty dusik o tep-
loté -197 °C), po jejiz aplikaci dojde
k nekréze, kterd se zhoji jizvou. Mozna
je i fotodynamicka terapie (aplikujeme
fotosenzibilizator a viditelné svétlo
630 nm), cévni laser ¢i lokalni 1é¢ba tre-

tinoinem (0,1% gel). U izolovanych lézi
je mozné i chirurgické odstranéni. Ra-
dioterapie mékkym zéfenim je vhodna
u pacientl s mnohocetnymi, ale rela-
tivné lokalizovanymi projevy KS. Aplikuji
se jednotlivé davky zéfeni (8-12 Gy) jed-
nou tydné po dobu 6-8 tydn(i [61]. Dalsi
moznosti je intraleziondlni aplikace vin-
kristinu [62].

Celkové podévéani chemoterapie je in-
dikovéno u pacientu s rozsahlejsim koz-
nim (> 25 |ézi) nebo visceralnim postize-
nim. Doporucenymi chemoterapeutiky
jsou pegylovany lipozomalni doxorubicin
(20mg/m? kazdé 3 tydny i.v.), lipozomalni
daunorubicin (40 mg/m? kazdé 2-3 tydny
i.v.), paclitaxel (135 mg/m? kazdé 3 tydny
i.v.) nebo interferon-a v rlznych dav-
kach, napt. 20-30 mil. IlU/den s.c. po dobu
12 tydnd, mozné je i podavani nizsich
dévek po delsi dobu [33,63-66].

Progndza pacientl s izolovanymi koz-
nimi Iézemi KS, ktefi mohou byt |é¢eni
CART, je vcelku pfizniva a mize dojit i ke
kompletni remisi tumoru. Naproti tomu
prognoza u pacient( s visceralnim posti-
Zenim, zvla$té mnohocetnym, je zna¢né
nepfizniva [67-69].

Kazuistika
U 32letého muze homosexudlni orien-
tace, ktery mél posledni negativni vy-
sledek HIV testu v roce 1999, byla HIV
infekce diagnostikovana v unoru 2007.
Test byl proveden na jeho vlastni Zadost.
V dobé zjisténi HIV infekce byl pacient
bez klinickych projevi onemocnéni,
pocet CD4+ T lymfocytl byl 310/pl a vi-
rova néloz HIV RNA byla 37 500 kopii/ml.
Pacientovi bylo doporu¢eno zahajit
cART, kterou odmitl, ale pravidelné do-
chazel na kontroly v AIDS Centru FN Na
Bulovce. V ¢ervenci 2008 byla pfi pravi-
delné dispenzarni kontrole zjisténa pfi-
tomnost suspektnich koznich lézi na
trupu, predkozce, 3. prstu levé horni
koncetiny, zadni strané stehna levé dolni
koncetiny a na gingivé. Na kdzi se jed-
nalo o papuly ¢ervenolividni barvy veli-
kost ézi byla V-7, na gingivé bylo nepra-
videlné lozisko velikosti 8 mm. Aktudlni
pocet CD4+ T lymfocytl byl 348/ul a vi-
rova naloz HIV RNA 49 500 kopii/ml. Pro
klinické podezieni na KS bylo pacientovi
doporuceno bioptické vysetieni, které
odmitl. Souhlasil vsak se zahajenim cART
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standardni kombinaci emtricitabin + te-
nofovir + lopinavir boostovany ritona-
virem. Do ledna 2009 vzrostla hodnota
CD4+ T lymfocytl na 473/ul a doslo ke
kompletni regresi projevu na gingivé a na
predkozce. Léze na hrudi se zmensila, lo-
Ziska na 3. prstu levé horni koncetiny a na
levém stehné z(listala stacionarni. Vzhle-
dem k pretrvavajicim projeviim na kon-
Cetinach pacient souhlasil s bioptickym
vysetienim. Byla provedena totalni excize
tuzsi papule lividni barvy velikosti 7mm
na stehné levé dolni koncetiny. Biop-
tické vysetfeni (obr. 1-3) bylo hodno-
ceno jako hemangiom. V dalsim priibéhu
se vytvofily nové léze v jizvé z mladi na
vnitini strané stehna (obr. 4) a v pravé ku-
bité. Pro jednoznacné klinické podezreni
na KS bylo indikovano druhé histopato-
logické cteni, které potvrdilo diagnézu
incipientniho nodularniho KS. Nésledné
byla za pokrac¢ovani cART zahdjena kry-
oterapie tekutym dusikem, kterd byla po
dobu jednoho mésice aplikovana v ty-
dennim a posléze ve 14dennim odstupu.
Efekt [é¢by byl dobry, po sedmi aplika-
cich doslo ke zhojeni vsech projevl jiz-
vami (obr. 5). V soucasné dobé pacient
pokracuje v antiretrovirové terapii, kte-
rou toleruje velmi dobfe, a nové projevy
KS se netvofi.

Diskuze

Klinicka diferencialni diagnostika KS za-
hrnuje nejcastéji hemangiomy a an-
giosarkomy.V ¢asnych stadiich se klinické
projevy nejsnaze zaméni za traumatické

Obr. 3. Zmnozené, velké, ¢asto vietenité endotelie s extravazalnimi erytrocyty a zanét-
livym infiltratem. Mezi endoteliemi jsou jen nevyrazné stérbiny (HE, zvétseni 400krat).

Foto: doc. MUDr. L. Pock, CSc.

hematomy, ekchymézy (¢ervené lividni
az modrofialové skvrny vzniklé krvace-
nim do klze) ¢i eflorescence vzniklé po
postipani hmyzem (vétSinou mnoho-
Cetné Cervené skvrny az pomfy s patr-
nym centralnim vpichem) [70]. Casné
stadium KS m0ze ptipominat téz granu-
loma anulare, zejména diseminovanou
formu s tvorbou hnédolividnich makul,
které jevi tendenci ke splyvani. Histo-
patologicky nachazime v 1ézi granu-
loma anulare nekrobiotické granulomy,

shluky histiocytd v tésné blizkosti dege-
nerovaného vaziva.

Ojedinélé léze mohou byt klinicky
mylné diagnostikovany jako benigni
vaskularni proliferace. Vétsinou po-
zorujeme mnohocetné cervené az fi-
alové papuly, které se vyskytuji ¢asto
na dolnich koncetinach, jedna se vsak
o tenkosténné cévni malformace. Mezi
dalsi nadory, které mohou pfipomi-
nat KS, patii benigni kapildrni heman-
giom, ktery tvofi vétsinou mnohocetné

Obr. 4. Lozisko KS v jizvé z mladi na vnitini strané levého stehna,
stav pred lécbou.

Obr. 5. Lozisko KS v jizvé z mladi na vnitini strané levého stehna

zhojené jizvou, stav po kryalizaci.
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svétle az tmavocervené papuly do veli-
kosti 6 mm. Hemangiomy se nachdazeji
pfevazné na trupu, histopatologicky se
jednd o seskupeni nové vzniklych kapi-
lar subpapilarniho plexu. Podobné vypa-
daji i verukézni angiomy, zvlastni formy
hemangiomd, které pod kuzi prosvitaji
Cervené az modre, jde o vendzné-ar-
teridlni cévni konvoluty. Angiosarkom
je vysoce maligni neoplazie endotelial-
niho plvodu, kterd se klinicky manifes-
tuje jako lividni skvrna na obliceji. Starsi
projevy maji fialové zbarveni. Histopato-
logicky je charakteristickd endotelidlni
atypie a mitoticka aktivita, ktera chybi
u KS [71,72]. Pyogenni granulom (lobu-
larni hemangiom) je dalsi afekci zaméni-
telnou za KS. Je to syté Cerveny, poloku-
lovity, rychle rostouci nddor, nachazi se
vétsinou na akrech ve spojitosti s pred-
chozim traumatem. Histopatologicky je
typicka kapilarni proliferace a leukocy-
tarni infiltrace s erozi na povrchu. Po-
dobné muze vyhlizet také histiocy-
tom - solitarni ¢i mnohocetny projev
hnédé az lividni barvy, jevi se jako v kizi
hmatna papule a vyskytuje se u mlad-
Sich lidi, nejc¢astéji na dolnich konceti-
nach. Vznika jako reaktivni zanét po stip-
nuti hmyzem. Histopatologicky se jedna
0 neostte ohranic¢ené nahromadéni his-
tiocytl a fibroblastd [73]. KS mohou pfi-
pominat i nevoidni afekce, napf. névy
u pacientd se syndromem dysplastic-
kych névd, dale modry névus nebo ma-
ligni melanom.

Mnohocetné léze |ze zaménit za baci-
larni angiomatdzu, infekéni onemocnéni
plsobené rickettsii Rochalimaea hense-
lae, které je casté u HIV pozitivnich pa-
cient(. Bacilarni angiomatoéza se pro-
jevuje jednotlivymi i mnohocetnymi
cervenymi, lehce krvécejicimi papulami.
Postizena byva nejen kuze, ale téz sliz-
nice a orgdany, pfitomny jsou celkové pfi-
znaky, febrilie az septicky stav [74].

Pozdni stadia KS mohou pfipominat
akroangiodermatitidu, kterd vznikd pfi
chronické venézni insuficienci. Na bér-
cich se nachézeji ostfe ohranicend, pa-
sovita, nékdy nepravidelné lehce vyvy-
Send Cervenolividni az hnédava loziska.
Jednd se o hyperplastické projevy pfi
chronické hypostaze. Obraz pfipomind
KS nejen klinicky, ale i histologicky, proto
synonymum této jednotky je pseudosar-

coma Kaposi. Erythema elevatum et
diutinum je chronicka dermatdza s tvor-
bou zénétlivych papul a plak{ na konce-
tinach, které vznikaji na podkladé vasku-
litidy. Dale pfichdzeji v ivahu nadorové
procesy, zejména avaskularni vrete-
nité sarkomy - fibrosarkom a leiomyo-
sarkom. Odlisit je tfeba také kozni me-
tastazy, zvlasté karcinomu ledvin, déle
leukemie a kozni lymfomy. P¥i projevech
na genitalu, zejména na penisu, je nutné
vyloucit dlazdicobunéény karcinom.

Histopatologickd diferencialni dia-
gnostika KS je téz velmi 3irokd. Obecné
plati, ze plné vyvinuté noduly KS ne-
¢ini diagnosticky problém. Uskalim jsou
¢asnd makuldrni stadia, kdy ¢asné his-
topatologické zmény jsou nespecifické
a mohou uniknout pozornosti. Téz miize
dojit k chybnému zhodnoceni zanétu di
nékterych angiomatoéznich nebo lymfa-
tickych anomalii. Obtizné byva odliseni
hyperplazie pavodni vaskulatury, jejiz
pfi¢inou je hypostéaza a zvyseny vendzni
tlak, zejména u |ézi dolnich koncetin [48].

Diferencialné diagnosticky je u cas-
nych makuléznich l1ézi tfeba odlisit za-
nétlivé a nenddorové procesy. Nejcastéji
vyluc¢ujeme na bunky chudy (atroficky)
histiocytom; pfi jeho diagnostice po-
mUlze imunohistochemické vysetieni.
Histiocytom obsahuje histiocyty pozi-
tivni v CD68, zatimco endotelie v KS jsou
pozitivni v CD31 a CD34 [75].

U pozdnich makuléznich 1ézi musime
odlisit dobfe diferencovany angiosar-
kom, pro ktery jsou charakteristické aty-
pie a hyperchromazie jader. Progresivni
lymfangiom je téméf neodlisitelny od
KS, ale nemiva doprovodny infiltrat lym-
focytll a plazmocytl [76,77]. Mikrovenu-
larni hemangiom miva pfitomné pericyty
a aktin pozitivni buriky hladkého svalu.

Nodulérni [éze se mohou histopato-
logicky podobat noduldrnimu vieteno-
bunéé¢nému hemangiomu, charakteris-
tickym znakem jsou kavernézni nebo
siroce dilatované prostory a kolekce epi-
teloidnich bunék s pfitomnosti intracy-
toplazmatickych Stérbin nebo bez ni.
Odlisit je tfreba také kaposiformni he-
mangioendoteliom vyskytujici se u déti,
ktery se nachazi v hlubokych mékkych
tkanich, roste lobuldrné, na periferii 1ézi
byvaji pfitomné loziskovité trombdzy
a chybi hyalinni globule [78]. V Gvahu

ptichazi i méné diferencovany angiosar-
kom s vietenobunéc¢nou diferenciaci
(charakteristické jsou bunécné atypie).

V diferencialni diagnostice agresiv-
nich 1ézi pozdniho stadia pfichazeji
v Uvahu predevsim nadorové procesy,
k jejichz odliseni pouzivdme imunohis-
tochemicka vysetfeni. Pro KS je typicky
pozitivni priikaz endotelidlnich markerd
CD31 a CD34, zatimco fibrosarkom ma
pozitivni pouze vimetin, leiomyosarkom
byva pozitivni na aktin a desmin, mono-
fazicky synovialni sarkom vykazuje pozi-
tivitu cytokeratinu a vimentinu a maligni
celularni modry névus ¢i desmoplasticky
maligni melanom vykazuji pozitivitu
proteinu S100 [75,79,80].

Z vyse uvedeného prehledu klinické
i histopatologické diferencidlni diagnos-
tiky je zfejmé, Ze stanoveni diagnézy KS
neni jednoduché. V nasi kazuistice byly
sice 1éze na sliznici typické, na kizi se
vsak jednalo o projevy pocinajici. Rov-
néz histologicky obraz kozniho projevu
na stehné nebyl zcela typicky, protoze
se jednalo o pocinajici 1ézi. V takovéto
1ézi obvykle byvaji Stérbinovité prostory
velmi nendpadné a jsou orientované pa-
ralelné s epidermis. V nasem preparatu
se nachazeji cévni prostory riizné veli-
kosti vystlané plochymi nendpadnymi
endoteliemi. Buné¢nost mezi prosto-
rami je vyraznéjsi, ale provedené imuno-
histochemické vysetieni prokazalo, ze se
jednd o bunky na endotelidlni markery
vétsinou negativni, ¢ili o histiocyty, které
jsou soucasti doprovodného zanétlivého
infiltratu. Endotelie se barvily prevazné
jen jako lem stérbinovitych cévnich pro-
stor. Pravé tato skutecnost vedla histopa-
tologa pfi prvnim ¢teni k diagnéze he-
mangiomu. Jedina zachycena mitéza se
jevi jako mitéza typicka a nelze spoleh-
livé urcit, zda se jedna o mitézu endote-
lidIni buriky. Mohlo se jednat o histiocyt
prfitomny v reaktivnim zanétlivém infil-
tratu. Piitomnost intracytoplazmatickych
hyalinnich PAS pozitivnich globuli vznik-
lych pfi degradaci erytrocyt( je charakte-
ristickym znakem pro KS, nejedna se vsak
o znak patognomicky [48,49].

Zaveér

Zékladem spravné a vcasné diagnézy
je peclivé klinické vysetfovani HIV pozi-
tivnich pacientl spojené s pravidelnym
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monitoringem imunologickych a virolo-
gickych markerd progrese HIV infekce
optimalné v intervalu 3-4 mésicu. Pfi po-
dezieni na KS musi [ékaf peclujici o HIV
pozitivniho pacienta odeslat pacienta
k dermatologovi. Patologovi je nutné
poskytnout maximum informaci o kli-
nickém stavu pacienta v¢etné informace
o pfipadné antiretrovirové |é¢bé, stejné
jako vysledky imunologickych a dalsich
laboratornich vysetfeni. Klinicky i histo-
patologicky obraz KS je pestry, a diferen-
cidlni diagnostika je proto velmi Siroka.

Histopatologicky zavér vysetfeni,
které je klicem k diagnoze KS, miize byt
vzhledem k obtiZznosti odliseni od jinych
zanétlivych a zejména cévnich nadoro-
vych projevl velmi slozity. V nékterych
pfipadech je proto nutné opakovani his-
topatologického vysetfeni tkané z dal-
sich 1ézi.

| pres klesajici vyskyt pfedstavuje KS
u HIV pozitivnich pacientl zavaznou pfi-
¢inu morbidity i mortality. V¢asné stano-
veni diagnézy muze byt rozhodujici pro
progndzu pacienta, protoze adekvatni
lé¢ba v pocatecnich stadiich vyvoje na-
doru ma velkou nadéji na kompletni
vyléceni.

Déle je tfeba si rovnéz uvédomit, ze
projevy KS mohou byt prvnim projevem
HIV infekce, a proto by sérologické vy-
Setfeni HIV protiladtek mélo byt nedilnou
soucasti laboratorniho screeningu. Toto
vysetieni je ddlezité zejména u muzi ma-
jicich sex s muzi, ktefi patfi mezi nejvice
ohrozenou skupinu v Ceské republice.
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' Ustav patologickej anatémie JLF UK a VNM, Martin, Slovenskd republika
2Urologické klinika JLF UK a VNM, Martin, Slovenska republika
3Ustav molekulovej bioldgie JLF UK a VNM, Martin, Slovenska republika

Suhrn

Karcindbm prostaty patri medzi najcastejsie sa vyskytujuce nddorové ochorenia muzov vo veku
nad 50 rokov. Na vzniku ochorenia sa podielaju genetickd predispozicia ako aj ziskané gene-
tické a epigenetické zmeny. Najviac Studovanou epigenetickou zmenou pri karcinéme prostaty
je metylacia cytozinu v CpG ostrovéekoch promaotorovych oblasti roznych génov pomocou
metyla¢ne $pecifickej PCR. Kvoli hymermetylacii DNA dochadza pomerne ¢asto a relativne Spe-
cificky v tkanivach karcindmu prostaty k vypnutiu génov ako GSTP1, APC alebo RASF1. Detek-
ciu metylacie DNA je v8ak mozné prevadzat nielen na vzorkach tkaniv, ale aj v moci, ejakulate
alebo sére. Transla¢ny vyskum preto dalej hlada nové biomarkery pre véasnu detekciu a pro-
gndzu karcindmu prostaty, vzhladom na pomerne velké rozdiely v pouzitych metédach ako aj
v pacientskych suboroch vsak boli ziskané tak sfubné, tak aj kontroverzné vysledky. Preto st na
zistenie skutocného vyznamu detekcie hypermetyldcie DNA pre diagnostiku a prognézu kar-
cindmu prostaty potrebné dalsie randomizované prospektivne klinické studie a Stadardizacia
pouzitych metdd.

Klucové slova
karcinom prostaty — biomarker - DNA metylacia - CpG ostrovceky — PCR metoda

Summary

Prostate cancer is one of the most common malignant diseases in men above the age of 50.
A genetic predisposition and/or acquired genetic and epigenetic changes together with life-
style contribute to the development of the disease. The most studied epigenetic modification
in prostate cancer is the methylation of the cytosine located within the dinucleotide CpG of
promoter regions of different genes by methylation specific PCR. The evidence of gene silen-
cing by DNA methylation in genes like GSTP1, APC or RASF1 is a common and relatively specific
eventin prostate cancer. DNA methylation testing can be performed on tissue samples or urine,
ejaculate or serum. Translational research is searching for new biomarkers for early detection
and prognosis of prostate cancer, but because of large methodological differences in applied
techniques and patient cohorts, the investigations have yielded promising, but also some con-
troversial results. More prospective randomized trials and standardized methods are needed to
assess the true value of methylation for the diagnosis and prognosis of prostate cancer.

Key words
prostate cancer — biomarkery - DNA methylation — CpG islands - PCR
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DETEKCIA HYPERMETYLACIE DNA AKO POTENCIALNY BIOMARKER PRE KARCINOM PROSTATY

Uvod
Karciném prostaty (KP) patri medzi naj-
Castejsie sa vyskytujuce onkologické
ochorenia muZov s narastajucim tren-
dom vyskytu. Slovensko sa hodno-
tami incidencie karcindmu prostaty za-
raduje medzi Staty so stredne vysokym
vyskytom tohto ochorenia v Eurépe.
V roku 2003 bolo v Slovenskej republike
diagnostikovanych 1 033 muzov s karci-
némom prostaty, ktory je s incidenciou
31/100 000 muzov $tvrtym najcastej-
$im zhubnym nadorom muzov na Slo-
vensku [1]. Diagndza véasného Stadia
karcindmu prostaty je nevyhnutnd pre
uspesnu liecbu a detekcia prostatického
$pecifického antigénu (PSA) v sérach pa-
cientov s karcin6mom prostaty umoz-
nila zlepsenie diagnostiky a vyssi zachyt
vcasnych $tadii tohto ochorenia. Napriek
svojim urcitym limitom su preoperativna
hodnota PSA a zdvojnédsobenie hodnoty
PSA povaZované za prognosticky marker
[2,3]. Dal3imi zakladnymi metédami na
diagnostiku karcindmu prostaty su di-
gitédlne rektalne vysetrenia a bioptickd
diagnostika [4,5], pricom staging
a Gleason scoring [GS] su najspolahli-
vejsimi prognostickymi markermi [2-6].
Predpoklada sa, ze priblizne u 30%
muzov s diagndzou klinicky lokalizova-
ného ochorenia déjde ku biochemickej
(zvysenie hodnoty PSA) a/alebo klinic-
kej rekurencii a progresii k metastatic-
kému androgén-nezdavislému nadoru
prostaty [7]. Vyhladavanie efektivnych
biomarkerov pre nadory vseobecne
a nadory prostaty konkrétne patri medzi
oblasti intenzivneho vyskumu.
Molekulova biolégia karcinému pro-
staty je velmi komplexna a do patoge-
nézy tohto ochorenia je zapojenych
mnoho génov [8,9], pricom vplyv na vznik
genetickych zmien maju aj faktory, ako st
Zivotny styl a zapal. Z hladiska etioldgie je
mozné rozdelit karcinémy prostaty na he-
reditarne a sporadické, ale zatial'ich takto
nie je mozné rozlisovat aj na molekulovej
urovni, pretoze na rozdiel od inych néddo-
rov (ako st napr. nadory hrubého ¢reva
alebo mlie¢nej Zlazy) nepozndme vyso-
kopenetranté gény zodpovedné za de-
di¢nu formu karcinému. Predpoklada sa,
Ze hereditarne faktory sa zucastiuju na
vzniku a vyvoji priblizne 5-10% KP a v su-
¢asnosti je zndmych viac ako 10 génov,

ktorych alteracie su spojené so vznikom
a progresiou familidrneho KP, pricom naj-
CastejSie su mutované gény HKP2/ELAC2,
RNASEL a MSRT1 [9]. Nedavno bola identi-
fikovana asociacia vnimavosti pre adeno-
karciném prostaty na chromozémovom
I6kuse 591312 s dokazatelne zvysenym
rizikom vzniku hereditarneho a sporadic-
kého karcindmu prostaty [10]. Bolo iden-
tifikovanych niekolko polymorfizmov
génov, ktoré su asociované so zvyse-
nym rizikom vzniku karcinému a zvyse-
nym rizikom progresie [8,11]. Tkaniva
karcindmu prostaty sa vyznacuju mno-
hymi genetickymi zmenami v protonko-
génoch, tumorsupresorovych génoch,
génoch zodpovednych za reguldciu
bunkového cyklu - apoptézu, bunkovu
senescenciu, v génoch zodpovednych za
odpoved na bunkovy stres a za detoxika-
ciu [8,9]. V sucasnosti uz vieme, ze okrem
genetickych mechanizmov zohravaju pri
vzniku nddorov délezitu ulohu aj epige-
netické mechanizmy, medzi ktoré patria
metylacia DNA a modifikacia histéonov
[12-15].

V tomto ¢lanku sa chceme zaoberat
rastucim vyznamom detekcie hyperme-
tyldcie prométorovych oblasti génov
v tkanivach a telovych tekutinach pa-
cientov s karcindmom prostaty a pouka-
zat na ich potencidlny diagnosticky
a prognosticky potencial.

Metody na detekciu
hypermetylacie CpG ostrovéekov
Metylacia DNA je kovalentna modifika-
cia DNA spoOsobend vazbou metylovej
skupiny na cytozin v dvojici baz CpG, pri-
¢om metylovanému cytozinu sa hovori
aj piata baza v DNA [16]. Dvojice CpG su
roztrdsené po celom gendéme a urcitd
Cast vytvara tzv. CpG ostrovéeky v tych
castiach génov, ktoré kontroluju gé-
novu expresiu a ich sucastou moze byt
samotny prométor, 5'neprekladana ob-
last a prvy exén [16]. Promoétorové CpG
ostrovéeky su vacsinou nemetylované,
¢o vedie ku génovej expresii, dosled-
kom ich metylacie méze byt potom tran-
skripéné vypnutie génov [17].

V principe moézeme metédy na
studium stupria metyla¢ného stavu
DNA v 3pecifickych sekvencidch rozde-
lit do troch hlavnych skupin: nebisulfi-
dové a bisulfidové metédy a selektivne

zachytenie sekvencii, ktoré obsahuju
metylovany cytozin (>*™C), pomocou
SmeC-viazucimi proteinmialebo anti-*mC
protilatkami [18]. Ako prvé sa zacali vyu-
Zivat metylacne senzitivne restrikéné en-
donukledzy kombinované so Southern
blottingom alebo PCR detekciou, ¢o je
vsak obmedzené len na pripady vyskytu
Stiepnych miest pre vhodné restrikéné
endonukleazy. Etablovanie bisulfido-
vej modifikdcie DNA [20], pri ktorej do-
chadza ku premene nemetylovaného
cytozinu na uracil, zatial ¢o metylo-
vany cytozin nereaguje a ostava cytozi-
nom, umoznilo vyvoj zdkladnych metéd
na detekciu metyldcie DNA - kombino-
vanej metddy bisulfidovej modifikdcie
a restrikénej analyzy (COBRA) [21] a me-
tyla¢ne 3Specifickej PCR (MSP) pomocou
metylacne $pecifickych primerov [22].
Prace zdkladného epigenetického
a epigenomického vyskumu, ktoré vy-
hladdvaju nové relevantné epigene-
tické zmeny a identifikuju kandidatne
gény, vyuzivaju na detekciu celkovych
zmien v gendme metddy, ktoré su po-
drobne preberané v prehladnych ¢lan-
koch, ktoré publikovali autori Shames
etal (2007) a Ho and Tang (2007) [19,23].
Su to genémové skenovanie na zaklade
restrikénych miest (restriction landmark
genomic scanning — RLGS) s nadvazuju-
cou analyzou pomocou microarray tech-
nolégie, profilovanie génovej expresie
na microarrayoch, inhibicia expresie en-
zymov DNA metyltransferaz geneticky
alebo RNA interferenciou (RNAIi), me-
tylacne senzitivne oligonukleotidové
microrarraye, detekcia diferencidlnej
metylacie pomocou hybridizacie na CpG
microarrayoch, imunoprecipitacia mety-
lovanej DNA alebo metylac¢ne senzitivna
restrik¢nd analyza fingerprint (methyla-
tion sensitive restriction fingerprinting -
MSREF). Tieto metddy su velmi efektivne
a umoznili detekciu mnohych novych
kandidatnych génov ako moznych
biomarkerov ochoreni. V sucasnosti sa
presadzuju vysokokapacitné techno-
I6gie, ktoré okrem identifikacie novych
cielovych génov umoznuju aj vysokoka-
pacitnu analyzu velkého mnozZstva vzo-
riek. Medzi tieto nové technoldgie patri
pyrosekvendcia [24], LUMA (luminomet-
ric methylation assay, vyuZzivajuca pyro-
sekvenaciu) [25] a MALDI-TOF [26].
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Kedze bisulfidova modifikacia je c¢a-
sovo aj metodicky relativne nendrocny
postup, testovanie metyla¢ného stavu
réznych génov sa stalo sti¢castou mno-
hych vyskumnych projektov na uni-
verzitnych pracoviskach. Najcastejsia
metdda, ktord sa vyuziva pri takychto
studiach, je bisulfidova modifikacia, po
ktorej nasleduje metylac¢ne 3pecificka
PCR. Po bisulfidovej modifikacii je totiz
podstatne zmenena sekvencia modifi-
kovanej DNA a metylac¢ne $pecifické pri-
mery su navrhované tak, aby sa viazali
bud na DNA, ktora je metylovana (a kde
cytozin po modifikécii ostal cytozinom),
alebo na nemetylovanu DNA (cytozin sa
po modifikacii zmenil na uracil, ¢o zna-
mena tymin v PCR produkte) [22]. Jedna
vzorka je potom analyzovana pomo-
cou obidvoch typov primerov v dvoch
nezdvislych PCR reakciach a vyhodno-
tend v agarézovej elektroforéze zafar-
benej etidium bromidom. Dal$ou met6-
dou, ktora nasla uplatnenie v klinickom
vyskume, je COBRA [21]. Pri nej sa po
bisulfidovej modifikacii DNA prevedie
klasicka PCR, ktorej primery sa nepre-
kryvaju s CpG ostrovéekmi, a nasledne
sa prevedie restrik¢na analyza PCR pro-
duktu, pricom k Stiepeniu doéjde, len ak
nebol cytozin kvéli metylacii zmeneny
[21]. PCR na bisulfidom modifikova-
nej DNA, ktord nerozliSsuje medzi mety-
lovanymi a nemetylovanymi alelami, je
vychodiskovou metédou dalsich apli-
kacii - bisulfidovej sekvenacie [20], ne-
sted MSP [27], metyla¢ne 3pecifickej
SSCP analyzy [28] a kvantitativnej MSP
(QMSP) oznacovanej casto aj MethyLigt
a jej roznych modifikacii [29,30], ktoré
sa najcastejsie vyuZzivaju na konfirma-
ciu vysledkov ziskanych v celogenémo-
vych Studiach. Relativna hladina me-
tylovanej DNA v promoétorovej oblasti
kazdej vzorky sa pri QMSP stanovuje ako
pomer cielového génu ku vnutornému
referené¢nému génu, ktory je amplifiko-
vany v modifikovanej DNA bez ohladu
na metyla¢ny stav. Fluorescencnd de-
tekcia znacne zvysuje senzitivitu me-
tédy a umoznuje detekovat jednotlivé
metylované alely v 105 nemetylova-
nych aleldch. Tato metéda umoznuje po-
rovnavanie normalnych tkanivovych
vzoriek s nizkym stupnom metylacie
pri testovani tychto sekvencii a tumo-

rov so znacne vacsim mnozstvom me-
tylacie, ¢o umoznuje kvantitativne sta-
novenie metylacie DNA v 3pecifickych
sekvenciach.

Hypermetylacia prométorovych
oblasti DNA v tkanivach
karcindomu prostaty - potencialny
biomarker ochorenia

Najlepsie charakterizovanym génom
v karcinébme prostaty ohladne mety-
lacie je glutathion s-transferdza m
(GSTPT). GSTP1 patri do rodiny biotrans-
formac¢nych enzymov, ktoré zohravaju
vyznamnu Ulohu pri detoxifikacii bunky
katalyzaciou premeny lipofilnych meta-
bolitov na lipofébne, ktoré su pre bunku
menej toxické. Uz davnejsie bola publiko-
vand praca, kde bola metylacia cytidinu
v GSTP1 detekovanad pomocou metyla-
¢ne senzitivnych restrikénych endonu-
ledz, ktord bola asociovana so stratou
expresie GSTP1 v histologickych prepa-
ratoch aj v bunkovych kultdrach [31]. AZ
vyvinutie bisulfidovej modifikdcie DNA
a metylacne Specifickej PCR rozlisujlcej
metylované a nemetylované cytoziny
umoznilo daldi rozvoj intenzivnejsich
studii hypermetylacie CpG ostrovéekov
aj u GSTP1 pri karcinémoch prostaty. Po-
mocou metyla¢ne 3pecifickej PCR, kon-
firmovanej sekvenaciou bisulfidom mo-
difikovanej DNA, bola potvrdena nielen
metyldcia cytidinu v prométore GSTPI,
ale bola detekovana hypermetylécia ce-
lIého CpG ostrovceka promatoru, pricom
v normélnom prostatickom tkanive ta-
kato hypermetylacia detekovana nebola
[32]. Promotorovéa hypermetylacia spre-
vadzana stratou funkcie GSTPT je jednou
z najcastejsich a najbeznejsich soma-
tickych epigenetickych zmien pri karci-
noéme prostaty, ktora sa vyskytuje uz aj
v prostatickej intraepitelovej neoplazii
(PIN) [32,33] a v 36-94,2 % karcindmoch
prostaty [34-37].V pracach boli publiko-
vané aj rozne frekvencie hypermetyla-
cie v zdvislosti od toho, ¢i bolo vysetro-
vané formalinom fixované a do parafinu
zaliate (FFPE) tkanivo, kde bola mety-
lacia detekovand v 73 % [36], alebo ne-
fixované, na -80 °C zamrazené tkanivo,
kde bola metylacia detekovana v 94,2 %
[37], ako aj v zavislosti od pouzitej me-
tédy [34,36,37]. Kombinaciou lasero-
vej mikrodisekcie nddorového tkaniva

a MSP sa podarilo detekovat metyla-
ciu GSTP1 v 6 % lézii proliferativnej za-
palovej atrofie (PIA) u pacientov s kar-
cindbmom prostaty [32]. Hoci zvySena
GSTP1 expresia, ktord ma ochranu-
juci efekt pred oxidativnym poskode-
nim gendmu, je charakteristickym zna-
kom PIA, tak strata aktivity GSTP1 v Casti
[ézii m6ze odstartovat transformaciu na
high-grade PIN a/alebo adenokarciném
[38]. Tieto udaje ukazuju, ze hyperme-
tylacia GSTPT sa vyskytuje uz aj v skorej
karcinogenéze prostaty. Pri porovnavani
frekvencie GSTPT imunoreaktivnych bu-
niek v benignom prostatickom epiteli,
primarnom nadore a k nemu patriacim
metastdzam v lymfatickych uzlindch
bol dokazany progresivny ubytok ex-
presie GSTP1 v bioptickych vzorkach
vysetrovanych imunohistochemicky,
¢o sa povazuje za dokaz medzi hyperme-
tylaciou a vypnutim génu [38]. Ako vy-
plyva z hore uvedenych studii, metylacia
prométorovej oblasti GSTPT je charakte-
ristickym znakom karcinému prostaty.
Vzhladom na to, Ze sa nachadza v pre-
kurzoroch PIN, uvaZuje sa o hypermety-
lacii GSTP1 ako v¢asnom biomarkeri pro-
statického karcinému.

K dalsim génom, kde bola deteko-
vana signifikantne vys$sia hypermety-
lacia promoétorovych oblasti v nado-
rovom tkanive prostaty ako v tkanive
normalnom, patria tumor supresorovy
gén zodpovedny za dedi¢nu formu ko-
lorektdlneho nadoru a familidrnej ade-
nomatéznej polypézy APC [34,39,40],
gén pre P-glykoprotein zodpovedny
za mnohopocetnu liekovu rezistenciu
MDRT1 [40,41], receptory steroidnych
horménov ERo, ERB, RARB2 [42-45],
gény kédujuce proteiny zucastnuj-
Uce sa bunkovej adhézie CD44 [46],
TIG1 [45] a E-cadherin [47], gény kédu-
juce proteiny podielajuce sa na bun-
kovom raste a proliferacii ZNF185 [48],
NTRK2 [49], na apoptdze ako CRBPT [50],
na zapale ako PTGS2/COX2 [40,47]. Po-
drobne su tieto gény opisané v prehlad-
nych ¢lankoch Perryho et al (2006,
2008) [12,51]. Na bunkovych linidch
boli identifikované dalsie hypermety-
lované gény v karcindmoch prostaty —
NKX2-5, CLSTN1, SPOCK2, SLC16A12,
DPYS a NSE1, ktoré boli potom pomo-
cou metéd COBRA a pyrosekvenacie
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konfirmované aj v pacientskych tkani-
vach [52]. Podobne ako predchadza-
juce, tak aj dal3ie nové hypermetylované
gény (ako napr. IGFB3, ktory bol hyper-
metylovany v tkanivach nddoru prostaty
ako aj v high-grade PIN, ale tiez v benig-
nej hyperplazii, pricom v normalnom
prostatickom tkanive nebol metylo-
vany vébec [53] a spolu s GSTP1 vykazo-
val korelaciu s GS) potrebuju rozsiahlej-
$iu konfirmaciu v dalSich studiach, aby
sa 0 nich mohlo uvazovat ako o novych
biomarkeroch KP.

Hypermetyldcia génov, ktoré by mohli
slazit ako véasny marker nadorového
ochorenia, véak musi spinat aj dalsie
podmienky, a sice, mala by byt pre dany
nador ¢o najspecifickejsia. Prikladom
signifikantnej hypermetylacie a nado-
rovej nespecificity méze byt napriklad
gén CDKN2, ktory je sice hypermety-
lovany uz aj v HGPIN [34], ale zaroven
bola detekovand jeho hypermetyla-
cia v celom rade dalsich nadorov [54].
Prave preto nie je ani detekcia hyper-
metylacie samotného génu GSTPT ako
skorého biomarkera karcinému pro-
staty dostato¢nd, pretoze GSTPT mbze
byt, aj ked s nizSou frekvenciou, hyper-
metylovany aj v inych typoch nadorov,
napr. mlie¢nej Zlazy, obli¢iek a pecene
[54]. Z tohto dévodu moze metylacny
profil viacerych génov, ktoré maju niz-
Sie individualne frekvencie metyldcii
ako GSTP1, zlepsit Specifickost detekcie
karcindbmu prostaty a poskytovat lepsi
diagnosticky alebo prognosticky vy-
znam. Rézne Studie sledovali metylaciu
promaétorovych oblasti tychto génov,
pricom sa snazili rozlisit gény, ktoré su
metylované uz v prekurzoroch (napr.
v HGPIN alebo PIA), ¢o sa tyka hlavne
génov GSTP1, APC, RARB2, CRBP1 a COX2
[34,39,44,47,55,56], ktoré by mohli byt aj
biomarkermi v¢asného ochorenia a pro-
gnozy. Bolo dokazané, Zze kombinacia
hypermetylacie GSTPT a APC je vysoko
$pecifickd pre karcindm prostaty (v po-
rovnani s benignou prostatou) a moze
spravne identifikovat 77-98 % tumorov
[40]. Gén MDR1 kéduje P-glykoprotein
(PGP), ktory podobne ako GSTPT patri
takisto k detoxikacnym enzymom a za-
bezpecuje vyplavovanie skodlivych me-
tabolitov z bunky. Jeho zvy3end expre-
sia je asociovana s rezistenciou voci

nadorovej terapii substratmi PGP. Roz-
siahla studia, ktord kvantifikovala mety-
laciu Sestnastich rozdielnych génov, opi-
sala panel Styroch génov (GSTPI1, APC,
PTGS2 a MDR1), ktoré vedia rozlisit pri-
marny karciném prostaty od benigneho
tkaniva prostaty s 92% presnostou a cit-
livostou bliziacu sa 100% [57]. Bolo do-
kédzané, Ze kombinacia hypermetyla-
cie NSE1 a SPOCK2, ktora je Specificka
v 95 % pre bunkové linie karcinému pro-
staty, moze spravne identifikovat 80 %
tumorov [52]. Gén pre FYN tyrozinovu
kindzu je tiez hypermetylovany v pri-
marnom karcinéme, pricom v nenado-
rovych tkanivach prostaty a benignej
hyperplazii (BHP) hypermetyldcia ne-
bola detekovana [59].

Ako sme uz uviedli vyssie, tak niektoré
prace zaznamenali velké rozdiely v de-
tekcii hypermetylacie, ktoré mézu byt
vysledkom biologickych rozdielov v $tu-
dovanych populacidch a Studovanych
pacientskych suboroch, ako aj rozdielov
v prepardcii klinickych vzoriek a v pouziti
rozdielnych metodickych pristupov.
Su to najma metddy ako QMSP alebo
konvencna MSP a nested MSP, ktoré sa
v klinickych 3tudidch vyuzivaju najcas-
tejsie. Pri QMSP (ktord sa zda byt naj-
vyuzivanejsou metédou na testovanie
klinickych vzoriek pri relativnej kvanti-
fikacii hypermetylacie) je délezitou cas-
tou interpretécie vysledku stanovenie
prahovej hodnoty a porovnanie s benig-
nymi tkanivami [36,37,39]. QMSP je naj-
Castejsie dizajnovana tak, ze detekuje
relativne mnoZstvo metylovanej DNA
v porovnani s metyldciou MYOD1 génu,
ktory sluzi ako referen¢ny gén a kde ne-
bola preukdzand stupajuca metylacia
s vekom [29,39]. Pri detekcii metylacie
GSTP1 a porovnani tkaniv s BPH, PIN a KP
bolo mnozstvo detekovanej metylacie
medzi tymito jednotlivymi Stadiami sig-
nifikantne odlisné. Stredné hodnoty lo-
garitmu pomeru GSTP1/MYOD1 boli pre
BPH 0 (interval 0-0,1), pre PIN 1,4 (in-
terval 0-45,9), pre karcindm prostaty
250,8 (rozsah 53,5-697,5), hrani¢na
hodnota pre negativitu cut-off bola ur-
¢end 10 [31]. Z uvedeného je zrejmé, ze
aj ked'bola dokdzana minimalna metyla-
cia aj v BPH alebo PIN, tak v nddorovom
tkanive je Uroven metylacie vyrazne vys-
sia [36,37,39].

Vyznam detekcie hypermetylacie
DNA v nadorovom tkanive -
diagnosticky a prognosticky
potencial

Jednym z faktorov, ktoré mozu ovplyv-
nit bioptickd diagnostiku karcinému
prostaty, je falosne negativny vysledok
ihlovej biopsie, ktord minie samotny
nador. QMSP analyza GSTP1 spolocne
s bioptickou diagnostikou vzoriek ihlo-
vej biopsie ukazala zlepsenie citlivosti
detekcie tumoru vo vyhodnocovanom
nadore prostaty o 11 %, a to bez negativ-
neho vplyvu na $pecificitu [37]. Pri tejto
studii boli vyuzité tkaniva pacientov po
prostatektémii s ur¢enou diagnézou kar-
cindmu prostaty a tkaniva pacientov po
cystoprostatektomii kvoli nadoru mo-
¢ového mechdura. Z tychto tkaniv boli
urobené sextantové biopsie, ktoré viak
boli zmrazené na -80 °C a neskor v sle-
pej analyze vyhodnocované skdsenym
uropatolégom. Predtym vsak uz bol
znadmy staging a grading tychto nado-
rov. V takto postavenom experimente
QMSP GSTP1 detekovala 9 pripadov kar-
cindmu prostaty, ktoré boli histologicky
nespoznané, a histolédgia naopak iden-
tifikovala 2 pripady, ktoré boli prehliad-
nuté QMSP GSTP1. Autori prace tieto vy-
sledky interpretuju ako dokaz potreby
skombinovat obe metdédy pri detekcii
karcinému prostaty [371.

Zistovanie efektivnosti multigéno-
vého metyla¢ného panelu pre zlepse-
nie citlivosti histopatologickej detek-
cie karcinému pri ihlovych biopsidch
na paneli Styroch lokusov (GSTP1, APC,
TIG1, RAR2) zlepsilo citlivost diagnos-
tiky karcindmu prostaty o 33% v porov-
nani s histolégiou samotnou [56]. Aviak
autori tieZ potvrdzuju, Ze pouZitie mraze-
nych bioptickych rezov je ovela obtiaz-
nejsie pre histologické zhodnotenie, nez
je hodnotenie $tandardnych parafino-
vych rezov. Niektoré Studie sa zaoberaju
analyzou metylacie panelov viacerych
génov, pricom v niektorych $tudiach sa
porovndva ich metyldcia a vypocitavaju
sa rozne skorovacie systémy na zlepse-
nie Specificity a senzitivity danych testov
[34,47,56]. Jednym z nich je metyla¢ny
index (MI) definovany ako pomer me-
tylovanych génov a celkového poctu
analyzovanych génov. Pri porovnavani
metylacie panelu az 10 génov a Gleaso-

296

Klin Onkol 2010; 23(5): 293-299




DETEKCIA HYPERMETYLACIE DNA AKO POTENCIALNY BIOMARKER PRE KARCINOM PROSTATY

novho skore (GS) bola dokazana kore-
lacia medzi vyskou Ml a Gleasonovym
skore vacsim ako 7 [34]. Analyza pro-
gnostického vyznamu metylacie promé-
tora malého panelu génov (APC, CCND2,
GSTP1, RARB2 a RASSF1) pomocou QMSP
z tkaniv pacientov s histologicky potvr-
denym karcinémom prostaty ukazala,
Ze vysoky stupen metylacie promotora
APC je nezavislym prediktorom nepriaz-
nivej prognoézy v bioptickych vzorkach
prostaty a mohol by poskytovat déle-
Zitu informdciu o prognéze pre zlep-
Senie manazmentu pacientov [58]. Vy-
soké frekvencie metylacie génov APC,
GSTP1, MGMT a RASSF1A (56,8 %, 86,5 %,
75,7 % a 83,8%) boli detekované v na-
doroch prostaty a korelované s hladi-
nami PSA a GS, pricom bola dokazana
zvySena metylacia génov APC, RASSFIA
a RUNX3 v nadoroch pri vyssom GS a vys-
simihodnotami PSA[47]. Priporovnavani
prognostickej hodnoty hypermetylacie
prométorov u génov PTGS2, RAR-beta
a EDNRB sa ukazalo, Ze kombindcia viace-
rych génov zvysuje diagnosticku efekti-
vitu, pricom hypermetylacia PTGS2 kore-
lovala s infiltraciou semindlnych vackov,
infiltrdciou puzdra a pT Stadiom TNM
klasifikdcie a RAR metylacia bola spo-
jena s vy3sim GS [60]. Analyza hyperme-
tylacii CD44 a PTGS2 zase poukézala na
ich spojitost s biochemickou rekuren-
ciou po prostatektémii [61]. QMSP bola
pouzitad k analyze metyla¢ného panelu
9 génov (Annexin2, APC, EDNRB, GSTP1,
PTGS2, MDR1, RARbeta, Reprimo a TIG1),
kde frekvencia metylécie v KP bola zna-
¢ne vyssia ako v BHP, pricom kombinécia
hypermetylacie TIGT a GSTP1 odlisovala
KP od BHP so 3$pecificitou vac¢sou ako
85 % a senzitivitou vac¢sou ako 93 % [62].
Hypermetylacia dvoch génov (napr. APC
a TIG1, APC a GSTP1, APC a PTGS2, APC
alebo MDR, GSTP1 alebo PTGS2) signifi-
kantne korelovala s pT $tadiom a/alebo
GS. K vzostupu hypermetylacie panelu
tychto génov dochéddzalo pocas pro-
gresie karcindmu prostaty a vzostup in-
dikoval skoru biochemicku rekurenciu
po radikalnej prostatektémii [62]. V dal-
$ej studii bola pomocou QMSP kvantifi-
kovana metylacia 12 génov (MDR1, APC,
BCL2, GSTP1, PTGS2, ASC, RARB, RARRES],
RASSF1, RBP1, TNFRSF10C a THBST) v nor-
malnom tkanive prostaty, PIN a KP. Tri

skupiny génov boli rozpoznatelné podla
ich,metyla¢ného spravania” poc¢as mno-
hokrokovej karcinogenézy. Prvou skupi-
nou boli gény metylované v tkanive pro-
staty bez neoplastickych zmien (MDR1,
RARREST a RASSFT1; frekvencia metylacie
v normalnom tkanive prostaty > 60 %).
Druhu skupinu tvorili gény metylované
v skorom $tadiu neoplézie (APC, GSTPI,
PTGS2 a RARB — nepritomnost metylacie
v normalnom tkanive prostaty, ale pri-
tomnost metylacie v PIN a KP) a tretiu
gény metylované v pokrocilom stadiu
neopldzie (ASC, BCL2, RBP1 a THBST - vy-
skyt metylacie iba v KP). Po¢et metylo-
vanych génov u jedného pacienta ko-
reloval s vyskou hladiny PSA, GS a TNM
stadiom [63]. Prevedenim celogenémo-
vej analyzy bolo vybratych 62 kandi-
détnych génov, ktoré boli analyzované
v zamrazenych tkanivach nadoru pro-
staty pomocou microarryas. Metyla¢na
uroven troch markerovych kandidatov
GPR7, ABHD9 a exprimovanej sekvencie
tag na chromozéme ¢. 3 (CHr3-EST) bola
signifikantne zvy3ena u pacientov s PSA
pozitivnou rekurenciou, pricom najlep-
Sie predpovedali rekurentnost pri GS
6 alebo 7 [64].

QMSP analyzou bola porovnana frek-
vencia metylacie MCAM génu v pri-
marnom karcinéme, BHP a v PIN (80 %;
12,5% a 23 %), pricom bola dokazana
korelacia primarneho karcinému s GS
a pT Stddiom (pT3 + pT4). Vysoky stupen
promotorovej metylacie MCAM v pokro-
¢ilom karcindme prostaty zdéraznuje
jeho vyuzitie ako markera zavaznosti
nepriaznivej prognézy [65]. Analyza
prométorovej metyldcie proapopto-
tického génu HRK poukazala na jej spo-
jitost so stratou expresie HRK dokaza-
nej pomocou imunohistochémie, ktora
bola zase asociovana so zniZzenou apo-
ptézou v tumoroch s GS 5-GS 7 [66]. Po-
mocou MSP bola detekovana metylécia
CpG ostrovéekov promdtorovych ob-
lasti TGFBI v 82 % tkaniv s karcindomom
prostaty, ktord korelovala s redukova-
nou expresiou tohto génu v bunkovych
linidch tumoru prostaty. Autori tejto
Studie tvrdia, ze detekcia metylacie pro-
motora génu TGFBI u pacientov s karci-
némom prostaty moze byt pouzitd ako
potencidlny prognosticky marker pre in-
vazivitu a buduci vyvoj metastaz [67].

Najnovsia studia odhalila hypermetyla-
ciu promotorovej oblasti dalSieho génu
EphA7, kde bola porovnana jeho frek-
vencia metylacie v CaP, BHP a normal-
nom tkanive prostaty (41,7 %; 19,3%
a 0%), ktord korelovala s vyssim GS
(GS 7-GS 10) [68]. Pomocou QMSP bola
detekovana hypermetylacia ssDNA-vaz-
bového proteinu 2 (SSBP2) v 61,4 % pri-
marneho karcindmu prostaty, ktora
bola asociovana s vy$sim stadiom, pri-
¢om v BHP tato metylacia detekovana
nebola [69]. Zaroven bolo preukazané,
Ze demetylacny liek 5-aza-2'-deoxycyti-
din reaktivuje expresiu SSBP2 v bunko-
vych kultdrach a tato obnovena expre-
sia viedla ku inhibicii tvorby bunkovych
koldnii v teste na tvorbu kolénii (co-
lony formation assay — CFA) [69]. Dal-
Sia rozsiahla studia na 605 pacientoch
s karcinomom prostaty sa zaoberala ko-
reldciou biochemickej rekurencie a hy-
permetyldcie génov ABDH9, Chr3-EST,
GPR7, HIST2H2BF a PITX2 pomocou
QPCR, ktoré su signifikantne asociované
s biochemickou rekurenciou, pricom na-
jvyznamnejsiu korelaciu v QPCR vykazo-
val gén PITX2 [70].

Vyznam detekcie hypermetylacie
DNA v telovych tekutinach -
skriningovy potencial

Ako sme uz uviedli, studium hypermety-
lacie v tkanivach nadorov prostaty je su-
¢astou intenzivneho translacného vys-
kumu a uvazuje sa o nich ako o sfubnych
biomarkeroch ochorenia a prognostic-
kych faktoroch. Aj ked vyznam mnohych
novych poznatkov musi byt potvrdeny
v daldich $tudidch a vyznamnd je tu aj
uloha standardizacie metdd, tak zaujima-
vou sa v tejto suvislosti javi aj zodpoveda-
nie otazok, ¢i by detekcia hypermetylacie
urc¢itych génov v telesnych tekutinach,
ako napr. sedimentoch mocu a extracelu-
larnej DNA pritomnej v periférnej krvnej
plazme a sére, mohla posluzit ako novy
biomarker karcinému prostaty vhodny aj
pre skriningové vysetrenia.

Viaceré studie publikovali detekciu
hypermetylacie DNA v moci. Metylacia
GSPT1 v sére aj moci vykazuje velké roz-
diely v senzitivite, a sice medzi 32 a 72%
v plazme [71-74]. V mo¢i su rozdiely po-
dobné a hypermetylacia bola dokazana
vrozsahu 19 az 54 % [71,75]. Tieto diskre-
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pancie su vysledkom vyuzivania rozli¢-
nych metdd, ale aj désledkom spdsobu
tvorby pacientskych stborov. Ak boli pa-
cienti rozdeleni do skupiny s progresiou
ochorenia a bez nej, tak pacienti bez pro-
gresie mali nizsi vyskyt metylovanych
GSTP, RASF1 alpha, APC a RAR beta [76].
V pokrocilej chorobe sa detekénd schop-
nost metylovaného GSTP1 pohybovala
medzi 32% (73) az 70 % (77). Autori, ktori
tu sledovali ajiné hypermetylované gény,
dospeli k zdverom, Ze je potrebné opti-
malizovat urcity panel génov vhodny pre
detekciu nddoru prostaty a sledovanie
priebehu ochorenia v sérach. Najcastej-
Sie su testované okrem GSTP1 gény APC,
RAR beta, MDR1, PTSG2, ARF, p16, MGMT
a RASFF1 [73,74,76,78-81]. Studia zao-
berajuca sa moznostou vyuZzitia neinva-
zivneho skriningu KP pomocou QMSP
vo vzorkach mocu zistila, Ze detekcia hy-
permetyldcie minimalne jedného zo sty-
roch génov (GSTP1, ARF, P16, MGMT) by
teoreticky mohla byt schopna identi-
fikovat 87 % pacientov s karcinbmom
prostaty so 100% S3pecifickostou [81].
Autori su presvedceni, Zze vzorky mocu
moézu byt doplnkom k skriningu PSA.
Analyza metyla¢ného panelu 6smich
génov (MDR1, EDNRB, CD44, NEP, PTGS2,
RASSF1A, RARB a ESRT) detekovala v sére
pacientov s hormonalne nezavislym me-
tastatickym karcindmom prostaty hyper-
metylaciu génov MDRT (83,3 %), EDNRB
(509%), RARB (38,9%), GSTP1 (27,8 %)
a NEP alebo RASSF1A (16,7 %). Hyperme-
tyldcia CpG ostrovcekov v génoch CD44,
PTGS2 a ESR nebola pritomna vébec.
Podla nazoru tychto autorov méze byt
detekcia hypermetylacie CpG ostrovce-
kov definovaného panelu génov uzitoc-
nym biomarkerom pre muzov s hormo-
nalne nezévislym KP [78]. Minuloro¢nd
Studia zaoberajuca sa metylacnou analy-
zou viacerych génov (GSTP1, PTGS2, Re-
primo a TIG1) v bezbunkovom sére pa-
cientov s KP, BHP a zdravych jedincoy,
odhalila pomocou QMSP signifikantne
vyssiu hypermetylaciu promoétorovych
oblasti génov GSTPT a TIGT u pacientov
s KP, pricom hypermetylacia GSTP1 de-
tekovana v sére pacientov s KP bola sig-
nifikantne vyssia ako u pacientov s BPH
a $pecificita testu medzi tymito dvoma
skupinami bola 92 %, ale jej senziti-
vita iba 42-47 % [74]. Nedavno zverej-

nend multicentricka studia vyuzila multi-
plexnt QMSP na principe sond skorpion
na detekciu 3 epigenetickych marke-
rov — GSTP1, RARB a APC - z moca pacien-
tov s KP [80]. Kombinacia tychto troch
markerov, ktord vykazovala 55% citli-
vost a 80% Specificitu a bola realizovana
v 9 centrach, predstavuje prototyp klinic-
kého testu ako pomocku pre urolégov.

Vyuzitie detekcie hypermetylacie
v klinickej praxi
Vzhladom na dostupnost réznych metéd
na detekciu hypermetylacie prométorov
génov doslo v poslednom obdobi k vy-
znamnému narastu vedeckych publi-
kacii v tejto oblasti. Vysledkom tychto
analyz je narastajuce mnozstvo poznat-
kov o epigenetickych zmenach v nado-
roch prostaty, ale aj uvahy o klinickom
vyuziti tychto poznatkov. Pri karcinome
prostaty bolo detekovanych niekolko
sflubnych biomarkerov, ako GSTPT alebo
kombinacia GSTPT s APC a RARB. Nez
viak dojde k rutinnej aplikacii uvede-
nych markerov do klinickej praxe, su po-
trebné dalsie validacné prospektivne
studie. Mnohé daldie gény, ako PITX2,
MCAM, TGFBI, vykazuju asociaciu s pro-
gnostickymi faktormi pri KP. Ako sme
ukazali aj v nasej praci, jednym z hlav-
nych problémov je potreba Standardi-
zacie a zjednodusenia metéd a hodno-
tenie vysledkov v externych kontrolach
kvality. Podla nedavnej publikacie pra-
covnej skupiny Pathobiology pri EORTC
je bisulfidova sekvenacia povazovana za
optimalnu metddu na detekciu CpG me-
tylacie v novych génoch a pyrosekvena-
cia je povazovana za metddu volby pri
kvantifikacii rozsahu metylacie jednotli-
vych CpG dunukleotidov, QMSP je zase
povazovand za najsenzitivnejsiu me-
tédu na detekciu metylovanych alel pri
Standardizovanych postupoch [82]. Tito
autori vsak zaroven tvrdia, zZe zatial nie
je mozné jednoznacne povedat, ktord
z tychto metéd a ¢i vobec bude vyuzi-
vana na rutinnu klinickd aplikaciu [82].
Detekcia metylacie ako potencidlneho
biomarkera by mala byt testovana aj na
zaklade odporucania Early Detection Re-
search Network (EDRN) [83].

Stale viacej vedcov a lekarov si uvedo-
muje, Zze metyldcia DNA moze byt slub-
nym biomarkerom véasného zachytu

nadorového ochorenia ako aj prognos-
tickym a prediktivnym parametrom
a potencidlnym terapeutickym ciefom.
Z tohto pohladu su potrebné nielen re-
trospektivne analyzy, ale aj prospektivne
klinické 3tudie, ktoré sa budu sustre-
dovat na detekciu a validaciu novych
biomarkerov nadorovych ochoreni, vra-
tane prostatickych nadorov.
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Hand-foot syndrom po podani inhibitord

tyrozinkinazové aktivity

Hand-Foot Syndrome after Administration of Tyrosinkinase

Inhibitors

Bednafikova D.!, Kocdak 1.2

"'Privatni koznf ambulance, Brno
2Klinika komplexni onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav a LF MU, Brno

Souhrn

V soucasné dobé se u onkologickych pacientu stale ¢astéji setkdvame s kozni toxicitou pro-
tinddorovych léciv. K tomuto jevu dochézi zejména v souvislosti s narlistem podavani cilené
protinddorové 1écby, a to predevsim monoklondlnich protilatek a inhibitor( tyrozinkindzové
aktivity (TKI) vaci rdznym receptorlim rdstovych faktord, které se uplatiiuji v etiopatogenezi
nadorové bunky. N&s ¢lanek je zaméren na syndrom palmoplantérni dysestezie, ozna¢ovany
rovnéz jako syndrom dlani a chodidel (hand-foot skin reaction — HFSR), k jehoz vzniku dochazi
nejcastéji u pacientl lécenych TKI sorafenibem a sunitinibem. Rozvinuty HFSR mUze byt pro
pacienty vyrazné vnimanym nezadoucim ucinkem a mudze vést k ohrozeni davkové intenzity
cilené Ié¢by, pripadné az k ukonceni jejiho podavani. Pfitom spravny pfistup ze strany onkologa
a dermatologa, véetné pouceni pacienta, jak lze rozvinuti tézkého stupné HFSR predchazet,
muze zabezpecit plynulou protinddorovou lécbu a uspokojivou kvalitu Zivota onkologickych
pacientd.

Klicova slova
cilena 1é¢ba - inhibitory tyrozinkinazové aktivity — sorafenib - sunitinib - klze - toxicita -
hand-foot syndrom

Summary

At present, the dermal toxicity of anti-cancer drugs is ever more apparent in cancer patients.
This phenomenon appears, in particular, in relation to the increased administration of targe-
ted anti-cancer treatment, especially of monoclonal antibodies and tyrosinkinase inhibitors
(TKI), towards various receptors of growth factors which are applied in the ethiopathogenesis
of a tumour cell. Our article focuses on the palmoplantar erythrodysesthesia syndrome, de-
signated also as the hand-foot skin reaction (HFSR), which most frequently occurs in patients
treated with TKI sorafenib and sunitinib. Developed HFSR may be a strongly perceived adverse
effect for patients and may lead to dose intensity reduction in the targeted treatment, or to its
interruption if necessary. However, a correct approach from the oncologist and dermatologist,
including instructions to be provided to the patient on how to prevent a serious grade of HFSR
from being developed, may ensure a smooth anti-cancer treatment and a satisfactory quality
of life for cancer patients.

Key words
targeted therapy - tyrosinkinase inhibitor — sorafenib — sunitinib - skin - toxicity - hand-foot
syndrome
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HAND-FOOT SYNDROM PO PODANT INHIBITORU TYROZINKINAZOVE AKTIVITY

Uvod
Kozni toxicity po pouziti cilené protina-
dorové |écby, zvlasté pak inhibitor( ty-
rozinkindzové aktivity, jsou pomérné
castym jevem a je pro né charakteris-
tické Siroké spektrum casto zaménitel-
nych projevl a pristupl k jejich zvla-
dani. Jde o projevy zpravidla neobvyklé,
se kterymi se dermatologie doposud ne-
setkala. Cilem tohoto ¢lanku je vnést po-
drobny pohled na jednu z ¢astych koz-
nich toxicit cilené |é¢by tzv. hand-foot
syndromu (syndrom palmoplantarni
erytrodysestézie, hand-foot syndrom,
hand-foot skin reaction — HFSR).
Syndrom HFSR byl poprvé popsan v roce
1974 v souvislosti s podavanim protina-
dorového [éc¢iva mitotanu (1-chloro-2-
-[2,2-dichloro-1-(4-chlorophenyl)-ethyl]-
-benzene), derivatu DDT [1]. HFSR je
charakterizovan bolestivymi erytoma-
téznimi lézemi, které postihuji prede-
vs$im akrdlni ¢asti koncetin, nejvice pak
dlané a chodidla. S ohledem na publiko-
vana data se zd3, ze castéji byvaji posti-
Zena chodidla [2]. A¢koli HFSR neni Zivot
ohrozujici nezadouci u¢inek (NU), zavaz-
nym zplsobem ovliviiuje kvalitu Zivota,
a vede tak ke snizovani davek, preruso-
vani az ukonceni terapie, coz jiz mlze
negativnim zplsobem ovlivnit Zivot
prodluzujici Gc¢inky jakékoli protinddo-
rové l1écby.

Klinicka manifestace HFSR

Bézné HFSR zahrnuje nasledujici

symptomy:

- znecitlivéni, palciva bolest nebo pocit
~mravenceni”

« zvySend citlivost kiize

+ bolest pfi doteku horkych predmétd

- pocit paleni

- zarudnuti

- otok

tvorba tvrdé kdze nebo otlak( v tlako-
vych bodech jako paty nebo vypouk-
liny na chodidlech

tvorba puchyr

sucha, popfipadé popraskana pokozka
odlupovani, pfipadné Supinaténi
pokozky

Prozatim je stale nejisté, zda se jedna
o jednu entitu onemocnéni, nebo zda
je tato porucha sloZzena z kombinace
vice onemocnéni na podkladé rGiznych
etiologii [3]. Léze se objevuji zpravidla
v tlakovych bodech a mistech vystave-
nych mechanickému drazdéni [4,5].

Vyskyt a kritéria k hodnoceni HFSR
HFSR je jednim z nejcastéjsich neza-
doucich ucinkli po podani tyrozinkinazo-
vych inhibitor( (TKI) sorafenibu a suniti-
nibu.Jeho vyskyt u pokrocilého renalniho
karcinomu (mRCC) dosahuje az 62 % (me-
dian vyskytu u vSech malignit 33,8 %)
u sorafenibu a 18,9% po podani suniti-
nibu [6-8]. Relativni riziko rozvoje HFSR
je 6,6 pro sorafenib a 9,9 pro sunitinib.
Vyskyt HFSR je téZ zaznamendn ¢asto
po podani antracyklinovych antineoplas-
tik (doxorubicin), pyrimidinovych deri-
vatl (cytarabin, derivaty 5-FU - kapeci-
tabin). Méné casto byl HSFR reportovan
pfi uzivani paklitaxelu, hydroxyurey, me-
totrexatu, 6-merkaptopurinu, cyklofosfa-
midu, cisplatiny, etoposidu, vinorelbinu,
irinotekanu a epirubicinu [9].

Klinickou zavaznost popisujeme tfemi
stupni dle NCI CTCAE v 4.0 (National
Cancer Institute, Common Terminology
Criteria for Adverse Events) (obr. 1) [10]:

1. minimalni kozni zmény nebo dermati-
tida (napf. erytém, edém nebo hyper-
keratéza) bez bolesti

2. bolestivé kozni zmény (napf¥. olupo-
vani pokozky, puchyre, krvaceni nebo
hyperkeratéza), mirné limitujici ob-
vyklé denni ¢innosti

3. bolestivé zavazné kozni zmény (napf.
olupovéni pokozky, puchyfe, krvaceni
nebo hyperkeratéza), vyrazné limitu-
jici zakladni sebeobsluhu

Pi terapii sorafenibem dochazi k vy-
skytu HFSR obvykle v priibéhu prvnich
tydnd, zatimco v pfipadé sunitinibu se
tento nezddouci Uc¢inek objevuje i po né-
kolika mésicich l1é¢by [11]. Median do ob-
jeveni prvnich pfiznak( HFSR je zazna-
menan pro sorafenib v délce 18,4 dnl
(rozpéti 3-56 dni) po zahajeni tera-
pie, pro sunitinib pak 32,4 dni (rozpéti
5-82 dni). Po vysazeni Iécby HFSR v pru-
béhu 1-2 tydn( obvykle odeznivé [12].

Na rozdil od HFSR zplisobeného che-
moterapii vétsinou nebyly zaznamenany
u TKI Zadné léze na dorzalnich ¢astech
rukou a nohou nebo intertrigindznich
oblastech. Klinicka prezentace HFSR po
podani TKl zahrnuje pocatecni dysestezii
a erytém, obzvlasté nasledkem mecha-
nického nebo termického drazdéni. Poté
ndasleduje obvykle zhorseni ostfe ohrani-
¢eného erytému, ktery se stava bolestivy.
Ztlusténi (mozolnaténi) erytematoéznich
oblasti probiha v dalsim kroku (tento jev
byvéa casto pojmenovéan jako ,palmo-
plantarni epidermalni hyperplazie”) [13].

V ztlustélych zatvrdlych vrstvach po-
kozky se mohou objevit puchyie s napja-
tou krytbou. Klinicky stav HFSR se mize
vyznamné zhor$ovat fadové v pribéhu
dni. Histologicky mdzeme pozorovat po-

-~

N

Obr. 1. Priklady HFSR: 1A. Erytém a lamelarni olupovani, 1. stupei HFSR; 1B. Erytém a loziskové hyperkeratézy, 2. stupern HFSR; 1C. Ery-
tém a lozZiskové hyperkeratozy, 2. stupen HFSR; 1D. Erytém a vyrazné loZiskové hyperkeratdzy s tvorbou puchyi, 3. stupen HFSR.
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HAND-FOOT SYNDROM PO PODANT INHIBITORU TYROZINKINAZOVE AKTIVITY

Zavaznost HFSR

bolestivy erytém
otoky na rukou a/nebo nohou
vliv na denni aktivity

A

mokvajici deskvamace
ulcerace
tvorba puchyit
zavazna bolest rukou a nohou
pacient neschopen dennich aktivit

|

Zavaznost HFSR

Zavaznost HFSR

N

Intervence

lécba jako toxicita 1. stupné + mast klobetasolu (0,05 %), 2% lidokain,
pregabalin na bolest (neurolog)

lé¢ba jako toxicita 1. a 2. stupné

Vyskyt HFSR: poprvé

Vyskyt HFSR: podruhé nebo potieti

Vyskyt HFSR: poctvrté

Vyskyt HFSR: poprvé

Vyskyt HFSR: podruhé

Vyskyt HFSR: potreti

Tab. 1. HFSR: doporuceni pro zvladani dermatologické toxicity.

skozeni keratinocytll v epidermis a dila-
tované cévy v dermis a mirny az stredné
rozvinutym perivaskuldrnim lymfoplaz-
mocytarnim infiltrdtem, ojedinéle potom

Etiologie HFSR

Mechanizmus rozvoje HFSR indukova-
ného TKI neni jesté definitivné proka-
zan. Jednou z pficin se zda vlastni PDGFR

ekrinni skvamézni mataplazii. Lze téz za-
znamenat zvySenou epidermdlni bunéc-
nou proliferaci s akantézou, papilomatozu,
hyperkeratézu a parakeratézu [4,5,13].
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HAND-FOOT SYNDROM PO PODANT INHIBITORU TYROZINKINAZOVE AKTIVITY

Tab. 2. Sumarizace redukce davky sorafenibu v navaznosti na vyskyt koznich reakci dle Lacouture 2008 [11].

Stupen zavaznosti
Prihoda 1 2 3

dodrzovatidoporuceni
k prevenci koznich

1 reakci bez snizeni DDD
(800 mg denné) a zaha-
jit topickou [é¢bu

dodrzovat doporuceni k prevenci
koznich reakci, zahajit topickou
|écbu a prerusit terapii na > 7 dni
do doby potlaceni koznich reakci
(tj. 0.-1. stupen)

dodrzovat doporuceni k prevenci koznich reakci, za-
héjit topickou lé¢bu a zvazit snizeni DDD na polovinu
po dobu 7-28 dni (400 mg denné)

kozni reakce
po preruseni terapie odpovidaji:
0.-1. stupen

kozni reakce
po snizeni davky odpovi-
daji: > 1. stupen

kozni reakce

po snizeni davky odpovi-
daji: 0.-1. stupen

prerusit terapii na = 7 dni
do doby potlaceni koznich
reakci (tj. 0.—1. stupen)

prejit na plnou:DDD
(800 mg denné)

zahdjit terapiivpfi polovi¢ni DDD
(400 mg denné)
kozni reakce

pfi polovi¢ni dévce > 7dni odpovi-
daji: 0.-1.stupen

kozni reakce
po preruseni terapie od-
povidaji: 0.=1. stupen

vsechny pfihody

zahdjit terapii polovic¢ni
DDD (4000mg denné) a po
7 dnech pfejit na plnou
DDD (800 mg denné)

prejit na plnou DDD
(800 mg denné)

snizit DDD na polovinu (400 mg denné) a déle postu-

postupovat dle doporuceni

vana davka

-

2 povat dle doporuceni,2. stupen/1. pfihoda” »3. stupen/1. prihoda”
3
4 DDD = denni defino- zvazit pokracovani terapie s ohledem na klinické

zhodnoceni pfinosu |é¢by a rozhodnuti pacienta

/

a VEGFR inhibice, kdy jsou naruseny vas-
kuldrni repara¢ni mechanizmy, a ¢asta
mikrotraumata cév na mechanicky vice
zatézovanych dlanich a chodidlech tak
tuto teorii podporuji. Byl zaznamendn
pfipad, kdy u pacienta s amputovanou
dolni koncetinou doslo pfi pravidelném
pouzivani protézy k rozvoji HFSR na pa-
hylu [14]. K vyskytu HFSR ovsem dochéazi
i na tlaku a mechanickému drézdéni ne-
vystavovanych mistech, a tak se oprav-
néné miZzeme domnivat, Ze patogeneze
HSFR je multifaktorialni [15].

Je pravdépodobné, ze pro indukci
HFSR je nutné kombinované ovlivnéni
PDGRF a VEGFR, nebot po podani Iéc¢iv
s cilenou inhibici pouze jedné z téchto
drah (jako napf. PDGFR inhibitor - ima-
tinib nebo VEGF protildtka — bevacizu-
mab) k tomuto NU nedochézi [15].

Vy33i vyskyt HFSR po administraci so-
rafenibu maze doplriovat téz poskozeni
keratinocytd v dusledku inhibice c-kit

a RAF kindzy, ktera je pravé pro sorafe-
nib charakteristicka [16].

Podani sorafenibu modifikuje expresi
cytokeratinu (CK) a zda se, Ze sorafenib
ovliviiuje diferenciaci keratinocytt [17].

Rizikové faktory HFSR

Zvysujici se davka sorafenibu zvysuje
pravdépodobnost vyskytu HFSR i jeho
zavaznost [18] pfi dadvkovani < 300 mg
2krat denné byl vyskyt HFSR 4,7 % (stu-
pen 3 — 0%), 300-400 mg 2krat denné
pak 31,7 % (stupen 3 - 7,7%) a pfi davce
600-800 mg 2krat denné dokonce
53,8% (stupen 3 — 25%) [19]. Pridani be-
vacizumabu do |é¢ebného rezimu k so-
rafenibu téz eskalovalo pfitomnost HFSR
[20].

Metaanalyza provedend na 4 883 pa-
cientech prokazala po sorafenibu vyssi
vyskyt HFSR u mRCC ve srovnani s ostat-
nimi malignitami (relativni riziko 1,52,
95% Cl: 1,32-1,75, p < 0,001) [6].

Dle recentniho reportu nebyla nale-
zena jakakoli spojitost s exkreci sorafe-
nibu potem a vyskytem/zédvaznosti HFSR
(sorafenib se do potu pravdépodobné
vibec nevylucuje) [21].

Nezévislymi rizikovymi faktory jsou
téz vyssi vék, zenské pohlavi, perfor-
mance status, ozarovani, etnicita (¢as-
t&jsi vyskyt u Asijcll) [22-26].

Pfitomnost specifického VEGFR ge-
notypu (VEGFR2 alela H472Q) zvysuje
riziko HFSR (OR = 2,7, 95% Cl: 1,3-5,6,
p =0,0136) [27].

HFSR a odpovéd'na lécbu

Je vysoce pravdépodobné, Ze HFSR je
nezavislym prediktorem Uspéchu lécby.
Pacienti 1é¢eni sorafenibem, ktefi za-
rovenn méli HFSR, zaznamenali dvojna-
sobny PFS ve srovnani s pacienty bez
tohoto nezddouciho ucinku (PFS 6,1 vs
3,7 mésice, n = 113, p = 0,0003) [27].
Dalsi data ,dvojnasobného ucinku”
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tuto hypotézu jen potvrzuji: TTP (doba
do progrese) byl u nemocnych léce-
nych sorafenibem pro HCC (hepatoce-
luldrni karcinom) signifikantné delsi,
pokud byla opét soucasné pritomna
¢asna kozni toxicita (8,1 vs 4,0 mésice,
p = 0,006) [28].

Terapie HFSR

Prozatim nebyla provedena zadna ran-

domizovana studie prevence nebo te-

rapie HFSR po pouziti TKI, musime se
proto zatim opirat o data ze sérii pfipadu
¢i jednotlivé kazuistiky a osobni zkuse-

nosti [11].

S opatienimi pro zvladani HFSR Ize za-
pocit jiz preventivné pred jeho objeve-
nim. Existuje nékolik opatfeni, kterymi
Ize zavaznost HFSR predchazet nebo
snizit.
1.Otlaky: Jakmile je zahdjena cilend

Iécba, je doporuceno odstranit ves-

keré jiz existujici otlaky, resp. hyper-

keratotické oblasti na rukou nebo
nohou.

2. Tlakové body: Jde o body nebo expo-
novana mista na rukou ¢ nohou. Pfi
praci napf. s ndfadim nebo nozi apod.,
které mohou pokozku rukou rozdi-
rat nebo poskozovat, se doporucuje
pouzivat mékké rukavice. K ochrané
odfenych nebo otlacenych mist na
nohou je vhodné nosit mékkou obuy,
bavinéné ponozky, popfipadé pouzi-
vat vnitfni vystelky.

3. Krémy: Je vhodné aplikovat zvlh¢ujici
krémy, pfipadné exfolia¢ni pfipravky
(Excipial U-Lipolotio, Excipial U-Hyd-
rolotio, Dexeryl krém, Kerasal ung.)

Bylo téZ s Uspéchem sledovano pro-
fylaktivni podavani pyridoxinu (vitamin
B6), oviem pouze u HFSR indikovaného
Iécbou kapecitabinem [29-31].

Zéaroven je doporuceno vyhybat se
styku s horkou vodou a pobytu v pro-
stfedi se zvySenou teplotou (napf.
saunovani). Je vhodné téz zamezit vy-
stavovani pokozky pfimému slunec-
nimu zafeni. V soucasné dobé probiha
extenzivni vyzkum mozZnosti prevence
HFSR u pacientd |é¢enych sorafenibem
[32].

Terapie HFSR po jeho vzniku zahrnuje
symptomatickou lécbu a Upravu davko-
vani cilené |é¢by (tab. 1, 2).

Preventivné pred vznikem HFSR do-
porucujeme pravidelné osetfovani klize
dlani a nohou hydrata¢nimi krémy (Exci-
pial krém, Excipial mastny krém) a emul-
zemi s obsahem glycerolu (napft. Dexeryl
krém) a urey (Excipial U-Lipolotio).

Pfi vzniku loziskovych hyperkera-
téza lamelarniho olupovani doporucu-
jeme k dosavadni terapii pfidat externa
keratolytickd (napf. Kerasal ung. nebo
magistraliter vyrobené masti s obsahem
urey 10-20%).

Pfi vzniku ragad, puchyil a erodo-
vanych ploch pod loZiskovymi hyper-
kerat6zami doporucujeme epiteliza¢ni
prostiedky (Calcium pantothenicum
ung., Infadolan ung.) v kombinaci s pro-
stredky dezinfek¢nimi (napt. Cyteal sol.,
Dermacyn sol., Fucidin ung.) a silnymi
topickymi kortikoidy (nap¥. Elocom ung.,
Advantan mastny krém).

Osetiovani postizené klze se provadi
2krat denné (rdno a vecer po provedeni
osobni hygieny).

Zavér

Hlavnim cilem protinadorové [é¢by by
mél byt jeji pfiznivy ucinek jak ve smyslu
ovlivnéni nadorové choroby, tak i ve
smyslu celkové snadenlivosti 1é¢by. Mira
klinickych projev HFSR ovliviiuje dav-
kovaci schémata cilené protinadorové
léc¢by a také celkové vysledky terapie.
Spravnym zvladanim a pfedchazenim to-
muto nezadoucimu ucinku tak mizeme
vyznamné prispét k celkovému Uspéchu
cilené protinddorové |é¢by. V soucasné
dobé probihd extenzivni vyzkum moz-
nosti prevence HFSR u pacient( |éce-
nych sorafenibem a Ize predpokladat, ze
tyto vysledky budou obecné pouzitelné
u viech pfipravkd s podobnym mecha-
nizmem ucinku.
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Role membranovych transportéru

v chemorezistenci karcinomu pankreatu

pri terapii gemcitabinem

The Role of Membrane Transporters in Cellular Resistance

of Pancreatic Carcinoma to Gemcitabine

Mohelnikova-Duchonova B."?, Soucek P!

'Laboratofe toxikogenomiky, Statni zdravotni Ustav, Praha
2|. Iékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Souhrn

onemocnéni. Cytostatikum ze skupiny nukleosidovych analog — gemcitabin — patii v soucasné
dobé mezi Siroce uzivané prepardty v onkologické 1écbé a zejména u karcinomu pankreatu.
Existuji véak vyznamné interindividuaIni rozdily ve farmakokinetice a farmakodynamice gem-
citabinu, které mohou vyznamné ovlivnit vysledek terapie u takto Ié¢enych pacientl. Vznik
Iékové rezistence vyrazné limituje klinické vyuziti gemcitabinu, stejné jako ostatnich cytostatik.
Cil: V tomto ¢lanku jsou shrnuty zékladni dostupné informace o vyznamnych membréanovych
proteinech Ucastnicich se transportu gemcitabinu pies bunécnou membranu a jejich role pri
vzniku chemorezistence u nadorovych bunék pankreatu.

Klicova slova
karcinom pankreatu - membranové transportni proteiny — ABC pfenasece - proteiny prendsejici
nukleosidy — gemcitabin

Summary

Backgrounds: Pancreatic carcinoma is one of the most serious forms of cancer, with a very high
mortality rate, and is the fourth leading cause of cancer-related death in the Czech Republic.
The etiology and molecular pathogenesis of the disease is still poorly understood. Gemcitabine
is a cytotoxic nucleoside analog, which is widely used in the treatment of malignancies, and in
particular in pancreatic carcinoma. Interindividual differences in gemcitabine pharmacokine-
tics and pharmacodynamics have been demonstrated, which can significantly influence the
outcome of the therapy in thus treated patients. Resistance developed to nucleoside analogs
limits their clinical use, just like in the case of any other cytostatics. Aim: This review summari-
zes available data concerning the membrane proteins involved in the transport mechanism of
gemcitabine through cellular membrane, and their role in the cellular resistance of pancreatic
carcinoma to gemcitabine.

Key words
pancreatic cancer — membrane transport proteins — ATP-binding cassette transporters —
nucleoside transport proteins — gemcitabine
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Uvod

Karcinom pankreatu (MKN-10 : C.25;
OMIM : 260350) je jednou z nejzévaz-
néjsich forem nadorového onemocnéni
s velmi vysokou mortalitou, ktera ho v CR
na nadorova onemocnéni (zdroj UZIS
2010, www.novis.cz). Etiologie a moleku-
larni patogeneze tohoto onemocnéni ne-
jsou stale objasnény. Mezi publikované
rizikové faktory patfi vék, pohlavi, diabe-
tes, chronickd pankreatitida, dietni na-
vyky, koureni a infekce Helicobacter py-
lori [1,2]. Navic geneticka variabilita gen(
koédujicich enzymy metabolizmu cizoro-
dych latek mdze rovnéz hrat dllezZitou
roli pfi vzniku a rozvoji této malignity.

Mezi zékladni prognostické faktory
patii stadium onemocnéni (staging),
provedeni radikalniho chirurgického vy-
konu a vykonnostni stav pacienta (per-
formance status) [3].

Molekularné biologické prognostické
faktory jsou intenzivné studovany, ale
zatim bez uplatnéni v klinické praxi [4].

Mutace v genu KRAS jsou pfitomny
pfiblizné v 85% sporadickych nadort
pankreatu [4]. Frekvence vyskytu KRAS
mutaci jsou asociovany s kourenim, al-
koholem a expozici organickym roz-
poustédlim [5,6]. Tyto mutace Ize dete-
kovat jiz na samém pocatku nddorového
procesu [7]. Mutace v kodonu 12 pusobi
zménu funkce KRAS proteinu, ktery se-
trvava v aktivovaném stavu, a umoz-
nuje tak funkci signdlnich drah (MAPK,
PI3K, NF-kB a RAL-GTP), coz vede k za-
staveni bunécného cyklu v G1 fazi
a nasledné kumulaci pozdéjsich alte-
raci v dalSich genech, jako CDKN2A,
TP53 apod. [8]. Studie s vyuzitim inhi-
bice exprese pomoci siRNA poukdzaly
na zasadni ulohu KRAS pfi udrzeni na-
dorové populace [9,10]. KRAS-negativni
tumory vykazuji, co se tyce prezivani
pacient(l po radioterapii, lepsi vysledky
nez tumory s pfitomnymi mutacemi.
Analyzou podtypl KRAS mutaci u karci-
nomu pankreatu bylo v souladu s vyse
zminénou studii prokazano, Ze na vy-
sledné prezivani nemocnych maji vliv
zejména mutace cGT, GcT a GaT v ko-
donu 12 (wild type GGT) [11]. Tumory
s mutacemi v kodonu 13 maji mensi ten-
denci k lokalni progresi i ke vzdalenému
metastazovani [12].

Progndza tohoto onemocnéni je vzhle-
dem k mortalité rovnajici se incidenci in-
faustni. Chemoterapii pokrocilého kar-
cinomu pankreatu je dosahovdno me-
didnu preziti jen kolem 5-8 meésicu.
V kontrolnich skupindch bez chemote-
rapie se pohybuje medidn preziti pouze
mezi 2 a 4 mésici [3]. Jednou z pficin je
pozdni diagnostika tohoto typu one-
mocnéni. Klinické ptiznaky se objevuji
azv pozdnich stadiich a vdobé diagnézy
je jiz 50% pacientl s metastatickym po-
stizenim. Jedinym dnes potencialné ku-
rativnim pfistupem je radikalni resekce.
S ohledem na pozdni diagnézu a Spatny
vykonnostni stav nemocnych podstu-
puje radikalni vykon jen kolem 15-20%
pacientd [13]. V adjuvanci i paliativni
chemoterapii se uplatiuji zejména
nukleotidové antimetabolity. Dnes je
uvadén jako Iék prvni volby gemcitabin
(2;2"-difluordeoxycytidin).

Gemcitabin

Gemcitabin - 2/2'-difluordeoxycytidin
(obr. 1) patfi ke druhé generaci nukleosi-
dovych analog. K 1é¢bé karcinomu pan-
kreatu je standardné pouzivan prepa-
rat Gemzar, ktery je vyuzivan i pfi 1é¢bé
NSCLC a karcinomu mocového méchyre,
v druhé linii i pro nadory ovaria a prsu.
PfestoZe je monoterapie gemcitabinem
uvadéna jako zlaty standard v lécbé
pokro¢ilého adenokarcinomu pan-
kreatu (NCCN Clinical Practice Guideli-
nes in Oncology: Pancreatic Adenocarci-
noma V.1.2009. National Comprehensive
Cancer Network), je odpovéd na tera-
pii gemcitabinem u nadorovych bunék
pankreatického duktalniho adenokarci-
nomu v nékterych studiich uvadéna jen
12% a vysledky lécby mezi jednotlivymi
pacienty se vyznamné lidi. V soucasnosti
je vyvijena maximalni snaha o nalezeni
prediktivnich faktor(i odpovédi na Iécbu
gemcitabinem u pacientl s karcino-
mem pankreatu a individualizaci [é¢by.
Matsubara et al [14] vytvofili skérovaci
systém (normogram), ktery v jejich ko-
horté 304 pacientl s pokrocilym karci-
nomem pankreatu lé¢enych gemcita-
binem dokazal rozliit vysoce rizikovou
skupinu pacientd s kratkym medidnem
prezivani do 150 dni (p =2 x 107). Sle-
dovanymi parametry tohoto normo-
gramu byly hladiny a1-antitrypsinu a al-
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Obr. 1. Gemcitabin.

kalické fosfatazy v plazmé pacient(,
pocet leukocytll a performance status.

Chemorezistence je zplisobena mnoha
rliznymi, pravdépodobné na sobé neza-
vislymi mechanizmy. Gemcitabin je trans-
portovan do intraceluldrniho prostoru
pomoci nukleosidovych transportérd [3],
naopak transportéry rodiny ABC zp(so-
buji jeho eflux ven z buriky [4]. Intracelu-
larné dochézi k jeho metabolické aktivaci.
Preparat je fosforylovan deoxycytosinki-
nadzou na gemcitabin-monofosfat a déle
konvertovan na dFd-dCDP a dFd-dCTP.
Vzniklé metabolity gemcitabin-trifosfat
a gemcitabin-difosfat [15] zodpovidaji za
vlastni cytostaticky efekt [éku.

Na fosforylaci gemcitabinu se muaze
podilet i mitochondrialni tymidinkindza
(TK2). Substratova specifita TK2 je vsak
pro gemcitabin vyrazné nizsi nez pro pfi-
rodni formy nuklesida.

Metabolicka inaktivace probihd ze-
jména cestou cytidindeaminazy anebo
po fosforylaci cestou deoxycytidindeami-
nazy (DCTD) [16]. DCTD se Ucastni reakce,
pfi které vznikd 2'-2’ difluordeoxyuridin.
Mezi dalsimi faktory, které velmi pravdé-
podobné ovliviuji citlivost, jsou zvysena
oprava DNA a alterace cesty apoptozy
[17].V posledni dobé je vénovano velké
Gsili studiu moznosti ovlivnéni cest bu-
nécné signalizace a uloze gent reguluji-
cich bunécny cyklus.

Nukleosidové transportéry

Prestoze gemcitabin je hydrofilni latka,
pravdépodobné nedochazi k jeho vy-
znamnému pruniku pies plazmatickou
membranu prostou difuzi. Nukleosidovy
transport se vyskytuje jako Na*-indepen-
dentni, obousmérny provadény hENT
(human Equilibrative Nucleoside Trans-
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porter, oznacovany také jako rodina
SLC29), nebo jako Na*-dependentni, pro-
vadény hCNT (human Concentrative Nu-
cleoside Transporter, rodina SLC28). Zatim
je znamo sedm nukleosidovych transpor-
térq, které se déli do dvou rodin protein(:
SLC29 (SLC29A2, SLC29A3, SLC29A4,
zndmé rovnéz jako hENT1, hENT2, hENT3
a hENT4) a SLC28 (SLC28A1, SLC28A2,
SLC28A3, také oznacovany jako hCNT1,
hCNT2 a hCNT3) [18,19].

Soucasny vyzkum prokazal, ze buriky,
které nejsou schopny transportu pomoci
téchto proteind, jsou k inhibici gemcita-
binem vyznamné rezistentni. Pfikladem
je napf. inhibice nukleosidovych trans-
portérl inhibitory typu dipyridamolu
[20].

Gemcitabin je podavan jako i.v. bolus
v infuzi trvajici cca 30 min, a to prvni,
osmy a patnacty den 28denniho cyklu,
nebo jednou tydné po dobu dvou mé-
sicl. Peak v séru dosahuje maximalné
50mM a deaminace zpUsobi rychly po-
kles plazmatické koncentrace, takze
v priibéhu 2 hod spadne pod hranici sta-
novitelnosti. Pfedpoklad, ktery z toho vy-
plyva, je, Ze buriky jsou vystaveny gem-
citabinu v signifikantni koncentraci jen
kratkou dobu a neudcinny bunécny upt-
ake je s nejvétsi pravdépodobnosti jed-
nim z mechanizma chemorezistence [20].

Gemcitabinovy uptake je zajistovan
4 transportéry: hENT1 = hCNT1 > hENT2
> hCNT3 [20]. Ve tkanich pankreatu je
exprimovan hENT1, hENT2 [19], ale vy-
skytuji se zde i hCNT transportéry
(hCNT1, hCNT2, hCNT3), jejichz exprese
v nadorovych tkanich je velmi variabilni
[20]. Hlavni mechanizmus pfijmu gemci-
tabinu bunkou je tedy pravdépodobné
zajistovan hENT transportéry, protoze ak-
tivita hCNT1 byla demonstrovana pouze
v ledvindch, jatrech, stievu a hCNT3 jen
v leukemickych burnkéch a v burikach ko-
lorektalniho karcinomu [22].

Studie in vitro ukazaly, Ze gemcitabin
je do bunék transportovan prevazné diky
hENT1 transportéru [21] a pouziti inhibi-
tord, jako je nitrobenzyl-merkaptopu-
rin-ribosid ¢i dipyridamol, snizilo vice nez
20nasobné citlivost ke gemcitabinu [20].
Imunohistochemicka studie na nadoro-
vych tkédnich od 21 pacienttd s pokroci-
lym karcinomem pankreatu ukdzala, ze
pacienti s expresi hENT1 méli vyznamné

del$i median preziti nez ti s nizkou ex-
presi ¢i absenci hENT1 (13 vs 4 mésice,
p = 0,01) [23]. Podobné vysledky uka-
zuje i farmakogeneticka studie na 83 pa-
cientech, kdy byla exprese analyzovéna
pomoci PCR. Dle autord bylo celkové
prezivani delsi u pacientli s vysokou hla-
dinou transkriptd hENT1 (25,7 vs 8,5 mé-
sice) [24].

ABC transportéry

Chemorezistence je zpUsobena mnoha
rdznymi, pravdépodobné na sobé ne-
zavislymi mechanizmy. Jednim z ddlezi-
tych mechanizmu je snizena akumulace
lé¢iva v nadorovych burnkach zpuso-
bena jeho zvysenym Unikem (eflux). Ten
je zprostfedkovan proteiny, které z velké
Casti prislusi k nadrodiné ABC transpor-
térd (human ATP-binding cassette trans-
porters). Kdnesnimu datu bylo v lidském
genomu identifikovéano 49 rliznych ABC
transportérl. Délise do 7 tfid (A-G) na z&-
kladé sekvenéni podobnosti. Prvnim po-
psanym lidskym ABC transportérem byl
P-glykoprotein (ABCB1) [25]. Nasledné
byl izolovan z bunék bunécéné linie bron-
chogenniho karcinomu MRP1 (ABCC1)
[26]. Ukazalo se, ze zejména zastupci ro-
diny ABCB, ke které se fadi i P-glykopro-
tein [22] a rodiny ABCC [27], jsou zod-
povédné za mnohocetnou |ékovou
rezistenci, tzv. MDR (multiple drug re-
sistance). Kromé uvedenych transpor-
térh lze jmenovat i dalsi transportéry,
napf. BCRP (ABCG2) [28].

ABCB1 (MDR1, P-glykoprotein)

ABCBT1, nazyvany také MDRT1 ¢i P-glyko-
protein, je nejdéle znamy a v soucas-
nosti nejlépe prostudovany zastupce ABC
transportér. Substrdtem ABCB1 jsou
obecné hydrofobni léky s polyaromatic-
kym jadrem a neutralnim nebo kladnym
nabojem, napf. etoposid, adriamycin,
vinblastin [29]. Dfive provedené studie
prokazaly, Ze genetické polymorfizmy
vABCBT genujsou dUlezitou determinan-
tou jeho exprese a funkce [30] a obecné
ovliviiuji odpovéd na farmakoterapii
[31]. Dle zavérud japonskych studii [32,33]
vykazuji haplotypy ABCB1 vyznamnéjsi
vztah k mife exprese nez jednotlivé po-
lymorfizmy. Proto Ize pfedpokladat, ze
haplotypy mohou [épe urcit vztah mezi
genotypem a fenotypem tohoto trans-

portéru a velmi pravdépodobné bude
tento princip univerzalni. Vysoce pozi-
tivni imunohistochemické barveni pro
P-glykoprotein bylo nalezeno u 73 %
duktalnich adenokarcinom( pankreatu
(n = 103), pficemz exprese ABCB1 genu
byla detekovdna ve viech vysetienych
tumorech, a to ve zvysené mire oproti
normalni tkani slinivky bfisni. Vyssi mira
exprese ABCB1 dle autord vyznamné ko-
relovala s lepsi prognézou a byla uve-
dena do souvislosti s mensi biologickou
agresivitou nadoru. Dale byla nalezena
vys$si exprese ABCB1 v dobfe diferenco-
vanych nadorech oproti tém hire dife-
rencovanym [34]. Na tuto studii navazala
skupina autort [35], v jejichz studii bylo
75 % vzorkl karcinomu pankreatu imu-
nohistochemicky pozitivnich na pfitom-
nost proteinu ABCB1 (n = 63). Pacienti
s nizkou ¢i stredni expresi proteinu vy-
kazovali delsi dobu pfreziti nez pacienti
s negativni expresi. Velmi zajimavé bylo,
Ze u pfipadl s vysokym stupném exprese
genu ABCBT bylo nalezeno kratsi prezi-
vaninezutéch snizsiexpresi[35]. Exprese
ABCB1 se tedy projevuje jako obecny fe-
nomén vyskytujici se v nenadorové i na-
dorové tkani, jehoz klinicky dopad neni
stale jasny, a jevi se jako aktualni pro po-
drobné studium v jednotlivych typech
nadorG. Na nasem pracovisti jiz probiha
studium ABCBT v nadorové tkani prsu.
Mezi prvni publikované vysledky patfi
prokazany vztah mezi jednotlivymi po-
lymorfizmy genu ABCBT a mirou exprese
tohoto genu (resp. hladinou transkriptu
v nadorech prsu). Vyskyt funkénich po-
lymorfizm(i navic koreloval s prognézou
onemocnéni (stav estrogennich recep-
tord) [36].

ABCC (MRP) rodina

ABCC rodina zahrnuje 13 ¢len(, pficemz
9 z nich se fadi mezi tzv. multidrug re-
sistence proteins (MRP1-MRP9, resp.
ABCC1-ABCC6 a ABCC10-ABCC12). ABCC
transportéry jsou integrdlni membra-
nové proteiny zpUsobujici ATP-depen-
dentni export organickych iontl ven
z bunék. ABCC1-6 transportuji lipofilni
slozky konjugované s glutathionem,
glukurondtem ¢i sulfatem. Substraty
pro ABCC4, ABCC5 a ABCC11 zahrnuji
také cyklické nukleotidy a nukleotidova
analoga [37-39]. ABCC4 byl navic iden-
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N

Tab. 1. Znamé udaje o expresi a ucincich ABCB1, ABCG2 a ABCC rodiny u nadorti pankreatu.

Vztah k rezistenci/citlivosti Pfitomnost Pfitomnost

Gen Protein OMIM Lokus ke skupiné léciv - ve zdravé tkani  ve tkani karcinomu  Reference
nukleotidova analoga pankreatu pankreatu

ABCB1 MDR1 171050 7921 zvyseni citlivosti ano ano 41,35,34
ABCC1 MRP1 158343 16p13 zvyseni citlivosti ano ano 41,40
ABCC2 MRP2 601107 10924 neprokazan ano ano 40
ABCC3 MRP3 604323 17922 neprokazan ano ano 40
ABCC4 MRP4 605250 13932 navozeni rezistence ano ano 51,40,37
ABCCS MRP5 605251 3q27 navozeni rezistence ano ano 40,42,37
ABCC6 MRP6 603234 16p13 neznamy ano ano 40
ABCC10 MRP7 neni 6p12 neznamy ano ano 40
ABCCT11 MRP8 607040 16912 navozeni rezistence ne ne 50,40
ABCC12 MRP9 607041 16912 neznamy ano ne 40
ABCG2 BCRP 603756 4922 jsou substratem ano ano 47,52,40,28

tifikovan jako kotransportér pro redu-
kovany glutathion se Zlu¢ovymi solemi
a transportér prostaglandint a DHEAS
(dihydroepiandrosteron-3-sulfat).

Ve zdravé tkani pankreatu i v duktal-
nim adenokarcinomu jsou exprimovany
geny ABCC1-6 a ABCCI10, zatimco gen
ABCC12 (kédujici protein MRP9) byl pro-
zatim detekovan jen v normalnim paren-
chymu slinivky bfisni. Exprese ABCC3 pro-
teinu je v naddorovych vzorcich zvysena
a koreluje s gradingem nadoru [40]. In vitro
studie prokazala, Ze zvySena exprese
ABCBT1 a ABCC1 zpUsobuje bunécny stres,
jehoz dasledkem je i zvyseny metabo-
lizmus gemcitabinu a zvy3end vnima-
vost bunék k jeho plsobeni [22]. Oguri
et al [42] provéfili expresi genu ABCC5 na
bunécnych liniich NSCLC (non-small
cell lung cancer) a poukazali na kore-
laci mezi jeho expresi a rezistenci v{ci
gemcitabinu. Pfi inkubaci s inhibitorem
ABCCS5 (zaprinast) dochazi ke zvyseni cit-
livosti bunék (tj. cytotoxicity gemcita-
binu), coZ bylo potvrzeno i uzitim siRNA.

Dosud zndmé udaje o expresi a ucin-
cich ABCB1, ABCG2 a ABCC rodiny u na-
dord pankreatu jsou shrnuty v tab. 1.

ABCG2 (BCRP - breast cancer
resistance protein)

Podobné jako u ABCB1 vede i v pfipadé
genu ABCGT jeho zvy3end exprese ke
vzniku mnohocetné |ékové rezistence
v nadorovych burikdch. ABCG2 je polo-

vi¢nim transportérem a k jeho spravné
funkci je tfeba vytvoreni homodimerni
nebo oligomerni efluxni membranové
pumpy spojenim dvou anebo vice pro-
teind [43].

Substratem pro ABCG2 je fada cy-
tostatik, napf. topotekan, irinotekan
metotrexat, a vétSina nukleosidovych
analog vcetné gemcitabinu [44,45].
ABCG2 je exprimovan v fadé zdravych
tkani véetné slinivky a jeho exprese byla
detekovanaiv nadorovych burikéch kar-
cinomu pankreatu [40]. Zhou et al de-
monstrovali pfitomnost tzv. side popu-
lation cells v bunéc¢né linii PANC-1. Tato
bunécéna linie méla vyrazné vyssi expresi
ABCB1 a ABCG2 transportérd, coz mize
vyznamné prispivat k jeji zndmé Iékové
rezistenci. Po tfidenni kultivaci s gem-
citabinem doslo k narlstu populace
téchto bunék. Autofi usuzuji, Ze se mize
jednat o kandidatni nddorové kmenové
buriky, které se ucastni relapsu onemoc-
néni [46].

ABCG2 navic vykazuje spolu s P-gly-
koproteinem silnou tendenci k interak-
cim s klinicky vyznamnymi inhibitory
kinaz v¢etné erlotinibu [47].

Erlotinib (Tarceva) inhibuje receptor
typu 1 pro epidermalni rlistovy faktor
(EGFR, zndmy také jako HER1) mecha-
nizmem selektivniintracelularni inhibice
fosforylace EGFR-asociovanych tyrozin-
kindz, ¢imz vyvolava zménu proliferacni
aktivity bunék.

Erlotinib je aktivné transportovan do
bunék pomoci ABCB1 a ABCG2 trans-
portérl in vitro [48]. V souladu s timto
tvrzenim byla i in vivo nalezena vyssi
biologickd dostupnost erlotinibu po per-
oralnim podani u mysi, které mély tyto
dva transportéry inaktivovany, oproti
zvifatiim, kterd méla tyto transportéry
aktivni [48].

Zaveér

Karcinom pankreatu patii k nadorovym
onemocnénim s velmi vaznou progné-
zou a pétiletym prezitim pod 5%, a to
i pres celosvétovou snahu o hledani
ucinnéjsi lé¢by, vcetné 1écby biologické.
V soucasnosti se za nejucinnéjsi dostup-
nou lécbu povazuje kombinovana te-
rapie: gemcitabin (Gemzar) a erlotinib
(Tarceva). Pacienti s pokrocilym karcino-
mem pankreatu lé¢eni touto kombinaci
dosahuji jednoletého preziti az ve 20%
[49].

Chemorezistence je zplisobena mnoha
rliznymi, pravdépodobné na sobé neza-
vislymi mechanizmy. Nicméné jak u gem-
citabinu, tak i u erlotinibu byl in vitro i in
vivo prokazan vyznamny vliv membra-
novych transportér(i na biologickou do-
stupnost a ucinnost téchto preparatu.

Gemcitabin je transportovan do intra-
celularniho prostoru pomoci nukleosido-
vych transportérQ. Transportéry rodiny
ABC pak zpuUsobuji vypumpovani jak
gemcitabinu, takii erlotinibu ven z buriky.
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Genetické alterace v genech, které koé-
duji transportéry, mohou byt u pacient(
s karcinomem pankreatu jednim z po-
tencialnich prediktivnich faktord pro in-
dividualizovanou chemoterapii.

Literatura

1. Everhart J, Wright D. Diabetes mellitus as a risk factor for
pancreatic cancer. A meta-analysis. JAMA 1995; 273(20):
1605-1609.

2. Mukesh V. Pancreatic cancer epidemiology. Technol
Cancer Res Treat 2005; 4: 295-301.

3. Klener P et al. Klinickd onkologie. Praha: Galén 2002:
429-433.

4. Almoguera C, Shibata D, Forrester K et al. Most human
carcinomas of the exocrine pancreas contain mutant
c-K-ras genes. Cell 1988; 53(4): 49-54.

5. Li D, Xie K, Wolff R et al. Pancreatic cancer. Lancet 2004;
363(9414): 1049-1057.

6. Porta M, Malats N, Jariod M et al. Serum concentrations
of organochlorine compounds and K-ras mutations in
exocrine pancreatic cancer. PANKRAS Il Study Group. Lan-
cet 1999; 354(9196): 2125-2129.

7.Terhune PG, Phifer DM, Tosteson TDet al. K-ras mutation
in focal proliferative lesions of human pancreas. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev 1998; 7(6): 515-521.

8. Serrano M, Lin AW, McCurrach ME et al. Oncoge-
nic ras provokes premature cell senescence associated
with accumulation of p53 and p16INK4a. Cell 1997; 88(5):
593-602.

9. Hirano T, Shino Y, Saito T et al. Dominant negative
MEKKT1 inhibits survival of pancreatic cancer cells.Onco-
gene 2002; 21(38): 5923-5928.

10. Brummelkamp TR, Bernards R, Agami R. A system for
stable expression of short interfering RNAs in mammalian
cells. Science 2002; 296(5567): 550-553.

11. Kawesha A, Ghaneh P, Skar R et al. K-ras oncogene
subtype mutations are associated with survival but not
expression of p53, p16(INK4A), p21(WAF-1), cyclin DT,
erbB-2 and erbB-3 in resected pancreatic ductal ade-
nocarcinoma. Int J Cancer 2000; 89(6): 469-474.

12. Finkelstein SD, Przygodzki R, Pricolo VE et al. Genoty-
pic classification of colorectal adenocarcinoma. Biologic
behavior correlates with K-ras-2 mutation type. Cancer
1993; 71(12): 3827-3388.

13. Pannala R, Basu A, Petersen GM et. al. New-onset
diabetes: a potential clue to the early diagnosis of pan-
creatic cancer. Lancet Oncol 2009; 10(1): 88-95.

14. Matsubara J, Ono M, Honda K et al. Survival predic-
tion for pancreatic cancer patients receiving gemcitabine
treatment. Mol Cell Proteomics 2010; 9(4): 695-704.

15. Heinemann V, Hertel LW, Grindey GB et al. Comparison
of the cellular pharmacokinetics and toxicity of 2;2"-dif-
luorodeoxycytidine and 1-beta-D-arabinofuranosylcyto-
sine. Cancer Res 1988; 48(14): 4024-4031.

16. Plunkett W, Huang P, Xu YZ et al. Gemcitabine: me-
tabolism, mechanisms of action, and self-potentiation.
Semin Oncol 1995; 22: 3-10.

17. Erkan M, Kleeff J, Esposito | et al. Loss of BNIP3 expres-
sion is a late event in pancreatic cancer contributing to
chemoresistance and worsened prognosis. Oncogene
2005; 24(27): 4421-4432.

18. Baldwin SA, Beal PR, Yao SY et al. The equilibrative nuc-
leoside transporter family, SLC29. Plugers Arch 2004;447:
735-743.

19. Gray JH, Owen RP, Giacomini KM. The concentrative
nucleoside transporter family, SLC28. Pflugers Arch 2004;
447(5): 728-734

20. Mackey JR, Mani RS, Selner M et al. Functional nuc-
leoside transporters are required for gemcitabine influx
and manifestation of toxicity in cancer cell lines. Cancer
Res 1998; 58(19): 4349-4357.

21. Garcia-Manteiga J, Molina-Arcas M, Casado FJ et al.
Nucleoside transporter profiles in human pancreatic can-
cer cells: role of hCNT1 in 2,2"-difluorodeoxycytidine- in-
duced cytotoxicity. Clin Can Res 2003; 9(13): 5000-5008.
22. Bergman AM, Pinedo HM, Talianidis | et al. Increased
sensitivity to gemcitabine of P-glycoprotein and multidrug
resistance-associated protein-overexpressing human can-
cer cell lines. Br J Cancer 2003; 88(12): 1963-1970.

23. Spratlin J, Sangha R, Glubrecht D et al. The absence
of human equilibrative nucleoside transporter 1 is asso-
ciated with reduced survival in patients with gemcitabi-
ne-treated pancreas adenocarcinoma. Clin Cancer Res
2004; 10(20): 6956-6961.

24. Giovannetti E, Del Tacca M, Mey V et al. Transcrip-
tion analysis of human equilibrative nucleoside transpor-
ter-1 predicts survival in pancreas cancer patients treated
with gemcitabine. Cancer Res 2006; 66(7): 3928-3935.
25. Chen CJ, Chin JE, Ueda K et al. Internal duplication
and homology with bacterial transport proteins in the
mdr1 (P-glycoprotein) gene from multidrug-resistant
human cells. Cell 1986; 47(3): 381-389.

26. Cole SP, Bhardwaj G, Gerlach JH et al. Overexpression
of a transporter gene in a multidrug-resistant human lung
cancer cell line. Science 1992; 258(5088): 1650-1654.

27. Ambudkar SV, Kimchi-Sarfaty CH, Sauna ZE et al. P-gly-
coprotein: from genomics to mechanism. Oncogene
2003; 22(47): 7468-7485.

28. Borst P, Evers R, Kool M et al. A family of drug transpor-
ters: the multidrug resistance-associated proteins. J Natl
Cancer Inst 2000; 92(16):1295-1302.

29. Olempska M, Eisenach PA, Ammerpohl O et. al. Dete-
ction of tumor stem cell markers in pancreatic carcinoma
cell lines. Hepatobiliary Pancreat Dis Int 2007; 6(1): 92-97.
30. Rabow AA, Shoemaker RH, Sausville EA et al. Mining
the National Cancer Institute’s tumor-screening database:
identification of compounds with similar cellular activi-
ties. J Med Chem 2002; 45(4): 818-840.

31. Gottesman MM, Fojo T, Bates SE. Multidrug resistance
in cancer: role of ATP-dependent transporters. Nat Rev
Cancer 2002; 2(1): 48-58.

32. Marzolini C, Paus E, Buclin T et al. Polymorphisms in
human MDR1 (P-glycoprotein): recent advances and cli-
nical relevance. Clin Pharmacol Ther 2004; 75(1): 13-33.
33.Takane H, Kobayashi D, Hirota T et al. Haplotype-orien-
ted genetic analysis and functional assessment of promo-
ter variants in the MDR1 (ABCB1) gene. J Pharmacol Exp
Ther 2004;311(3): 1179-1187.

34. Taniguchi S, Mochida Y, Uchiumi T et al. Genetic po-
lymorphism at the 5’ regulatory region of multidrug re-
sistance 1 (MDR1) and its association with interindividual
variation of expression level in the colon. Mol Cancer Ther
2003; 2(12): 1351-1359.

35. Suwa H, Ohshio G, Shinji A et al. Immunohistochemi-
cal localization of P-glycoprotein and expression of the
multidrug resistance-1 gene in human pancreatic cancer:
relevance to indicator of better prognosis. Jpn J Cancer
Res 1996; 87(6): 641-649.

36. Lu Z, Kleeff J, Shrikhande S et al. Expression of the mul-
tidrug-resistance 1 (MDR1) gene and prognosis in human
pancreatic cancer. Pancreas 2000; 21(3): 240-247.

37.Vaclavikové R, Nordgard SH, Alnaes Gl et al. Single nuc-
leotide polymorphisms in the multidrug resistance gene
1 (ABCB1): effects on its expression and clinicopathologi-
cal characteristics in breast cancer patients. Pharmacoge-
net Genomics 2008; 18(3): 263-273.

38.Reid G, Wielinga P, Zelcer N et al. The human multidrug
resistance protein MRP4 functions as a prostaglandin ef-
flux transporter and is inhibited by nonsteroidal antiin-
flammatory drugs. Mol Pharmacol 2003; 63: 1094-1103.
39. Chen ZS, Guo Y, Belinsky MG et al. Transport of bile
acids, sulfated steroids, estradiol 17-beta-D-glucuronide,
and leukotriene C4 by human multidrug resistance pro-
tein 8 (ABCC11). Mol Pharmacol 2005; 67(2): 545-557.
40.Wijnholds J, Mol CA, van Deemter L et al. Multidrug-re-
sistance protein 5 is a multispecific organic anion trans-
porter able to transport nucleotide analogs. Proc Natl
Acad Sci USA 2000; 97(13): 7476-7481.

41. Konig J, Hartel M, Nies AT et al. Expression and locali-
zation of human multidrug resistance protein (ABCC) fa-
mily members in pancreatic carcinoma. Int J Cancer 2005;
115(3): 359-367.

42, Oguri T, Achiwa H, Sato S et al. The determinants of
sensitivity and acquired resistance to gemcitabine differ
in non-small cell lung cancer: a role of ABCC5 in gemci-
tabine sensitivity. Mol Cancer Ther 2006; 5(7): 1800-1806.
43. Kage K, Fujita T, Sugimoto Y. Role of Cys-603 in
dimer/oligodimer formation of the breast cancer re-
sistance protein BCRP/ACG2. Cancer Sci 2005; 96(12):
866-872.

44. de Wolf C, Jansen R, Yamaguchi H et al. Contribution
of the drug transporter ABCG2 (breast cancer resistance
protein) to resistance against anticancer nucleosides. Mol
Cancer Ther 2008; 7(9): 3092-3102.

45. Doyle LA, Ross DD. Multidrug resistance mediated by
the breast cancer resistance protein BCRP (ABCG2). Onco-
gene 2003; 22(47): 7340-7358.

46. Zhou J,Wang CY, Liu T et al. Persistence of side popu-
lation cells with high drug efflux capacity in pancreatic
cancer. World J Gastroenterol 2008, 14(6): 925-930.

47. Shi Z, Peng XX, Kim IW et al. Erlotinib (Tarceva,
0OSI-774) antagonizes ATP-binding cassette subfamily B
member 1 and ATP-binding cassette subfamily G mem-
ber 2—- mediated drug resistance. Cancer Res 2007; 67(22):
11012-11020.

48. Marchetti S, de Vries NA, Buckle T et al. Effect of the
ATP-binding cassette drug transporters ABCB1, ABCG2,
and ABCC2 on erlotinib hydrochloride (Tarceva) disposi-
tion in in vitro and in vivo pharmacokinetic studies
employing Bcrp1-/-/Mdr1a/1b-/-(triple-knockout) and
wild-type mice. Mol Cancer Ther 2008; 7(8): 2280-2287.
49. Ardavanis A, Kountourakis P, Karagiannis A et al.
Biweekly gemcitabine (GEM) in combination with erlotinib
(ERL): an active and convenient regimen for advanced pan-
creatic cancer. Anticancer Res 2009; 29(12): 5211-5217.
50. Guo Y, Kotova E, Chen Z et al. MRP8, ATP-binding cas-
sette C11 (ABCC11), is a cyclic nucleotide efflux pump
and a resistance factor for fluoropyrimidines 2,3"-dideoxy-
cytidine and 9'-(2'-phosphonylmethoxyethyl)adenine.
J Biol Chem 2003; 278(32): 29509-29514.

51. Takenaka K, Morgan JA, Scheffer GL et al. Substrate
overlap between Mrp4 and Abcg2/Bcrp affects purine
analogue drug cytotoxicity and tissue distribution. Can-
cer Res 2007; 67(14): 6965-6972.

52. Okazaki T, Javle M, Tanaka M et al. Single nucleotide
polymorphisms of gemcitabine metabolic genes and
pancreatic cancer survival and drug toxicity. Clin Cancer
Res 2010; 16(1): 320-329.

310

Klin Onkol 2010; 23(5): 306-310




PUVODNI PRACE

Cancer Incidence and Mortality
in the Czech Republic

Incidence a mortalita nadorovych onemocnéni v Ceské republice

L. Dusek’, J. Muzik’, E. Gelnarovd', J. Finek?, R. Vyzula3, J. Abrahamova*

"Institute of Biostatistics and Analyses, Faculty of Medicine and Faculty of Science, Masaryk University, Brno, Czech Republic

?Department of Oncology and Radiotherapy, University Hospital, Plzen, Czech Republic

*Department of Comprehensive Cancer Care, Masaryk Memorial Cancer Institute, Brno, Czech Republic

“Department of Oncology, Thomayer University Hospital, Prague, Czech Republic

Summary

Backgrounds: The Czech Republic is ranked among those countries with the highest cancer
burden in Europe and worldwide. The purpose of this study is to summarize long-term trends
in the cancer burden and to provide up-to-date estimates of incidence and mortality rates
from 2007. Material and Methods: The Czech National Cancer Registry (CNCR) was instituted
in 1977 and contains information over a 30-year period of standardized registration covering
100% of cancer diagnoses and the entire Czech population. The analysis of CNCR is supported
by demographic data of the Czech Republic and by the Death Records Database as civil regis-
tration systems. The epidemiology of malignant tumours in the Czech population is available
online at www.svod.cz. Results: All neoplasms, including non-melanoma skin cancer, reached
a crude incidence rate of almost 736 cases per 100,000 men and 648 cases per 100,000 women
in 2007. The annual mortality rate exceeded 263 deaths per 100,000 population; each year,
more than 27,000 persons die of cancer. The overall incidence of malignancies has increased
during the last decade with growth index + 26.4% (1997-2007) while the mortality rate has sta-
bilized over this time span (growth index in 1977-2007: -2.5%). Consequently, the prevalence
has significantly increased in the registration period and in 2007 it exceeded 400,000 cases.
In addition to the demographic ageing of the Czech population, the cancer burden is incre-
ased by the growing incidence of multiple primary tumours (recently more than 11% of the
total incidence). The most frequent diagnoses include colorectal cancer, lung cancer, breast
cancer and prostate cancer. Although some neoplasms are increasingly diagnosed at an early
stage (e.g. proportion of stage | + Il in female breast cancer: 71.9%, skin melanoma: 81.3%), in
general early diagnostics is insufficient in the Czech Republic. This is the case even for highly
prevalent colorectal carcinoma (only 43.2% of incident cases recently diagnosed at stage | or Il).
Conclusion: The Czech Republic is well equipped with high-quality and functional facilities
for collecting and analysing population-based data on malignant tumours. The data survey
has enabled the priorities of cancer management in the Czech Republic to be defined. This
will undoubtedly lead to a sustained reduction in late diagnosed cases and a reduction in the
remarkable regional differences in diagnostic efficiency.
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Souhrn

Vychodiska: Ceska republika patti mezi onkologicky nejzatizenéjsi staty v evropském i celosvétovém méfitku. Cilem této studie je shrnout dlouho-
dobé trendy v epidemiologii nadord, véetné novych odhadu incidence a mortality za rok 2007. Materidl a metody: Cesky narodni onkologicky registr
(NOR) byl zalozen v roce 1977 a zpfistupriuje informace o epidemiologii nddor( za 30 let pfi 100% pokryti onkologickych diagnéz a ¢eské populace.
Analyza epidemiologie nadord se déle opird o demografické data a o data Registru zemielych CR. Epidemiologicka data jsou dostupna on-line na
portalu www.svod.cz. Vysledky. Hrubd incidence zhoubnych nador( (véetné jinych nadorli kiize) doséhla v roce 2007 hodnoty 736/100 000 muz(i
a648/100 000 zen. Ro¢ni hrubd mortalita preséhla 263 umrti /100 000 obyvatel; kazdoro¢né umira z pficiny zhoubného nadoru vice nez 27 000 osob.
Celkova incidence nadorovych onemocnéni setrvale roste, ristovy index dosahl za obdobi 1997-2007 hodnoty + 26,4 %. Naopak mortalita je ve stej-
ném obdobi stabilizovana (rGstovy index — 2,5 %). Dlsledkem rostouci incidence a stabilizované mortality je rlist prevalence, kterd v roce 2007 pfe-
sahla 400 000 osob. K rdstu populacni zatéze prispiva kromé demografického starnuti populace také rostouci incidence vicecetnych primarnich
nadorl u téhoz pacienta (v recentnim obdobi vice nez 11 % z celkové incidence). Mezi nejcastéjsi malignity ceské populace patii nadory kolorekta,
prsu, plic a prostaty. Ackoli je fada onkologickych diagnoz stale Castéji zachytavana v méné pokrocilych stadiich (napt. stadium | + Il u nadord prsu:
71,9%, u zhoubného melanomu: 81,3 %), celkové je véasna diagnostika zhoubnych v CR nedostate¢na. To se tyka i velmi ¢astych typd nadorovych
onemocnéni, jako je kolorektalni karcinom (pouze 43,2 % nové diagnostikovanych pacientl ve stadiu | + I). Zdvér: Ceska republika je vybavena
kvalitnim a funkénim zédzemim pro sbér a analyzu onkologickych popula¢nich dat. Dostupna data napoméhaji definovat priority organizace onko-
logické péce, kterymi jsou jednozna¢né posileni zachytu ¢asnych stadii onkologickych onemocnéni a redukce existujicich rozdil&i mezi regiony CR.

Klicova slova

epidemiologie nddorovych onemocnéni - incidence - mortalita — Ceska republika
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Backgrounds

Cancer epidemiology is of an ever
growing importance due to the high in-
cidence rates of malignant tumors [1,2].
In recent years, several comprehen-
sive worldwide and European summa-
ries of cancer incidence and prevalence
have been published [3-5]. These re-
ports are unambiguous data-based evi-
dence of a rapid increase of cancer in-
cidence in most of European countries.
According to Ferlay et al [5] there were
3,191,000 diagnosed cancer cases (ex-
cluding nonmelanoma skin cancer) and
1,703,000 deaths from cancer in Eu-
rope in 2006. The same authors conclu-
ded that the total number of new cases
of cancer in Europe appears to have in-

creased by 300,000 since 2004. There-
fore, the cancer is an important public
health problem in Europe with only par-
tially effective measures how to dimi-
nish the continuous growth of burden.
The Czech Republic represents no ex-
ception in this respect; quite the oppo-
site, the Czech population ranks among
the most burdened countries world-
wide [6].

The current role of epidemiology
is not purely descriptive. Knowledge
on age-specific or stage-specific trends
is necessary to evaluate effectiveness
of diagnostic processes, to identify weak
points in the management of cancer care
or to analyze associations with thera-
peutic outcomes [7]. Among all health
care end-points of population-based
cancer registries, survival occupies domi-
nant position. Recently, a series of excel-
lent articles summarizing cancer-related
survival in European countries has been
published [8-11]. Although significant
improvement in reached survival rates
have been reported for most of the Eu-
ropean countries, there are still apparent
regional differences, mostly associated
with late diagnosis of advanced disease
stage and with more o less specific care
disparities. Based on current epidemiolo-
gical trends, it seems that promising mo-
dern research technologies and onset
of personalized medicine have not yet
been effectively translated into cancer
control. Epidemiologic data can thus

strategically contribute to the manage-
ment of this field of medicine [12].
Relevant epidemiologic analyses sup-
porting control and planning of cancer
prevention, diagnostics and therapy re-
quire population data rich in available
parameters. Particularly records identi-
fying morphology and clinical stage of
tumors are important. Such clinical re-
gistries enable monitoring of early dete-
ction of cancer which is currently major
area of interest in Europe [13], closely re-
lated to survival of cancer patients. Can-
cer population registries form an in-
dispensable component of functional
information systems for monitoring of
organized screening programmes [14].
However, not all national cancer regis-
tries can provide such complex informa-
tion and therefore many epidemiologic
summaries covering large geographic
areas cannot address the health care
topics adequately. International epide-
miologic surveys also often suffer from
partially inconsistent data from parti-
cipating countries or from interruption
in time as it was the case of the Europe
Against Cancer Programme of the Euro-
pean Commission [15]. Therefore sepa-
rate processing of national databases
leading to extraction of clinically rele-
vant knowledge is still of a great value.
That is why we prepared this overview of
recent cancer epidemiology in the Czech
Republic. This article presents cancer in-
cidence and mortality in the Czech po-
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pulation, utilizing more than 30 years
experience with nationwide cancer data
collection. Up-to-date estimates of inci-
dence and mortality rates from period
2006-2007 are presented in the context
of long-term trends. We take not only
general descriptive approach, detailed
stage-specific trends and regional diffe-
rences are discussed as well.

Data sources and methods
Demographic data

As a standard part of population moni-
toring, the Czech Statistical Office ad-
ministrates data on the demographic
structure of the Czech population and
makes it available on its website [16,17].

Tab. 1. Demographic and cancer-related characteristics of the Czech population
[16,17].

Parameter Male Female Total
Population Size 5,082,934 5,298,196 10,381,130
Fertility rate - - 1.438
Age (2007)

- Mean/median (years) 38.8/37.0 41.8/40.5 40.3/38.6
- 25%—75% percentile (years) 22.1-54.8 23.8-58.9 22.9-56.9
= > 50 years (in %) 31.4% 37.3% 34.4%
Life expectancy at birth (years) 73.7 79.9 -
Annual overall mortality 52,719 51,917 104,636

Causes of death (%)

- Diseases of the circulatory

This fully consolidated data source system (100-199) 44.7% 55.7% 50.1%
describes the main demographic cha- - Neoplasms (C00-D48) 29.1% 23.8% 26.5%
racteristics of the Czech population, o
such as the total population, the age : Ex'ijernal calysesvc();m\c()grgldlty 8.0% 3.6% 58%
structure, life expectancy, as well as pre- and mortality (V01-Y98)
dictions up to 2050. Basic demograp.hlc - Diseases of the respiratory 5.0% 5.0% 5.5%
characteristics of the Czech population system (JOO-J99)
are summarized in Tab. 1. - Diseases of the digestive
0, 0, (o)
system (KOO-K93) 5.1% 3.9% 4.5%
Czech National Cancer Registry - ErdleEiing, nutiiienal s e
Y 0, 0, V)
(CNCR) tabolic diseases (E00-E90) 2.1% 2.9% 2.5%
The CNCR hfas beel? m:amtalned since - Other causes 5.1% 5.1% 5.1%
1977 when it was instituted as a na-
. J
~
Tab. 2. Causes of death in the Czech Republic in 2007 according to age [16,17].
0-14 yrs 15-29 yrs 30-49 yrs 50-64 yrs 65+ yrs Total
N =561 N=1,192 N =4,702 N=19,798 N=78,383 N =104,636
41 111 1,185 8,093 18,279 27,709
Neoplasms (C00-D48) (7.3%) (9.3%) (25.2%) (40.9%) (23.3%) (26.5%)
Diseases of the circulatory 2 14 890 6,259 45,299 52,464
system (100-199) (0.4%) (1.2%) (18.9%) (31.6%) (57.8%) (50.1%)
External causes of morbidity 101 828 1,464 1,464 2,223 6,080
and mortality (VO1-Y98) (18.0%) (69.5%) (31.1%) (7.4%) (2.8%) (5.8%)
Diseases of the respiratory 24 42 153 944 4,552 5,715
system (JO0-J99) (4.3%) (3.5%) (3.3%) (4.8%) (5.8%) (5.5%)
Diseases of the digestive 7 20 522 1,648 2,550 4,747
system (K00-K93) (1.2%) (1.7%) (11.1%) (8.3%) (3.3%) (4.5%)
Endocrine, nutritional and 14 12 58 394 2,145 2,623
metabolic diseases (EO0-E90) (2.5%) (1.0%) (1.2%) (2.0%) (2.7%) (2.5%)
Diseases of the nervous system 33 56 123 237 806 1,255
(G00-G99) (5.9%) (4.7%) (2.6%) (1.2%) (1.0%) (1.2%)
Diseases of the genitourinary 1 3 28 164 1,056 1,252
system (NOO-N99) (0.2%) (0.3%) (0.6%) (0.8%) (1.3%) (1.2%)
Other diseases, disorders and 338 106 279 595 1,473 2,791
conditions (60.2% (8.9%) (5.9%) (3.0%) (1.9%) (2.7%)
\_ J
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Tab. 3. Cancer epidemiology in the Czech Republic (all cancers including skin

neoplasms C00-C97, data from 2007) [16-19].

Parameter Male Female Total
Overall incidence

+ Absolute number 37,405 34,352 71,757
- Rate per 100 000 7359 648.4 691.2
Incidence - ranking of Czech

Republic worldwide 7. 15. 12.
(ASR, estimate from 2008)’

Overall mortality?

« Absolute number 15,179 12,180 27,359
- Cases per 100,000 population 298.6 2299 263.5
Mortality — ranking of Czech

Republic worldwide 18. 36. 17.
(ASR, estimate from 2008)’

Mortality/incidence Ratio? 0.41 0.35 0.38
Prevalence

« Absolute number 170,216 230,048 400,264
- Cases per 100,000 population 3,349 4,342 3,856
Growth index (1997-2007)

- Incidence 27.1% 25.6% 26.4%
- Mortality? -3.4% -1.6% -2.5%
- Prevalence 67.9% 59.2% 62.6%

TAll cancers excluding non-melanoma skin cancer (C00-C97) in age 0-75. Adapted
from Ferlay et al [2]; 2Mortality statistics: Czech Statistical Office [17]

J

tional database covering 100% of cancer
diagnoses and the entire Czech popu-
lation. The most recent validated out-

comes are from 2007 and the CNCR da-
tabase contains more than 1.6 million
records. The registration of malignant

neoplasms is stipulated by the legisla-
tion and is obligatory. The CNCR is a part
of the National Health Information Sys-
tem (NHIS) and is administered by the In-
stitute of Health Information and Statis-
tics of the Czech Republic [18]. The CNCR
is accepted as a key database compo-
nent of the Czech National Cancer Con-
trol Programme, designated to report re-
gular and timely estimates of the cancer
burden in the Czech population. For the
purpose, automated analytic tools with
outputs in the final form were develo-
ped. The CNCR is equipped with an in-
formation system which, among others,
provides free accessible an analytical
web portal (www.svod.cz) [19].

Incidence data and associated
attributes

The CNCR contains personal data on pa-
tients, data describing malignant tumors
and diagnostic details (including mor-
phology classification and stage), data
on patients’ treatment, as well as data
on post-treatment follow-ups. The re-
gistration of a new incident case be-
gins with the cancer diagnosis, its mor-
phological verification and an accurate
staging. Subsequently, basic records
on primary therapy (employed modali-
ties), reasoning of therapeutic strategy,
follow-up data and/or deaths are trans-
ferred into the registration forms. The
forms are directly linked to the database
on the basis of standardized data model
and data processing rules [20]. Malig-
nant neoplasms were recorded accor-

Tab. 4. Trends in incidence rates of malignant tumours excluding non-melanoma skin cancer (C00-C97 excluding C44) in the
Czech Republic.
Male Female Whole population
Number of Rate per Number of Rate per Number of Rate per
neoplasms 100,000 male neoplasms 100,000 female neoplasms 100,000 persons
1980 16,750 333.9 14,536 2733 31,286 302.7
1990 19,309 3834 17,652 3314 36,961 356.6
2000 23,697 474.0 22,481 426.3 46,178 449.5
2005 27,636 552.4 24,191 460.9 51,827 505.6
2007 27,694 544.8 25,335 478.2 53,029 510.8
Growth index: 1980-1990 114.8% 121.3% 117.8%
Growth index: 1990-2007 142.1% 144.3% 143.2%
\_
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ding to the International Classification
of Diseases for Oncology (ICD-0O, tenth
revision) [21]. Tumours are staged on the
basis of TNM classification system [22].
For the purposes of this article, all cases
recorded in the CNCR, including DCO re-
cords, were included among incident
cases. Identification of multiple can-
cers in the same person was accurately
controlled in the CNCR database, based
on strict recognition of individual code
of a patient, date of the diagnosis and
diagnostic typology of multiple cancers.

Mortality data

The Czech legislation requires all deaths
in the Czech Republic to be registered in
the Death Records Database, a civil re-
gistration system [17]. For this purpose,
standardized Death Certificates (inter-
nationally recommended by WHO, [23])
are designed to collect precise data on
the cause of death in each individual,
typically performed and proved by ge-
neral practitioner. The causes of death
are classified according to the Interna-
tional Classification of Diseases (ICD-10),
which provides standardized nomencla-
ture in this field [21]. This system ensures
comparability of official Czech mortality
data [17] with common international re-
porting. The coding of underlying cause
of death can be controlled against in-
dependently and timely filled National
Cancer Registry. The CNCR serves as

another source of mortality data in the
Czech Republic. Here, the individual re-
cords on the cause of death according
to the Death Certificate are directly lin-
ked to diagnostic data on decedents,
which can be used to code cause-spe-
cific mortality with respect to different
cancer diagnoses. Death of a given per-
son from malignant tumour is accurately
indexed with respect to the main can-
cer diagnosis in accord with the imme-
diate or the primary cause of death. So
the Czech system allows the data mana-
gers to code distinct cancer entities and
the records on causes of death are finally
kept separately in two information sys-
tems. The system makes it possible to
check the correctness of CNCR data re-
trospectively, and to verify the validity
of mortality data on cancer patients ac-
cording to internationally accepted rules
[24,25], as discussed in [5].

Data analysis

Basic epidemiologic measures as crude
incidence and mortality rates, age stan-
dardized rates and lifetime cumulative
cancer rates were calculated according
to widely accepted international guide-
lines [26,27]. Cumulative risk is expres-
sed as the probability that an individual
will develop the given cancer type du-
ring age span 0-74 years, in the absence
of other competing causes of death. An-
nual incidence and mortality rates per

100,000 population (crude incidence)
were calculated by gender and related
to the Czech population structure in
2007 [16]. Age-standardized rates adjus-
ted for the World and European popu-
lation were calculated using age stan-
dards according to Waterhouse et al [28].

Results

Czech Republic belongs to the group of
countries with the highest cancer bur-
den, mortality from cancer contributes
to the overall population mortality by
26.5% (Tab. 1). The highest relative pro-
portion of mortality from cancer in re-
lation to the other competing causes
of death is registered in age group
50-64 years (Tab. 2). Male population is
ranked worldwide in the 7th position in
cancerincidence andin the 18th position
in cancer mortality, women population
occupies 15th place in worldwide sta-
tistics of incidence and 36th position in
mortality ranking (Tab. 3). In 2007, there
were 71 757 (691.2 per 100 000 people)
new incident cases of all cancers in-
cluding skin neoplasms (C00-C97). In
total, 27 359 cancer deaths were regis-
tered in 2007 (263.5 per 100 000 po-
pulation) (Tab. 3). Crude incidence
rate continuously increases with the
growth index in the last decade 26.4%
(1997-2007) while the crude mortality
rate was stabilized in late 1990s and re-
cently it has become to decrease with

N

Tab. 5. Incidence and mortality of malignant neoplasms in the Czech Republic according to diagnosis — male population
in 2007 [16-19]. Mortality statistics: Czech Statistical Office [171].
Cancer diagnosis No. of cases Age-standardized rate Lifetime
Absol Per ASR(W ASRIE cumulative risk
solute 100,000 male SR(W) SR(E) (0-74 years)
Oral Cavity and pha_ Incidence 969 19.1 12.4 17.2
1.45
rynx (C00-14) Mortality 523 103 6.7 94
Incidence 417 8.2 52 74
Oesophagus (C15) ) 0.66
Mortality 337 6.6 4.2 6.0
Incidence 938 18.5 11.2 16.9
Stomach (C16) ) 1.30
Mortality 696 13.7 83 12.6
Incidence 4,638 91.2 544 81.7
Colorectum (C18-21) ) 6.44
Mortality 2,271 44.7 257 40.0
Incidence 558 11.0 6.6 9.9
Liver (C22) . 0.80
Mortality 497 9.8 58 8.8
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Tab. 5 (Sequel). Incidence and mortality of malignant neoplasms in the Czech Republic according to diagnosis - male popula-
tion in 2007 [16-19]. Mortality statistics: Czech Statistical Office [17].
Cancer diagnosis No. of cases Age-standardized rate Lifetime
Per cumulative risk
Absolute 100,000 male ASR(W) ASR(E) (0-74 years)
Gallbladder etc. Incidence 312 6.1 3.6 5.6
0.39
(C23-24) Mortality 255 5.0 2.9 46
Incidence 964 19.0 11.3 16.9
Pancreas (C25) 1.36
Mortality 897 17.6 10.6 15.8
Incidence 464 9.1 58 8.2
Larynx (C32) 0.72
Mortality 227 4.5 2.8 4.1
Trachea, bronchus Incidence 4,630 91.1 54.8 80.4
! 6.82
and lung (C33-34)  Mortality 4,032 79.3 475 70.3
Melanoma Of skin Incidence 993 19.5 124 17.6 136
(C43) Mortality 201 4.0 2.4 36 '
Incidence 9,711 191.1 110.5 173.1
Other skin (C44) 7.69
Mortality 85 1.7 0.9 1.6
Connective and soft Incidence 135 2.7 1.9 2.5 0.19
tissue (C47+C49) Mortality 43 0.8 0.6 0.8 '
Incidence 5,094 100.2 58.7 89.8
Prostate (C61) ) 7.31
Mortality 1,275 25.1 13.6 23.6
Incidence 482 9.5 7.9 8.5
Testis (C62) . 0.60
Mortality 35 0.7 0.6 0.6
Incidence 1,756 345 214 30.9
Kidney (C64) 2.58
Mortality 668 13.1 7.8 11.9
Incidence 1,788 35.2 20.8 31.6
Bladder (C67) 2.26
Mortality 502 9.9 5.6 9.1
Brain, nervous Incidence 406 8.0 5.8 7.4 0.59
system (C70-C72) Mortality 344 6.8 4.7 6.1 '
Incidence 186 37 2.6 33
Thyroid (C73) . 0.27
Mortality 19 0.4 0.2 0.3
Hodgk|n |ymph0ma Incidence 139 2.7 2.2 2.5 0.19
(c81) Mortality 25 0.5 03 0.4 '
Non-Hodgkin’s Lym-  Incidence 611 12.0 7.7 10.8 0.85
phoma (C82-85,C96) Mortality 262 5.2 3.1 48 '
Mu|t|p|e myeloma Incidence 209 4.1 24 3.7
0.28
(C90) Mortality 155 3.0 1.8 2.8
Incidence 650 12.8 8.8 12.0
Leukaemia (C91-95) ) 0.88
Mortality 415 8.2 5.0 7.6
All mahgnant but skin Incidence 27,694 544.8 334.6 488.9 3259
(C00-C97 but C44)  Mortality 15,094 297.0 176.8 268.6 ’
) Incidence 37,405 7359 4451 662.0
All malignant 39.50
Mortality 15,179 298.6 177.7 270.1
\_ J
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growth index -5.4% over time range The age-standardized incidence and  cer diagnostic groups. Following types
1997-2007 (Fig. 1,Tab.3-4). Growingin-  mortality rates (World and European of cancer are most frequent in men po-
cidence and stabilized mortality neces- age standard) as well as crude inci- pulation (absolute number in 2007):
sarily increase prevalence which excee-  dence and mortality rates are presented  prostate cancer (5,094), followed by
ded 400,000 of cases in 2007 (Tab. 3). in Tab. 5-6 by sex and for all main can-  nearly equally incident colorectal can-
-
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Fig. 1. Overall incidence, mortality and prevalence of all cancer diagnoses (C00-C97) in time trend (National Cancer Registry

of the Czech Republic, 1977-2007).

~
Tab. 6. Incidence and mortality of malignant neoplasms in the Czech Republic according to diagnosis — female population
in 2007 [16-19]. Mortality statistics: Czech Statistical Office [17].
Cancer diagnosis No. of cases Age-standardized rate Lifetime
Absol Per ASR(W ASRIE cumulative risk
solute 100,000 female SR(W) SR(E) (0-74 years)
Oral cavity and Incidence 349 6.6 3.6 5.0
0.42
pharynx (C00-14) Mortality 143 2.7 14 2.0
Incidence 96 1.8 0.9 1.3
Oesophagus (C15) ) 0.10
Mortality 73 1.4 0.6 0.9
Incidence 661 12.5 5.5 83
Stomach (C16) 0.59
Mortality 521 9.8 4.0 6.2
Incidence 3,188 60.2 274 40.8
Colorectum (C18-21) . 3.13
Mortality 1,638 30.9 12.2 19.3
Incidence 326 6.2 2.7 4.0
Liver (C22) 0.30
Mortality 325 6.1 27 4.0
Gallbladder etc. Incidence 630 11.9 4.9 7.6
0.58
(C23-24) Mortality 548 10.3 42 6.6
- J
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~
Tab. 6 (Sequel). Incidence and mortality of malignant neoplasms in the Czech Republic according to diagnosis - female popu-
lation in 2007 [16-19]. Mortality statistics: Czech Statistical Office [17].
Cancer diagnosis No. of cases Age-standardized rate Lifetime
bol Per cumulative risk
Absolute 100,000 female ASR(W) ASR(E) (0-74 years)
Incidence 962 18.2 77 11.8
Pancreas (C25) . 0.89
Mortality 884 16.7 6.9 10.7
Incidence 43 0.8 0.5 0.6
Larynx (C32) . 0.05
Mortality 17 0.3 0.2 0.2
Trachea, bronchus Incidence 1,762 333 16.6 24.0
' , 2.08
and lung (C33-34) Mortality 1,444 27.3 12.8 18.9
Melanoma of skin Incidence 1,023 19.3 11.5 15.3 118
(C43) Mortality 128 24 1.2 1.7 '
) Incidence 9,017 170.2 77.2 115.1
Other skin (C44) . 6.33
Mortality 51 1.0 0.3 0.6
Connective and soft Incidence 104 2.0 1.3 1.6 012
tissue (C47+C49) Mortality 51 1.0 0.6 0.7 '
Incidence 6,500 122.7 69.8 96.3
Female breast (C50) . 7.75
Mortality 1,680 31.7 14.7 21.8
. . Incidence 990 18.7 12.7 16.1
Cervix uteri (C53) . 1.30
Mortality 314 59 34 4.7
Incidence 1,771 334 17.6 25.0
Uterus (C54-C55) . 217
Mortality 430 8.1 35 54
Incidence 1,087 20.5 11.4 15.8
Ovary (C56) . 1.31
Mortality 700 13.2 6.4 9.3
. Incidence 1,039 19.6 9.7 14.1
Kidney (C64) 118
Mortality 398 7.5 3.2 4.9
Incidence 699 13.2 6.2 9.1
Bladder (C67) . 0.63
Mortality 195 37 1.4 2.2
Brain, nervous system Incidence 380 7.2 4.6 5.8 047
(C70-C72) Mortality 338 6.4 3.7 49 '
) Incidence 674 12.7 8.9 11.1
Thyroid (C73) . 0.90
Mortality 52 1.0 04 0.6
i Incidence 108 2.0 1.9 1.9
Hodgkin lymphoma 0.14
(c81) Mortality 28 0.5 0.2 0.4
Non_Hodgkin’S Lym_ Incidence 619 11.7 6.0 8.5 0.70
phoma (C82-85,C96) Mortality 249 47 2.1 3.1 '
Mu|t]p|e mye|oma Incidence 234 4.4 1.9 29
0.24
(C90) Mortality 177 33 1.4 2.2
. Incidence 507 9.6 5.5 7.1
Leukaemia (C91-95) . 0.56
Mortality 379 7.2 32 4.7
All ma"gnant but skin Incidence 25,335 478.2 2529 354.6 24.88
(C00-C97 but C44) Mortality 12,129 2289 101.5 152.6 '
Incidence 34,352 648.4 330.2 469.6
All malignant 30.74
Mortality 12,180 2299 101.8 153.2
- J

318 Klin Onkol 2010; 23(5): 311-324




CANCER INCIDENCE AND MORTALITY IN THE CZECH REPUBLIC

Tab. 7. Multiple primary cancers diagnosed in period 1977-2007, documented on records of selected most frequent cancer diagnoses.

already treated for some other type of cancer

Period 1977-1987

Annual absolute number (% new cases)

Colo- Primary tumors 4,350 (95.5%)
rectal Multiple primary tumors diagnosed in patients 204 (4.5%)
cancer  already treated for some other type of cancer ’
Primary tumors 2,900 (95.6%)
Breast Multiole ori di di .
T ultiple primary tumors diagnosed in patients 133 (4.4%)
already treated for some other type of cancer
Primary tumors 1,256 (94.6%)
Prostate . . . . .
cancer Multiple primary tumors diagnosed in patients

71 (5.4%)

Period 1988-1997

Period 1998-2007

5,804 (91.6%) 6,761 (86.4%)

536 (8.4%) 1,062 (13.6%)
3,754 (91.8%) 4,887 (88.4%)
335(8.2%) 644 (11.6%)
1,840 (90.4%) 3,300 (85.9%)

195 (9.6%) 544 (14.1%)

cer (4,638) and lung cancer (4,630). In
women, the breast cancer is significantly
most frequently diagnosed (6,500 in-
cident cases in 2007), followed by co-
lorectal cancer (3,188), uterus cancer
(1,771) and lung cancer (1,762). The
highest value of lifetime cumulative risk
(0-74 years) was observed in breast can-
cer (women: 7.75), prostate cancer (men:
7.31), lung cancer (men: 6.82) and colo-
rectal cancer (men: 6.44).

In addition to demographic ageing of
the Czech population, the cancer bur-
den is increased by growing incidence
of multiple primary tumors. Data in
Tab. 7 documents significantly growing
contribution of multiple incident cases
(both synchronous and metachro-
nous) to the overall incidence. In most
prevalent cancers, the rate of multiple
diagnoses in the same patients forms
more than 11% of the overall incidence
(1998-2007).

The database of CNCR offers accurate
stratification of newly diagnosed cases
according to clinical stage (Fig. 2, Tab. 8).
It is evident that early detection of the
disease is a weak point of the Czech can-
cer management, particularly in the fol-
lowing diagnoses: cancer of oesopha-
gus, liver, gallbladder and pancreas.
Relatively low proportion of early detec-
ted cases can also be observed in highly
prevalent cancers like colorectal can-
cer (stage | + 1I: 43.2%) and lung cancer
(stage | + 1I: 14.6%). Furthermore, in all
mentioned diagnoses there is no signal
of improving situation over a wide time

span 1998-2007 (Fig. 2). On the other
hand, our survey revealed also preva-
lent cancers with continuous increase of
early diagnosed cases. It is the case of fe-
male breast cancer, male testicular and
prostate cancer and bladder cancer in
both sexes; all these diagnoses have re-
cently exceeded 70 % of incident cases
in stage | or Il (Tab. 8, Fig. 2).

Problems with accessibility of early
diagnostics in cancer management are
indicated also in regional survey pre-
sented in Tab. 9. Significant regional he-
terogeneity in early detection rate was
found in nearly all listed diagnoses, in-
cluding most prevalent colorectal can-
cer (inter regional range in proportion
of early diagnosed cases: 37.4%-53.0%),
prostate cancer (41.4%-74.3%) or blad-
der cancer (62.1%-89.6%). It should be
emphasized here, that even generally
calculated cancer burden significantly
differs among regions of the Czech Re-
public. Crude incidence estimated in
2007 regionally ranges from 444.5 to
604.9 and crude mortality ranges from
236.7 to 301.4 (Tab. 9). Such heteroge-
neity cannot be explained only by diffe-
rent population structure of the regions.
In selected types of cancer the regional
distribution of age-standardized inci-
dence rather indicates potential influ-
ence of some external, environmental
factors (Fig. 3).

Discussion
The cancer burden of the Czech popu-
lation ranks among the highest world-

wide and has been growing continu-
ously [4,6]. During 1990s and 2000s, the
incidence of all major cancers was con-
stantly increasing in the Czech popula-
tion [19] and the growth dynamic was
consistent with recently published inter-
national data [2-5]. Also relative profile
of most prevalent cancer types (breast
cancer in women, prostate cancer in
men, colorectal and lung cancer in both
sexes) corresponds to the outcomes of
most recent European epidemiology
summaries [5]. In agreement with inter-
national reports, lung cancer is the most
frequent cause of death from cancer. In
the Czech male and female population it
means 4,032 and 1,444 deaths.

The growing trend in cancer burden
can be generally attributed to widely
known risk factors, like apparent demo-
graphic ageing of the Czech population,
life style factors or more specifically, to
changes in reproductive behavior (fe-
male breast cancer) [29].

Further growth in cancer incidence can
be expected also in future, due to the de-
mographic structure and ageing of the
Czech population. In 1995, the average
age was 35.6 years for men and 38.9 years
for women. Within twelve years, these
values shifted to 38.8 years for men and
41.8 years for women (data from 2007).
During the period 1995-2007, the pro-
portion of inhabitants aged over 50 years
increased by 6.6%.

The increasing trend in incidence is
remarkable also in preventable can-
cers, particularly in breast and colo-
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Fig. 2. Proportion of clinical stages in malignant diagnoses (sorted by proportion of stage | + II; National Cancer Registry of the Czech
Republic, 1998-2007).
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rectal carcinoma. Latest IARC database
[2] even shows the Czech Republic to
have the highest male colorectal can-
cer incidence worldwide. The growing
incidence of colorectal cancer (growth
index 1997-2007: 6.8%) is accompanied
with relatively weak early detection of
the disease (only 43.2% of incident cases
in stage | or Il). Furthermore, the relative
rate of early detected cases greatly va-
ried among regions (37.4-53.0%) which
indicates some disparities in the cancer
control. These facts are challengeable for
the Czech programme of colorectal scre-
ening which has well documented his-
tory [30,31].

International trials promise decrease
in CRC mortality by more than 30% due
to organized screening based on annual
guaiac faecal occult blood test (gFOBT)
[32,33]. However, recent Czech data in-
dicates only 16% coverage of target
adult population by gFOBT screening
which is insufficient to initiate popula-
tion changes.

The recent situation in epidemiology
of breast cancer in the Czech women po-
pulation is better than in colorectal can-
cer. Although the incidence of breast
carcinoma is significantly increasing
(growth index 1997-2007: 41.4%), it is
accompanied with continuous increase
of early diagnosed cases (recently 72%
of incident cases diagnosed in stage
| or Il). These positive changes are due
to increasing power of the Czech na-
tional screening for breast cancer which
already reached more than 50% co-
verage of target women population
(> 45 years). Similarly, as a consequence
of widely used PSA test, we can observe
growing incidence of early detected
prostate cancer (Tab. 8, Fig. 2) although
no organized screening for this type of
cancer exists in the Czech Republic.

The cancer burden in the Czech Re-
public has also been increasing due to
growing incidence rate of multiple pri-
mary malignancies, diagnosed in the
same patient. Although the registra-
tion of multiple tumors was discussed
in literature as rather complicated topic
[34], it is not the case of the Czech can-
cer registry. The CNCR database makes
it possible to identify a specific patient;
therefore, recurring malignancy in the

Tab. 8. Classification of malignant neoplasms in the Czech Republic according to
trends in incidence rates and clinical stage at the time of diagnosis.

Classification according to trends in incidence rates

Diagnoses of malignant
tumours with raising
incidence rates

C61 (Gl: +88.2%)
C73 (Gl: +85.3%)
C43 (Gl: +63.6%)
C44 (Gl: +62.8%)
C50 (Gl: +41.4%)
C67 (Gl: +32.6%)
C00-C14 (Gl: +32.3%)
C25 (GI: +20.8%)
C62 (Gl: +20.2%)

C82-C85, C96 (Gl: +19.9%)

C64 (Gl: +17.4%)
C70-C72 (Gl: +16.3%)
C15 (Gl: +15.0%)
C33,C34 (Gl: +7.5%)
C18-C21 (Gl: +6.8%)

Diagnoses of malignant
tumours with stabilised
incidence rates

C54, C55 (GI: +4.4%)
C22 (Gl: +4.2%)
C90 (GI: +3.5%)
C91-C95 (Gl: +2.3%)
C32 (GI: -0.8%)
C47, C49 (Gl: -4.0%)
C53 (Gl: -5.8%)
C23, C24 (Gl: -6.0%)

Diagnoses of malignant
tumours with decrea-
sing incidence rates

C81 (GI: -10.8%)
C56 (Gl: -11.2%)
C16 (Gl: -20.9%)

Classification according to detection rates of less advanced stages

of malignant tumours

Low frequency of dete-
ction rates at stages (S)
land Il

C15(S1+11:20.6%)
C23,C24 (S1+11: 19.7%)
C33,C34 (S +11: 14.6%)
C25(S1+11:11.4%)

C22 (S1+11:6.4%)

Middle frequency
of detection rates
at stages (S) land Il

C47,C49 (S| +11: 44.6%)
C18-C21 (S1+11: 43.2%)
C32(S1+11:39.5%)
C56 (S1+11:28.5%)
C00-C14 (S 1 +11: 25.5%)

High frequency
of detection rates at
stages (S) land Il

C44 (S1+11:97.8%
C43(S1+11:81.3%
C62 (SI1+11:77.8%
C67 (S1+11:72.8%

sease, data from period 2003-2007

C16 (S1+11: 25.4%)

C00-C14: oral cavity and pharynx; C15: oesophagus; C16: stomach; C18-C21: colon
and rectum; C22: liver and intrahepatic bile ducts; C23, C24: gallbladder and biliary
tract; C25: pancreas; C32: pharynx; C33, C34: trachea, bronchus and lung; C43: skin
melanoma; C44: other malignant neoplasm of the skin; C47, C49: connective and
soft tissues; C50: breast (women); C53: cervix uteri; C54, C55: uterus; C56: ovary; C61:
prostate; C62: testis; C64: kidney; C67: bladder; C70-C72: brain and spinal cord; C73:
thyroid gland; C81: Hodgkin’s lymphoma; C82-C85, C96: non-Hodgkin’s lymphoma;
C90: multiple myeloma; C91-C95: leukaemia; Gl: growth index related to the period
1997-2007; S I+I: proportion of clinical stages I+l in the overall incidence of the di-

C73 (S1+11:65.4%
C53 (S 1+ 11: 60.9%
C61 (S1+11:54.7%
C64 (S1+11:52.3%
C54, C55 (S 1+11: 52.0%)

( )
( )
( )
( )
C50 (S1+11:71.9%)
( )
( )
( )
( )

same person can be accurately identi-
fied, whether it is in the same location
or another. The chronological order
of recurring malignancies can also be
measured. Tab. 7 sums up the overall
data, showing that multiple malignan-

cies are relatively common, although
they differ markedly among diagnoses.
If non-melanoma skin cancers (C44) and
malignant neoplasms of uncertain be-
havior (D37-D48) are not taken into ac-
count, the relative frequency of recur-
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Fig. 3. Examples of regional differences in cancer incidence in period 2003-2007
(National Cancer Registry of the Czech Republic).

ring malignancies ranges from 12 to
14%, the overwhelming majority (96%)
of recurring malignancies belonging
to other diagnostic group than the pri-
mary tumor. Recurring malignancy of
the same diagnostic group is more com-
mon in breast cancer (C50), bladder can-
cer (C67) and partly in testicular cancer
(C62). This field is very compelling be-
cause of it offers a new dimension for
cancer burden causation. Additionally,
it represents an opportunity for preven-
tion and for better targeting of already
diagnosed and treated cancer patients
[35,36].

In addition to insufficient early dete-
ction of many cancers and related dis-
parity in cancer diagnostics, the Czech
cancer care is faced with high regional
variability in epidemiologic measures.
Although we cannot exclude the influ-
ence of under-registration in some re-
gions, its real impact is highly probably
limited, particularly in recent period
since 2000. This assumption is based on
the regional profiles of mortality rates
which fully correspond to that obser-

ved for the incidence profiles. Morta-
lity estimates are double controlled in
the Czech Republic using two indepen-
dent sources of information on death
events, i.e. cancer registry and Death
Records Database [17,18]. Furthermore,
the CNCR management closely respects
the administrative division of the coun-
try into 14 regions and is collected with
the same operation in each of them. Mo-
reover, observed regional differences in
cancer burden are different for various
cancers and do not reveal any consistent
pattern (Fig. 3).

Therefore, in view of regional diffe-
rences (Tab. 9, Fig. 3), we cannot neg-
lect influence of environmental factors,
although their contribution to aetiology
of human cancer is disputably discussed
in literature [37,38]. Czech adults who
come to risk age categories 50-60 years
or older were probably at least partially
exposed with environmental pollutants
including DDT, PCBs, PAHs and pestici-
des in 1960s-1970s [6]. This hypothesis
however cannot be exactly quantified
due to the lack of environmental data

from the period of communist gover-
nment before 1989. Although we can-
not address the role of environment in
cancer causation, some birth-cohort ef-
fects should be studied as indirect po-
pulation indicator of some unspecified
harmful effect in past. This information
should be translated into well designed
future studies focused on space variabi-
lity of cancer epidemiology in the Czech
Republic.

This work is based on 30-year expe-
rience of a nationwide, fully representa-
tive cancer registry. It supports the idea
that cancer registries can be accepted
as one of the main strategies for impro-
ving our understanding of cancer and
its causation. Representative registries
may reveal factors underlying trends in
cancer incidence; moreover, they can
detect significant changes over time in
the main diagnostic measures (such as
morphology and staging). This infor-
mation is necessary to promote pre-
vention which might ultimately lead to
better control of the disease. The Czech
National Cancer Registry contains com-
plete and comprehensive records on the
clinical stage at the time of diagnosis, in-
cluding detailed records on individual
components of TNM classification. The
overall CNCR assessment has revealed
only 5.8% of records which unfoundedly
miss information on both TNM classifica-
tion and clinical stage (Fig. 2). The com-
pleteness of CNCR data increases in time
and the most recent period provides
high-quality data. The CNCR is equipped
by web-based analytic tool which allows
the user to perform comprehensive ana-
lyses in user-friendly environment [19].
We regard the CNCR database and as-
sociated software as one of the most in-
fluential product of the Czech National
Cancer Control Program. These produ-
cts also support wider international col-
laboration which is preferred also by
other, similarly equipped cancer control
programs [39].

Conclusion

With the epidemiological data accessi-
ble, the cancer burden in the Czech Re-
public can be assessed throughout the
population and for individual regions.
The proportion of clinical stages as well
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~
Tab. 9. Regional differences in the main epidemiological trends of malignant
neoplasms excluding non-melanoma skin cancer (C00-C97 excluding C44) in the
Czech Republic [16-19]. Mortality statistics: Czech Statistical Office [17].
Range of va-
Average value . .
. Data from lues in regions
Indicator . over the whole .
period ooulation (Min; Max;
pop n = 14 regions)
Incidence rate per .
100,000 population 2003-2007 501.6 (444.5; 604.9)
Age standardized incidence .
rate, ASR(E) 2003-2007 409.4 (364.3; 480.4)
Incidence growth index 1997-2007 17.4% (7.5%; 32.4%)
related to 1997 R 270 2L
Mortality rate per .
100,000 population 2003-2007 274.6 (236.7;301.4)
Age standardized mortality .
rate, ASR(E)' 2003-2007 216.5 (187.2; 250.1)
Mortality growth index rela- o o o
ted to 1997' 1997-2007 2.6% (=7.3%; + 3.5%)
Prevalence rate per .
100,000 population 2007 2,791 (2,565; 3,071)
Prevalence growth index o o o
related to 1997 1997-2007 65.2% (51.3%; 80.1%)
Mortality/incidence index 2003-2007 0.55 (0.49; 0.60)
Main diagnostic groups —
proportion of detection at 2003-2007
clinical stages | + I
Stomach (C16) 25.4% (17.8%; 35.6%)
Colon and rectum (C18-C21) 43.2% (37.4%; 53.0%)
Pancreas (C25) 11.4% (7.3%; 16.6%)
Trachea, bronchus and lung 0 o 0
(C33,C34) 14.6% (11.5%; 18.3%)
Skin melanoma (C43) 81.3% (74.6%; 88.5%)
Breast — women (C50) 71.9% (68.9%; 76.6%)
Uterus (C54,C55) 52.0% (37.4%; 69.0%)
Prostate (C61) 54.7% (41.4%; 74.3%)
Kidney (C64) 52.3% (45.6%; 58.1%)
Bladder (C67) 72.8% (62.1%; 89.6%)
Proportion of detection du- o o/ = 0
ring autopsy and from DCO 2003-2007 4.9% (3.2%; 7.2%)

J

as the success rate of early detection can
be analyzed, and the time trends can
then be drawn from all assembled data.
The most impressive aspect of our study
is the accessibility of information over
a 30-year period of continuous and stan-
dardized registration covering 100% of
cancer diagnoses and the entire Czech

population; also available in an on-line
working, interactive tool [19]. The main
challenge for the future is to achieve
the unaccomplished objective of lowe-
ring cancer mortality, particularly by sus-
tained reduction of late diagnosed cases
and of remarkable regional differences
in diagnostic efficiency.
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F-FDG PET/CT v diagnostice mnohocetného
myelomu a monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu: srovnani s " Tc-MIBI scintigrafii

F-FDG PET/CT and **™Tc-MIBI Scintigraphy in Evaluation
of Patients with Multiple Myeloma and Monoclonal Gammopathy
of Unknown Significance: Comparison of Methods

Myslive¢ek M.2, Bacovsky J.', S¢udla V.", Koranda P2 Minafik J.', Buriankova E.2, Formanek R.?, Zapletalova J.2

"Il internf klinika, FN a LF UP Olomouc
2Klinika nukledrnf mediciny, FN a LF UP Olomouc
3Ustav Iékarské biofyziky, LF UP Olomouc

Souhrn

Vychodiska: V neddvné dobé byly zavedeny ke zhodnoceni aktivity a rozsahu onemocnéni
u pacientll s mnohocetnym myelomem (MM) a monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu
(MGNV) novéjsi zobrazovaci modality: '8F-FDG PET/CT a *™Tc-MIBI scintigrafie. Cilem nasi prace
bylo zhodnotit a srovnat pfinos téchto metod v diagnostice MM a MGNV. Materidl a metody:
Do studie bylo zatazeno celkem 101 pacientl - 81 s MM a 20 s MGNV. Nemocni s MM byli
rozdéleni na skupiny s asymptomatickym (16) a symptomatickym (65) myelomem vyzadujicim
|é¢bu. Ze skupiny pacientl se symptomatickym MM bylo 21 nové diagnostikovanych a 44 s po-
dezfenim na relaps. Vsem pacientim byly provedeny *™Tc-MIBI scintigrafie a '®F-FDG PET/CT.
Casovy odstup mezi obéma vysetfenimi nepiesahoval dva tydny. Vysledky obou vysetieni
byly hodnoceny jako N (normalni), D (difuzni) a F-FD (loziskové nebo kombinované loziskové
a difuzni). Vysledky: Mezi obéma srovnavanymi metodami nebyl v detekci nové diagnosti-
kovaného MM a relapsu zaznamenan signifikantni rozdil. '®F-FDG PET/CT detekovala s vy3si
frekvenci nez *™Tc-MIBI scintigrafie F-FD typ nalezu (p < 0,039), naopak *"Tc-MIBI scintigrafie
detekovala presnéji D typ nélezu (p = 0,042). '®F-FDG PET/CT vizualizovala signifikantné vice
fokalnich lézi nez *"Tc-MIBI scintigrafie (p = 0,002), a to jak celkové v souboru, tak pfi srovnani
poctu fokalnich 1ézi na pacienta. Obé srovnavané metody samotné nebo v kombinaci ovlivnily
terapeuticky postup u 17 % pacientd. '®F-FDG PET/CT detekovala u vice pacientl nez *™Tc-MIBI
scintigrafie u asymptomatickych MM a u pacientl s MGNV castéji pfechod do agresivnéjsich
forem choroby s nutnosti terapie. Zdvér: *F-FDG PET/CT vysetieni je diky kombinaci poskyto-
vanych morfologickych a funk¢nich informaci a celotélovému charakteru vysetieni velmi cen-
nou metodou v detekci fokalnich 1ézi MM a jevi se jako vhodna metoda v primarnim stazovani
choroby. *™Tc-MIBI scintigrafie z{istava pres své limitace vedouci k podhodnocovéni stadia MM
nejdostupnéjsi a relativné levnou celotélovou vysetiovaci metodou a je alternativni volbou
zejména v pfipadech, kdy ®*F-FDG PET/CT vysetieni neni k dispozici.
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Summary

Backgrounds: Newer imaging modalities, such as '®F-FDG PET/CT and *™Tc-MIBI scintigraphy, have been recently introduced to assess the activity
and extent of disease in patients with multiple myeloma (MM) and gammopathy of undetermined significance (MGUS). The aim of our study was
to compare the impact of these imaging modalities in the evaluation of MM and MGUS patients. Materials and Methods: A total of 101 patients
with MM (81 patients) and MGUS (20 patients) were enrolled in the study (21 newly diagnosed and 44 relapsed patients with symptomatic MM,
16 with asymptomatic MM and 20 with MGUS). All patients were without therapy and underwent '®F-FDG PET/CT and *"Tc-MIBI scintigraphy
within a maximum interval of 14 days. The scans were classified as normal (N), diffuse (D), and focal or combined (F-FD) pattern. Results: There
was no significant difference in the detection of newly diagnosed MM and relapsed patients between the compared methods. '®F-FDG PET/CT
performed better than *™Tc-MIBI scintigraphy in the detection of focal lesions (p < 0.039), whereas *™Tc-MIBI scintigraphy was superior in the
visualization of diffuse disease (p = 0.042). '®F-FDG PET/CT visualised significantly more focal lesions than *™Tc-MIBI scintigraphy (p = 0.002),
both generally in the cohort and when comparing the number of focal lesions per patient. Both the imaging modalities singly or in combination
influenced the subsequent clinical management in 17% of patients. In our study, '®F-FDG PET/CT predicted asymptomatic MM and MGUS trans-
formation into more aggressive forms with the necessity to start therapy more often than *™Tc-MIBI scintigraphy. Conclusion: '®F-FDG PET/CT
appeared to be a better imaging technique than **™Tc-MIBI scintigraphy in the detection of focal lesions in patients with symptomatic MM.
9mTc-MIBI was superior in the visualization of diffuse disease. On the other hand, despite its limited capacity in detecting focal lesions, *™Tc-MIBI
scintigraphy still remains the most rapid and inexpensive technique for whole-body evaluation and may be an alternative option when a PET/CT

facility is not available.

Key words

multiple myeloma - monoclonal gammopathy of undetermined significance - Tc-MIBI - scintigraphy — PET scan — CT scan - ®*F-FDG

Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je maligni
hematologické onemocnéni charakte-
rizované proliferaci klonalnich plazma-
tickych bunék a nadprodukci monoklo-
ndlnich imunoglobulin{ [1,2]. Diagnéza
a stdzovani MM jsou zalozeny na stan-
dardnich kritériich zahrnujicich mj.
zhodnoceni infiltrace kostni dfené (KD)
plazmatickymi bunkami, detekci os-
teolytickych lézi (OL) a detekci monoklo-
nalni komponenty v séru a mo¢i [3,4].

V soucasné dobé je ke stazovani nej-
¢astéji pouzivan Durie-Salmon systém,
ktery byl zaveden jiz v roce 1975 [3].
Podle tohoto systému jsou myelomové
kostni [éze detekovany celotélovym pre-
hlednym RTG vysetfenim. Je zndmo, ze
toto vysetfeni mUze signifikantné pod-
hodnocovat rozsah kostniho postizeni
a postizeni KD, a to zejména v ¢asnych
fazich onemocnéni [5]. Ke zlepseni nein-
vazivni diagnostiky, terapie a sledovani
pacientll s MM byly nedavno zavedeny
novéjsi zobrazovaci modality zahrnujici
celotélovou #™Tc-MIBI scintigrafii, hyb-
ridni pozitronovou emisni tomografii
s pouzitim analogu glukézy zna¢eného
izotopem fluoru - 2-[fluorin-18] fluoro-2-
-deoxy-D-glukézy kombinovanou s vy-
pocetni tomografii ("®F-FDG PET/CT)
a magnetickou rezonanci (MR) [6,7]. Li-
pofilni kationt *™Tc-MIBI je v diagnos-
tice MM vyuzivan zejména v hodno-
ceni aktivity a rozsahu onemocnéni jak
pfi diagnostice, tak pfi sledovani pa-

cientl [8-21]. '8F-FDG PET/CT je celo-
télova zobrazovaci modalita poskytu-
jici funkéni i morfologické informace,
kterd je v soucasnosti rutinné pouzivana
v diagnostice mnoha nador0. Jeji vy-
znam v detekci kostnich i mimokostnich
myelomovych |ézi potvrdila fada autord
[22-25]. MR umozniuje vysoce kontrastni
a senzitivni vizualizaci kostni diené a je-
jich komponent a stala se metodou
volby v zobrazovani kostni dfené [26,27].

V nedavné dobé byl navrzen novy
systém ke staZzovani MM nazvany ,Durie
and Salmon PLUS’, ktery je zaloZen na
tradi¢nim Durie-Salmon systému, do kte-
rého jsou integrovany '8F-FDG PET/CT
a MR [6]. Tento systém priklada obéma
modalitam v detekci myelomového po-
stizeni patefe stejnou dllezitost. Je-
jich relativni pfinos, preference nékteré
z nich ve specifickém klinickém kontextu
a eventudlni potreba vyuziti obou vsak
nebyly autory blize specifikovany [25].
9mTc-MIBI scintigrafie vykazovala v de-
tekci aktivity a rozsahu MM v fadé studii
vysokou senzitivitu a specificitu [28].

Cilem nasi prace bylo zhodnotit pfinos
8F-FDG PET/CT vysetfeni v diagnostice
pacientli s MM a monoklondlni gama-
patii nejistého vyznamu (MGNV), srov-
nat vysledky této modality s celotélo-
vou *"Tc-MIBI scintigrafii a posoudit, zda
pfes opakované prokazanou uzite¢nost
obou metod by mohla byt *"Tc-MIBI
scintigrafie plné nahrazena '8F-FDG
PET/CT vySetfenim.

Material a metodika

Do studie bylo zafazeno 101 pacient(,
81 s diagnézou MM a 20 s diagnézou
MGNV.

Z 81 pacientd s MM vykazovalo 65 sym-
ptomatické onemocnéni ve stadiu |, Il
a lll a 16 pacientll bylo asymptomatic-
kych (stadium ). Ze skupiny 65 pacientt
se symptomatickym MM bylo 21 nové
diagnostikovanych (10 muzd, 11 Zen,
primérny vék 63 let, rozmezi 34-77 let,
9 ve stadiu Il a 12 ve stadiu Ill) a 44 pa-
cient s laboratornim a klinickym pode-
zfenim na relaps onemocnéni (26 muz(,
18 zen, primérny vék 63 let, rozmezi
43-80let, 22 ve stadiu Il a 22 ve stadiu lll).
Z 16 asymptomatickych pacient byli
vsichni ve stadiu | (7 muzd, 9 zen, pra-
mérny vék 64 let, rozmezi 36-81 let).

Z 20 pacientl s diagnézou MGNV bylo
10 muzl a 10 zen, prdmérny vék 61 let,
rozmezi 39-76 let.

Zéadny z pacientl nebyl v dobé vyset-
feni |é¢en. Diagndza a stadium onemoc-
néni byly stanoveny na zakladé stan-
dardnich kritérii [4]. VSichni nemocni
podstoupili pfehledné RTG vysetfeni
skeletu, biopsii kostni dfené se stanove-
nim procenta plazmatické infiltrace (PB),
indexu apoptézy PC-Al/CD138, prolife-
ra¢ni aktivity plazmocytt PC-PI/CD138,
déle byl stanoven paraprotein (MIG)
v séru a v moci, C-reaktivni protein (CRP),
beta-2-mikroglobulin v séru (B2M), tymi-
dinkindza v séru (sTK), LDH, hemoglobin
(HB), kalcium v séru (Ca), marker kostni
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s
Tab. 1. Srovnani typu nalezi '®F-FDG PET/CT a **"Tc-MIBI scintigrafie ve skupiné symptomatickych MM pacientt (N = 65).
Typ nélezu '8F-FDG PET/CT (pocet pacientti) *mTc-MIBI scintigrafie (pocet pacient) Fischer(iv exaktni test
N 14 (21,5 %) 19 (29,2 %) p =0,267
D 1(1,5 %) 12 (18,5 %) p=0,039
F-FD 50 (76,9 %) 34 (52,3 %) p =0,042

Tab. 2. Srovnani celkového poctu fo-
kalnich lézi detekovanych pomoci

Tab. 3. Srovnani poctu fokalnich lézi na pacienta detekovanych pomoci '®F-FDG
PET/CT a *™Tc-MIBI scintigrafie ve skupiné symptomatickych pacientti (N = 65).

'8F-FDG PET/CT a **"Tc-MIBI scinti-
grafie ve skupiné symptomatickych
pacientti (N = 65).

18F-FDG PET/CT
142+11,3

2°mTc-MIBI scintigrafie
6,2+76

Wilcoxonv test
p = 0,002

Celkovy pocet fokalnich lézi

8F-FDG PET/CT 99mTc-MIBI
scintigrafie a celotélové *™Tc-MIBI scintigrafie do-
614 (46 EM¥) 285 (10 EM) plnéné celotélovou jednofotonovou

emisni vypocetni tomografii (SPECT).
Pacienti se k celotélovému 'F-FDG
PET/CT vysetfeni dostavili la¢ni (nej-
méné 6 hod) a byla jim zmérena hladina
krevni glukézy. Pokud glykemie nepfesa-
hovala 8 mmol/l, bylo pacientlim nitro-
Zilné podano 400 MBq '8F-FDG na 70kg
hmotnosti pacienta s prepoctem apli-
kované aktivity na hmotnost aktualni.

*EM - extramedularni 1éze v mékkych
tkanich

J

resorpce (1CTP) a kostni novotvorby
(P1CP).

Vsichni pacienti byli vy3etfeni pomoci
celotélového '®F-FDG PET/CT vysetieni

~

%
Obr. 1. Nové diagnostikovany mnohocetny myelom ve stadiu lll. '®F-FDG PET/CT vyset-
feni — MIP obraz - ,,maximum intenzity projection” (a) a celotélova **™Tc-MIBI scintigra-
fie (b). Na obrazu MIP Ize diferencovat vicecetnd loziska hypermetabolizmu glukézy v ob-
lasti hrudniku, patefe a panve, pfi #Tc-MIBI scintigrafii je pocet fokalnich Iézi evidentné
nizsi.

60 min po aplikaci radiofarmaka, per-
oralnim podani roztoku kontrastni latky
a tésné po vyprazdnéni mocového mé-
chyfe pacientem bylo zahajeno PET/CT
vysetfeni na skeneru Biograph 16 HI-REZ
firmy Siemens. CT bylo provadéno po nit-
rozilni aplikaci neionické kontrastni latky.
Snimaéni "®F-FDG PET/CT bylo provadéno
typicky v rozsahu od vertexu lebky do
poloviny bércl s pfipazenymi hornimi
koncetinami. Data z PET vysetfeni byla
zpracovana za pouziti iterativni rekon-
strukce, transmisni korekce na zeslabeni
zareni gama byla provadéna pomoci CT.
Celotélovd *°™Tc-MIBI scintigrafie
v predni a zadni projekci byla provadéna
10 min po i.v. aplikaci 800 MBq *™Tc-MIBI

e T

= %
Obr. 2. Mnohocetny myelom ve sta-
diu Ill, suspektni relaps. Na celotélo-
vych ®"Tc-MIBI scintigramech neproka-
zana patologicka akumulace radiofarmaka
v kostni dfeni ani extramedularné. Relaps
neprokazan.

Klin Onkol 2010; 23(5): 325-331

327




18F-FDG PET/CT V DIAGNOSTICE MNOHOCETNEHO MYELOMU A MONOKLONALNI GAMAPATIE NEJISTEHO VYZNAMU

Obr. 3. Mnohocetny myelom ve stadiu lll, suspektni relaps - stejny pacient jako na obr. 2. Pfi '®F-FDG PET/CT je patrné lozisko zvy-
Sené konzumpce glukdézy v lopaté levé kosti kycelni, na CT osteoporéza. Dalsi lozisko je lokalizovano v 11. Zebru paravertebralné
vpravo, kde je na CT fraktura. Zvysena akumulace FDG ve frakturach byva obvyklym ndlezem, a nadorovou tkan zde tedy nelze vyloucit
ani potvrdit. Nalez v levé kycelni kosti viak byl hodnocen jako lozZisko viabilni nddorové tkdné a byla zahajena chemoterapie.

na scintila¢ni kamere E-CAM, Siements,
se dvéma detektory vybavenymi niz-
koenergetickymi paralelnimi kolimatory
s vysokym rozlisenim. Rychlost posunu
vySetfovaciho lGzka byla 12.cm/min,
bylo pouzito matice 256 x 1 024, u véech
pacientll byla dale provedena celoté-
lova jednofotonovd emisni tomogra-
fie (SPECT) s pouzitim iterativni rekon-
strukce (8 subsetsu, 8 iteraci, Gaussav
filtr 5mm FWHM).

8F-FDG PET/CT a *™Tc-MIBI nalezy
byly hodnoceny jako typy N, D a F-FD.
Jako typ N byly hodnoceny nalezy
s fyziologickou distribuci 'F-FDG
a ®"Tc-MIBI, typ D vykazoval difuzni aku-
mulaci radiofarmaka v kostni dfeni. Jako
typ F byly hodnoceny nalezy v pfipadé
pritomnosti fokalni akumulace ®F-FDG
a *"Tc-MIBI v kostni dfeni nebo extrame-
dularné (F-FD pfi kombinace obou pred-
chozich typQ).

Casovy odstup '®F-FDG PET/CT
a ®"Tc-MIBI scintigrafie nepresahoval
2 tydny.

Nemocni podepsali informovany sou-
hlas s vysetfenim a s anonymnim zpra-
covanim dat o svém onemocnéni.

Ke statistickému hodnoceni byl pro
srovnani typu nalezd obou provadénych
vysetfeni pouzit FischerQv exaktni test
a pro srovnani poctu fokalnich 1ézi ne-
parametricky parovy WilcoxonQv test. Za
signifikantni byly povazovany hodnoty
p < 0,05.

Vysledky

Ve skupiné 65 pacientl se sympto-
matickym MM nebyl v detekci MM
a jeho relapsu prokazan statisticky vy-
znamny rozdil - N typ nélezu byl dete-
kovan u 14 pacientt (21,5 %) pfi '*F-FDG
PET/CT vysetifenia u 19 pacientd (29,2 %)
pfi ®™Tc-MIBI scintigrafii (p = 0,267). Sta-

tisticky vyznamné rozdily mezi obéma
metodami vsak byly zaznamenany v de-
tekci D a F-FD nélezd. Zatimco "®F-FDG
PET/CT detekovala F-FD typ nélezu
u 50 pacientt (76,9 %), °*"Tc-MIBI scin-
tigrafie pouze u 34 pacientd (52,3 %,
p =0,039). D typ distribuce radiofarmaka
v kostni dfeni byl pfi '®F-FDG PET/CT vy-
Setfeni nalezen pouze u jednoho pa-
cienta (1,5%), pti ®™Tc-MIBI scintigrafii
u 12 pacientli (18,5%, p = 0,042, tab. 1).

P¥i srovnani obou zobrazovacich mo-
dalit v detekci celkového poctu fo-
kalnich lézi ve skupiné 65 symptoma-
tickych pacientl jich "F-FDG PET/CT
vizualizovala 614 vietné 46 s extrame-
dularni lokalizaci v mékkych tkanich,
%mTc-MIBI scintigrafie pouze 285, z toho
10 lokalizovanych extramedularné. Roz-
dil mezi obéma metodami je statis-
ticky vyznamny (p = 0,002, tab. 2 a 3,
obr. 1-5).
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"8F-FDG PET/CT a #™Tc-MIBI scintigra-
fie ovlivnily v této skupiné pacientl hod-
noceni stadia (,upstage”) a terapeuticky
postup v 11 (17 %) pfipadech a rozhodly
o indikaci radioterapie a chemotera-
pie; ®F-FDG PET/CT vysetifeni samotné
nebo v kombinaci s *"Tc-MIBI scintigrafii
u 10 pacientd, *™Tc-MIBI scintigrafie sa-
motna u jednoho pacienta.

Pfi srovnani vysledk( obou zobrazo-
vacich modalit ve skupiné 16 pacientl
s asymptomatickym MM (stadium I)
bez nutnosti terapie (tab. 4) byl dete-
kovan N typ nélezu pti ®F-FDG PET/CT
vysetreni u 13 a pfi #"Tc-MIBI scintigra-
fii u 15 pacientl. '®F-FDG PET/CT zazna-
menala pfechod do agresivnéjsi formy
MM s nutnosti zahajit [é¢bu u 3 pacientd
(u jednoho D typ a u dvou F-FD typ na-
lezu), zatimco **™Tc-MIBI scintigrafie
totéz zaznamenala u jednoho pacienta
(D typ scintigramu).

Ve skupiné 20 pacientl s MGNV (tab. 5)
jsme nasli podobny nalez jako u pred-
chozi skupiny asymptomatickych mye-
lomd - "®F-FDG PET/CT vysetieni zjistilo

pfechod MGNV do MM s nutnosti |é¢by
u 3 pacientt (F-FD typ nalezu), *™Tc-MIBI
scintigrafie tuto transformaci detekovala
u jednoho pacienta (D typ scintigramu).

Diskuze

Tak jako v ostatnich podobnych studiich,
ani v tomto hodnoceni nebyly viechny
patologické nalezy pfi '®F-FDG PET/CT
a ®"Tc-MIBI scintigrafii potvrzovany cy-
tologickym ¢i histologickym vysetfenim,
protoze takovy postup by nebyl z etic-
kého ani medicinského hlediska pfija-
telny ani technicky mozny. Nase nalezy
ziskané pfi téchto vysetfenich byly inter-
pretovany ve vztahu ke klinickému a la-
boratornimu kontextu a analyzovany ze-
jména z hlediska simultanniho srovnani
dvou zobrazovacich modalit. Pfedchozi
studie navic ukézaly, ze pfehledné RTG
vysetfeni skeletu, které je zahrnuto do
systému stazovani podle Durie-Salmona
k detekci osteolytickych lozisek, mlze
signifikantné podhodnocovat postizeni
kosti a kostni diené, zejména u nové
diagnostikovanych pacientl [5]. Proto

Obr. 4. Celotélova **"Tc-MIBI scintigrafie
u pacienta se solitarnim plazmocytomem
levého femuru s osteolyzou, progrese do
mnohocetného myelomu. Patologicka
akumulace radiofarmaka loZiskového typu
je patrna v oblasti apexu levé plice. K blizsi
anatomické lokalizaci a ke vztahu léze
k okolnim strukturam se nelze pfi tomto
funkcénim vysetreni vyjadrit.

Obr. 5. '®F-FDG PET/CT u stejného nemocného jako na obr. 4. Lze diferencovat objemnou mékkotkanovou masu v apexu levé plice se
supraklavikularnim zasahem vykazujici zvysenou akumulaci FDG a centrélni fotopenii odpovidajici patrné nekréze. Déle osteolyza ven-
trélniho konce 1. Zebra vlevo. Lateralné je patrna zvysend konzumpce glukézy v axilarni lymfatické uzliné. Ve srovnani s *"Tc-MIBI scinti-
grafii (obr. 4) bylo "®F-FDG PET/CT vysetieni pfinosnéjsi.
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~
Tab. 5. Srovnani vysledkt '®F-FDG PET/CT a **"Tc-MIBI scin-
tigrafie ve skupiné pacientti s MGNV (n = 20).

4 N
Tab. 4. Srovnani vysledkt '®F-FDG PET/CT a **"Tc-MIBI scin-
tigrafie ve skupiné asymptomatickych pacientti s MM (st. I)
bez nutnosti lé¢by (n = 16).
Typ nélezu
Typ nélezu "®F-FDG PET/CT 9#mTc-MIBI scintigrafie
(pocet pacient) (pocet pacient) N
N 13 15 D
b 1 1 F-FD
F-FD 2 0 -

"F-FDG PET/CT
(pocet pacientti)

9mTc-MIBI scintigrafie
(pocet pacientt)

17 19
0 1
3 0

/

-

/

Obr. 6. Na *"Tc-MIBI scintigramu hlavy (a) Ize dobte diferencovat lozisko patologické
akumulace radiofarmaka v kalvé frontalné. Pii '®F-FDG PET vysetieni téhoZ pacienta (b)
neni lozisko dobfe patrné kvili vysoké fyziologické akumulaci FDG v mozkové tkani. Pfi
FDG-PET vysetieni by mohlo toto lozisko uniknout detekci.

u tohoto onemocnéni nelze vysledky
zobrazovacich modalit srovnavat s jed-
noznaénym ,zlatym standardem®

Z vysledkd nasi prace je ziejmé, Ze pfi
srovnani '8F-FDG PET/CT a *"Tc-MIBI
scintigrafie nebyl zjistén statisticky vy-
znamny rozdil v ¢etnosti nové diagnos-
tikovanych MM ani v prlkazu jejich
relapsu.

"®F-FDG PET/CT v3ak detekovala ve
skupiné symptomatickych MM s vy-
znamné vyssi presnosti loZiskové léze.
Tato skute¢nost mUze souviset s mecha-
nizmem '¥F-FDG akumulace, ktery re-
flektuje zvysenou glykolyzu obvyklou
v nddorovych burikéch, jejich rychly rdst
a invazivni charakter [10,25,29]. S nado-
rovou proliferaci byvaji také ¢asto spo-
jeny zanétlivé zmény, které mohou rov-
néz pfispivat ke zvysené akumulaci
glukézy. Hybridni systém navic umoz-
nuje fuzi obrazu ziskanych pfi PET a CT
a dovoluje detekci malych nebo jen
lehce aktivnich loZisek, ktera by byla jen
stézi rozpoznatelna od okolni normalni
tkdné na zékladé PET vysetfeni samot-

ného [30]. Hybridni systém také umoz-
Auje preciznéjsi anatomickou lokalizaci
hypermetabolickych 1ézi a z toho ply-
nouci lepsi diferenciaci kostnich a mék-
kotkanovych lozZisek [22,24]. V nasi praci
detekovala "*F-FDG PET/CT 46 mék-
kotkanovych extrameduldrnich loZisek,
9mTc-MIBI scintigrafie pouze 10 z nich,
a to i pres pouziti SPECT, ktera zlepsuje
prostorové rozliseni. RozliSovaci schop-
nost pouzitého PET skeneru se pfi klinic-
kych vysettenich pohybuje okolo 7mm,
2mTc-MIBI scintigrafie je schopna dete-
kovat vétSinou pouze loziska pfesahujici
velikost 10 mm. K horsi detekci fokalnich
lézi pFi *™Tc-MIBI scintigrafii pfispiva
rovnéz fakt, ze v oblasti patere (zejména
vdolnimTh, L a S Usecich) a panve je vy-
sokd akumulace *™Tc-MIBI, zpUsobena
fyziologickou exkreci tohoto radiofar-
maka Zlu¢ovymi cestami do stfeva, kterd
mUiZze patologicka loziska ve zminé-
nych Usecich skeletu prekryvat [15,25].
Naopak v detekci aktivnich osteolytic-
kych 1ézi kalvy > 10 mm muze byt pres-
néjsi metodou *"Tc-MIBI scintigrafie.

Vysoka fyziologicka akumulace ®F-FDG
v mozku totiz mdze v nékterych pfipa-
dech jejich vizualizaci zhorsit (obr. 63, b).
2mTc-MIBI scintigrafie byla v nasem
souboru statisticky vyznamné pres-
néjsi nez "®F-FDG PET/CT vysetieni v de-
tekci difuzniho myelomového postizeni
kostni dfené. Vyznam difuzni akumulace
8F-FDG v kostni dfeni neni v souc¢asné
dobé zcela jasny, protoze mirna difuzni
akumulace "8F-FDG v této lokalizaci byva
nachéazena u mladych nebo anemickych
pacientd bez pfitomnosti MM. K objas-
néni této otazky je potreba dalsich stu-
dii [28,29]. Pfedchozi prace jiz prokazaly,
Ze difuzni akumulace *™Tc-MIBI v kostni
dreni koreluje s procentem jeji infiltrace
plazmatickymi burikami a mnozstvim
monoklonalni komponenty [13,15].
Navic bylo prokdzano, ze akumulace
#mTc-MIBI v kostni dfeni identifikuje ak-
tivni MM a Ze rozsah a stupen této aku-
mulace koreluje s klinickym stavem
a stadiem onemocnéni [13]. Akumulace
tohoto radiofarmaka nizkého stupné se
vsak mlize vyskytovat i u pacientl s pri-
tomnosti jiné patologie nez MM a v ur-
¢ité mire i fyziologicky [31]. Pokud byl
stupen difuzni akumulace **"Tc-MIBI
analyzovan podle kritérii navrzenych
autory Pace et al [10], specificita tohoto
nalezu se signifikantné zvysila [17].
'8F-FDG PET/CT a #*"Tc-MIBI scintigra-
fie ovlivnily ve skupiné se symptomatic-
kym MM u 11 (17 %) pacient hodnoceni
stadia (,upstage”) a vedly ke zméné te-
rapeutického postupu (indikace radiote-
rapie a chemoterapie): '®F-FDG PET/CT
vySetfeni samotné nebo v kombinaci
s ™Tc-MIBI scintigrafii u 10 pacientd,
9MTc-MIBI scintigrafie samotna u 1 pa-
cienta. Fonti et al [25] ve své studii zazna-
menali tuto skutec¢nost u 18 % pacientd.
BE-FDG PET/CT pfispéla k ¢asné de-
tekci transformace asymptomatickych
forem choroby (MGNV, MM stadium 1)
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ve formy agresivnéjsi s nutnosti terapie
u vice pacientli nez *™Tc-MIBI scintigra-
fie. Vzhledem k jen malému poctu pa-
cientd vsak nelze z téchto vysledku cinit
jednoznacné zavéry. U vétsiny pacientd
této skupiny nevykazovaly obé srovna-
vané modality patologické nalezy. V né-
kolika studiich [8,28,32] v3ak autofi do-
spéli k odlisSnym zavérdm - moznost
predikce transformace MGNV do aktiv-
niho myelomu pomoci #*"Tc-MIBI scin-
tigrafie neprokdzali a nepovazuji tuto
modalitu, zejména pak u MGNV, za
uzitec¢nou.

8F-FDG PET/CT a #™Tc-MIBI scintigra-
fie jsou uZite¢né diagnostické zobrazo-
vaci modality v detekci MM. Nedavna
rozsahla studie NOPR (National Oncolo-
gic PET Registry) [33] zamérena na rela-
tivni pfinos '8F-FDG-PET vysetfeni pro
pacienty s 18 rGznymi typy znamych kar-
cinomd v inicidlnim stazovani, restazo-
vani a pii podezieni na relaps zjistila, ze
pokud byla zamyslend rozhodovani |é-
karl klasifikovana, zda zahajit terapii,
nebo ponechat pacienty bez terapie, byl
na zakladé pouziti '®F-FDG-PET vysetieni
zamér zménén u MM témér ve 49 %.

Z vysledkl nasi prace je zifejmé, ze
'8F-FDG PET/CT se jevi jako vhodna me-
toda v primarnim stazovani (Durie and
Salmon PLUS) i v detekci relapsu one-
mocnéni. *"Tc-MIBI scintigrafie z{stava
pres limitace vedouci v detekci medu-
larnich i extramedularnich fokalnich Iézi
k podhodnocovani stadia MM nejdo-
stupnéjsi a relativné levnou celotélovou
vysetfovaci metodou a pfedstavuje i na-
dale alternativni volbu zejména v pfipa-
dech, kdy "®F-FDG PET/CT vysetteni neni
dostupné.

Zavéry
V nasi praci jsme hodnotili a srovnavali
pfinos dvou novéjsich zobrazovacich
modalit - "®F-FDG PET/CT a *"Tc-MIBI
scintigrafie - v diagnostice pacientd
s MM a monoklondlni gamapatii nejis-
tého vyznamu (MGNV).

'8F-FDG PET/CT vysetieni je diky kom-
binaci poskytovanych morfologickych
a funkénich informaci a celotélovému

charakteru velmi cennou metodou v de-
tekci medularnich a extramedularnich
|ézi, aktivity a uréeni rozsahu MM a jevi
se jako vhodna metoda v primarnim
stdzovani choroby (Durie and Salmon
PLUS).

#mTc-MIBI scintigrafie zUstava pres
své limitace vedouci k podhodnocovani
stadia MM nejdostupnéjsi a relativné
levnou celotélovou vysetfovaci meto-
dou a predstavuje i nadale alternativni
volbu zejména v pfipadech, kdy 8F-FDG
PET/CT vysetfeni neni k dispozici.
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PUVODNI PRACE

Lécebné vysledky pacientu lé¢enych v letech
1980—2004 na jediném pracovisti pro

nefroblastom

Treatment Results in Patients Treated from 1980 to 2004

for Wilms' Tumour in a Single Centre

Malis J.", Radvanska J.', Slaby K. 2, Eckschlager T.", Prochazka M.?, Malinova B.!, Pycha K2,
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Souhrn

Vychodiska: Zaklad 1é¢by nefroblastomu je obdobny pfinejmensim jiz ¢tyfi dekady — vinkristin
a daktinomycin, v indikovanych pripadech radioterapie. V poslednich tfech dekadach je snaha
redukovat délku a intenzitu v principu podstatné nezménéné 1écby. Cil studie: Retrospektivné
zhodnotit é¢ebny Gspéch a vyskyt zavaznych komplikaci na populaci pacientd mladsich 19 let,
|[é¢enych na jediném pracovisti v letech 1980-2004. Materidl a metody: \lyhodnotili jsme vy-
sledky péti Iécebnych schémat: dvé plvodni z let 1980-1988, poté postupné prejata tfi dalsi
schémata evropské pracovni skupiny: SIOP9, SIOP93 a SIOP2001. Vysledky: Lécebny tspéch byl
hodnocen Kaplan-Meierovymi funkcemi preziti, a to jak pro celkové preziti, tak pro preziti bez
nasledkd. Zakladni soubor ma 315 pacient(, z toho 52,7 % zen. Priimérny vék v dobé stano-
veni diagndzy byl 3,9 + 2,9 roku, median 3,3, rozsah 0,01-17,2 roku, 2,2% nad 12 let. Primérna
délka sledovani byla 13,1 £+ 7,8, median 13,6, rozsah 0,2-27,8 roku. Pivodni dvoulety protokol
KDO86 mél 10leté celkové preziti 91,9% + 3,2 %. Redukci radioterapie u nizsich klinickych sta-
dii a postupnou diverzifikaci protokold s podstatné kratsi dobou lécby celkové preziti kleslo
a k plvodni hodnoté se vratilo az od roku 1994 s prechodem na protokol SIOP93 s 10letym
celkovym prezitim 92,47 % =+ 3,0. Preziti bez nasledkd protokolu SIOP93 dosahuje 85 %, trend
preziti bez nasledkd dosud uzivaného protokolu SIOP2001 je obdobny. V celém souboru se
vyskytly dvé duplicitni malignity (Tkrat B lymfom, 1krat neuroblastom), sekundarné Tkrat
plosné se sifici melanom. Zdvér: Ze zpétného pohledu ukazuje prejaty protokol SIOP9 sig-
nifikantné horsi celkové preziti i preziti bez nasledkl proti plvodni terapii. Teprve protokoly
SIOP93 a SIOP2001 pouzivané po roce 1993 maiji ptiznivé 10leté celkové preziti okolo 92 %
i preziti bez nasledkll (85 %) pfi podstatné redukované délce i intenzité |é¢by snizujici riziko
pozdnich nasledkd onemocnéni.
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Summary

Backgrounds: The principle behind the treatment of nephroblastoma has been similar for at least 4 decades, based on vincristine and dactinomy-
cine, radiotherapy in selected stages. The last three decades have been characterised by the aim to reduce the intensity and length of treatment.
Design: To retrospectively compare survival rates and treatment success in a cohort of patients aged under 19 years, treated from 1980 to 2004 at
a single centre by five consecutive treatment protocols. Materials and Methods: The outcome was evaluated in patients treated consecutively
by two protocols established at the centre before 1980 and modified in 1986, and from 1988 consecutively by three accepted protocols, SIOP9,
SIOP93 and SIOP2001. Results: Overall survival as well as event-free survival rates were evaluated by Kaplan-Meier functions in 315 patients
(52.7% women). The average age at diagnosis was 3.9 + 2.9 years, median 3.3, range 0.01-17.2 years. Age over 12 years in 2.2% patients. The
average follow-up time was 13.1 + 7.8, median 13.6, range 0.2-27.8 years. The original 104 weeks of protocol KDO86 treatment had a 10-year
overall survival rate of 91.9 + 3.2%. Overall survival significantly fell with radiotherapy reduction in lower clinical stages and treatment diversi-
fication in protocols with substantial treatment length reduction. Overall survival returned to the original value of KDO86 only in 1994, when
SIOP93 was accepted with a 10-year overall survival rate of 92.47 + 3.0% and event-free survival 85%, with similar trends in the latest protocol,
SIOP2001. In the entire cohort two coincident malignancies (tumour duplicities) were found: one B-lymphoma, one neuroblastoma. A second
malignancy occurred in one patient - superficial spreading melanoma. Conclusion: from the retrospective view the accepted SIOP9 protocol has
a significantly worse outcome in both the overall survival and in event-free survival rate compared with the original therapy. Only the SIOP93 and
SIOP2001 protocols accepted after 2003 have an acceptable 10-year overall survival rate (around 92%) as well as event-free survival (85%) with
substantially reduced length and intensity of treatment, lowering the risk of late effects.

Key words
nephroblastoma - survival - treatment protocols

Vychodiska

Nefroblastom je jeden ze Ctyf nejcas-
téjsich solidnich nador(i détského véku,
s pomérné dobrou kurabilitou jiz od
70. let 20. stoleti, s vyrazné horsim pre-
zitim u vyssich klinickych a histopato-
logicky nepfiznivych stadii, kterd jsou
pomérné méné cetnd. Pouze okolo
6% pacientl miva postizeni bilateralni
a dalSich 12% pacientldl miva vice lozi-
sek v jedné ledviné nebo metastazy. Za-
timco klinické stadium I s ptiznivym his-
topatologickym nalezem mé dobrou
prognoézu s vysokym celkovym prezi-
tim jiz vice dekdd, vyssi klinickd stadia,
histopatologicky nepftiznivé typy a ze-
jména ,non-Wilms” nadory ledvin dét-
ského véku maji prognézu dodnes vy-
znamné horsi, a to i za pouziti podstatné

agresivnéjsi [é¢by. Na rozdil od jinych so-
lidnich nadort détského véku neprosla
chemoterapie zasadni zménou kvalita-
tivni, ale spise procesem kvantitativnim
s upfesfiovanim davek a kombinace s ra-
dioterapii dle klinického stadia choroby
za pouziti stejnych zdkladnich cytostatik.

Historicky vznikly dva rozdilné pfi-
stupy k lécebné strategii. Hlavnim roz-
dilem je zafazovani definitivni operace -
americka NWTS (National Wilms Tumor
Study Group) pouziva nefrektomii jako
inicialni terapii a podle rozsahu onemoc-
néni a histopatologického typu nadoru
pokracuje v pooperacni l1écbé. SIOP, ev-
ropskd pracovni skupina (Nephroblas-
toma Study & Trial), fadi nefrektomii az
po predoperacni — neoadjuvantni che-
moterapii, v jejimz prdbéhu se nador

Tab. 1. Rozdily histologického nalezu v zavislosti na pouziti neoadjuvantni )
chemoterapie [2].

Histologicky obraz o0t oru  prediéceny chemorerani
predominantné epitelidlni 15,5 % 31 %
predominantné stromalni 0 14,0 %
predominanté blastemovy 39,4 % 9,3 %
smideny typ 45,1 % 29,4 %
predominantné regresivni 0 37,6 %
kompletné nekroticky 0 6,6 %

_ )

vyznamné zméni a snizuje se riziko pe-
rioperacnich komplikaci.

Problém stanoveni optimalni [éCby
vznikd jiz pfi diagnostice nddoru. Neoad-
juvantni chemoterapie vyznamné méni
histopatologické vlastnosti Wilmsova
tumoru (WT) [1], odlisné histopatolo-
gické vlastnosti pfi pouziti a bez pouziti
neoadjuvantni chemoterapie jsou zna-
zornéné v tab. 1.

Pro tyto odlisné nélezy vznikl zasadni
a dodnes plné nedofeseny spor, zda
neoadjuvantni chemoterapie nezastini
jasné patrny trend obdobny pro vétsinu
malignit — snahu velmi presné stratifiko-
vat lé¢bu podle klinického stadia, histo-
patologického typu, pfipadné odpovédi
na predoperacni lécbu [2].

At uz je spravnéjsi cesta s neoadj-
uvantni terapii nebo bez ni, vysledkem
doporuceni evropské i americké skupiny
je omezené a presné indikované pouziti
radioterapiearezervovaniintenzivniche-
moterapie, v¢etné antracyklind, pouze
na prognosticky méné pfiznivé typy WT.
Celkové |écebné vysledky obou skupin
se viak v soucasné dobé od sebe signifi-
kantné nelisi, a proto obé pokracuji v od-
liSném lécebném schématu; diskuze nad
sjednocujicim pfistupem jiz zac¢ina [3].
Ve Velké Britanii dokonce existuje ,inter-
mediarni” nazor, néktera pracovisté zde
dodnes provadéji punkéni biopsii in-
taktniho tumoru. ZdGvodnuji to benefi-
tem vérného histopatologického obrazu
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pro stanoveni strategie 1é¢by, zejména
diagnézu non-WT nador(, a presnéjsi
morfologickou diagnostikou s nasaze-
nim adekvatni terapie. Soudi, Ze bene-
fit je vyssi nez riziko mozného nadoro-
vého rozsevu biopsii [4]. Pro sou¢asnou
optimalizaci 1écby je charakteristické, ze
NWTS i SIOP ve svych doporucenich vy-
razné zkratily pooperacni chemoterapii
z pocatecnich dvou let az na soucasné,
v nékterych situacich pouze ¢tyitydenni
trvani [2]. Dfive pausalné pouzivana ra-
dioterapie se omezila pouze na vysoce
rizikové typy nadorud a celkové se dnes
pouziva u asi 15% pacientd s WT, coz
vyznamné snizuje riziko postiradiac-
nich komplikaci. V naprosté vétsiné pfi-
pad jiz pacienti nejsou zareni, ale 1éceni
kombinaci daktinomycinu a vinkristinu
a ve vyssich stadiich je davka radiotera-
pie snizena vétsinou z puvodnich 30 na
10 Gy s tim, Ze zbyla tietina dostava jesté
doxorubicin, ktery sniZzuje ¢etnost lo-
kalnich relaps( nepfiznivych stadii [5].
Kromé klasickych nefroblastom se vy-
¢lenila skupina vysoce rizikovych a pro-
gnosticky horsich nador0 ledvin, napf.
do kosti metastazujici nador lediny (sar-
kom z jasnych bunék), které vyzaduji
zcela odli$nou, intenzivni polyvalentni
chemoterapii, ¢asto i radioterapii.

U pacient0 s relapsem bylo historicky
dlouhodobé preziti velmi nizké — méné
nez 30%, ale po zavedeni modernich
cytostatik do onkologické 1é¢by se uka-
zalo, Ze na nefroblastom maji znacnou
protinddorovou uUc¢innost cyklofosfamid,
ifosfamid, karboplatina, etoposid. Za-
chranna lécba tak zlepsila dlouhodobé
preziti i u pacientl s relapsem na dnes-
nich 50-60 a vice procent. Lepsi pro-
gnoézu maji ti pacienti, ktefi méli nador
v klinickém stadiu I-ll, byli plvodné lé-
¢eni pouze vinkristinem a daktinomy-
cinem, nebyli plivodné zareni, méli his-
tologicky pfiznivy typ a u kterych relaps
vznikl déle nez 6 mésicl po pavodnim
stanoveni diagnézy. Ale i pro pacienty
s nepfiznivou prognézou pfi relapsu se
ukazuji slibné vysledky pfi vysokodavko-
vané chemoterapii s pfevodem autolog-
nich kmenovych bunék [6].

Vyvoj radioterapie
Radioterapie nefroblastomu prodélala
vyvoj obdobny jako u dalSich malig-

nit détského véku. Zatimco zacatkem
80. let byly zafeny kobaltovym zéricem
viechny déti s WT, ukazala prvni stu-
die, Ze pacienti pod 2 roky véku s nef-
roblastomem klinického stadia | neméli
vyssi [é¢ebny Uspéch pfi kombinované
chemoterapii a radioterapii proti sku-
piné, kterd byla |é¢ena 15 mésict dak-
tinomycinem bez radioterapie. Tataz
studie prokazala, Ze neni nutné u pa-
cientd s nefroblastomem stadia Il s lo-
kdlnim porusenim nadoru nebo po
biopsii pouzivat radioterapii celého bfi-
cha. Studie NWSTS-2 pozdéji ukazala, ze
radioterapie mudze byt z [é¢ebného pro-
tokolu vypusténa u viech déti s klinic-
kym stadiem |, pokud jsou [é¢eny kombi-
naci vinkristinu a daktinomycinu. Jiz v té
dobé byla radioterapie limitovdna na
18-24 Gy pro déti ve véku pod 8 mésic(,
24-30 Gy pro déti ve véku 19-30 mésic(,
30-35 Gy pro déti ve véku 31-40 mésict
a 35-40 Gy pro déti nad 40 mésicu véku.
Treti studie NWTSG ukazala, Ze radiotera-
pie mUze byt vypusténa i u déti s klinic-
kym stadiem I, pokud byly lé¢eny kom-
binaci vinkristinu a daktinomycinu. Tataz
studie prokazala podobny ucinek pro
terapii pacientu s klinickym stadiem llI,
pokud dostali davku 11 Gy + trojkom-
binaci vinkristinu, daktinomycinu a do-
xorubicinu jako pfi protokolu s 20 Gy
radioterapie a dvojkombinaci che-
moterapie vinkristin — daktinomycin
[2,6].

Kromé zdroje ionizujiciho zafizeni se
vyznamné zménila technologie zamé-
fovani ozafovaného pole. Od pouZziti ko-
baltového zétice bylo zcela upusténo
a radioterapie je provadéna linedrnimi
urychlovadi s velmi presnou modelaci
ozarovaciho pole, jehoz cilem je ozafo-
vat jen nadorem postizené tkané a mini-
malizovat dopad zafeni na okolni zdravé
struktury. Déti s nefroblastomem jsou
vyvijejici se a rostouci organizmy a nej-
castéjsim a nejviditelnéjsim pozdnim
nasledkem je postizeni muskuloskeletal-
niho systému (skoliéza). Pravé postizeni
fyziologického rdstu mélo vyznamny
vliv na tvorbu ozafovaciho pole.V pocat-
cich radioterapie az do pocatku 80. let re-
spektovalo radioterapeutem vytvérené
ozafovaci pole zcela stranové postizeni
s tim, Ze kopirovalo inicidlni rozsah na-
doru a koncilo ve stfedni ¢are. Polovina

obratlového téla tak byla ozafena a dale
se nevyvijela a druhostranna cast byla
zafenim nepostiZzena a vyvijela se takrka
normalné.Vysledkem byla velmi zdvazna
skoliéza s nasledky nejen kosmetickymi,
ale také funkénimi. Proto se posléze oza-
fovaci pole rozsifilo tak, ze prekrocilo
stfedni ¢aru na druhostrannou polovinu,
aby se do ozafovaci oblasti dostala celd
oblast obratlového téla, takze se pak vy-
vijelo symetricky a vysledna skoliéza pak
byla zvyraznéna méné.V soucasné dobé
pouzivana linearni technika dokaze vy-
znamné snizit davku zafeni, kterou ob-
ratlovd téla obdrzi, a rozvoj skolidzy je
jesté méné pravdépodobny.

Ke zménam lécebného algoritmu v po-
slednich 3 dekadach je nutno pfifadit
také dramatické zmény v diagnostice -
neprovadi se angiografie, kavografie,
plicni tomografie. Zakladni diagnoézu Ize
stanovit z klinického a sonografického,
eventudlné CT vysetfeni a sumacniho
RTG snimku a CT plic.

Cile prace

PFi optimalizaci strategie |é¢by kazdého
zhoubného néadoru je hlavnim cilem
vysoky |é¢ebny uUspéch pfi minimali-
zaci pozdnich nasledkl écby. Zaklad-
nim cilem této prace bylo ovéfit na da-
tech z jediného pracovisté v obdobi
1980-2004, zda tento trend je platny
i pro prevzaté modifikace Ié¢ebnych
protokold nefroblastomu.

Dalsi cile:

- Ukazat Uspésnost [é¢by v zavislosti na
klinickém stadiu a pouzitém lé¢ebném
protokolu.

- Ovéfit pocet a strukturu onkologic-
kych udalosti (Umrti, relaps ¢i recidiva,
sekundarni malignita).

« Zjistit pfic¢iny smrti jiné nez z progrese
choroby. Nefatalni pozdni nasledky
jsou predmétem samostatného sdé-
leni [7].

Soubor pacientli a metody

Mérena skupina

Do zékladniho souboru pacientd jsme
zafadili vSechny lé¢ené od 1. 1. 1980 do
31.12. 2004 na Klinice détské onkologie
(dnes Klinice détské hematologie a on-
kologie UK 2. LF a FN Motol) spliujici na-
sledujici kritéria:
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N

Tab. 2. Lé¢ebné protokoly pouzivané v obdobi 1980-2004.
Protokol Neoadjuvantni C:Iéklﬁ‘alé
(obdv<’>b’|’ ] Klinické stadium Nefrektomie chem’oterapie lécby Radioterapie Chemoterapie
pouzivani) [tydny] [tydny]
primarni UNE 0 104 vsichni lGzko VCR, AMD
KDOS6 - neoadj. CHT 4 104 vsichni ltzko VCR, AMD
(do XI/1986) .y primarni UNE 0 104 vichni lGzko VCR, AMD, DOX
priméarni CHT 6 104 vsichni lGzko VCR, AMD, DOX
primarni UNE 0 52 VCR, AMD
KDO88 - neoad;. CHT 4 52 VCR, AMD
(X11/86 az
VI/88) LIV, primarni UNE 0 52 jen lokalni 1l VCR, AMD, DOX
neoadj. CHT 6 52 jen lokalni lll VCR, AMD, DOX
primarni UNE 0 26 VCR, AMD
SIOP9 - neoad;. CHT 4 26 VCR, AMD
(V11/88 az
X11/93) IV, priméarni UNE 0 52 jen lokalni Il VCR, AMD, DOX
neoadj. CHT 6 52 jen lokalni lll VCR, AMD, DOX
primarni UNE 0 26 VCR, AMD
S10P93 _— neoadj. CHT 4 26 VCR, AMD
(1/94 az primarni UNE 0 26 jen lokalni Il VCR, AMD, DOX
Xi/on) -1V, neoadj. CHT 6 26 jen lokalni Il VCR, AMD, DOX
high risk neoadj. CHT 6 32 lokalni RT VP-16, Carbo, CYC, DOX
intermed. risk  primarni UNE 0 10 bez RT VCR, AMD
neoadj. CHT 4 8 bez RT VCR, AMD
_— highrisk  primarni UNE 0 27 lokalni RT VCR, AMD, DOX
neoadj. CHT 4 31 lokalni RT VCR, AMD, DOX
low risk primarni UNE 0 27 lokalni RT VCR, AMD,
neoadj. CHT 4 31 lokalni RT VCR, AMD,
SIOP2001 " intermed. risk  primarni UNE 0 27 lokaIni RT VCR, AMD, DOX
(0d 1/2002) neoadj. CHT 4 31 lokaIni RT VCR, AMD, DOX
high risk primarni UNE 0 34 lokalni RT VP-16, Carbo, CYC, DOX
neoadj. CHT 4 38 lokalni RT VP-16, Carbo, CYC, DOX
intermed. risk  primarni UNE 0 27 VCR, AMD, DOX
neoadj. CHT 6 33 VCR, AMD, DOX
W high risk primarni UNE 0 34 VP-16, Carbo, CYC, DOX
neoadj. CHT 6 40 VP-16, Carbo, CYC, DOX
UNE - primarni nefrektomie, RT - radioterapie

1. U pacienta byla diagnostikovéna a na-
sledné histologicky potvrzena dia-
gnoza WT.

2.V dobé hospitalizace byl ob¢anem
Ceské republiky.

Zakladnim zdrojem informaci pro
zpracovanou databazi byly pdvodni
chorobopisy pacientl a data z pfi-
jmovych knih pracovisté. Faze verifi-
kace dat: Podskupinu téch pacient,

jejichz udaje jsou jiz soucdsti vnitini
databéaze klinickych dat pracovisté,
jsme konfrontovali s chorobopisy, vy-
sledky jsme konfrontovali i s vysledky
zUzIs.
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Sledované parametry:

- data relevantni pro potvrzeni diagdzy
nefroblastomu (ze zékladniho souboru
jsme vyradili pacienty s non-nefroblas-
tomovou diagndzou pfi primarnim po-
stizeni ledviny a pacienty, u kterych
nebyl prokdzan maligni nddor ledviny),

- datarelevantni pro urceniklinického sta-
dia, datum stanoveni diagndzy, zacatku
a konce lécby, typ a lateralitu operace,

- pfipadné udalosti (,events”): relapsy
nebo recidivy, neodpovidavost na lé¢bu,
data Umrti s daty pro urleni pfeziti bez
nasledkl (events free survival — EFS)
a celkového preziti (overall survival - OS),

- typ lé¢ebného protokolu zafazeni do
jednoho z péti schémat pouzivanych
v letech 1980-2004 a ptipadnou nut-
nost jeho zmén,

- komplikace 1é¢by, informace o pfi-
padné sekundarni malignité ¢i soubéhu
malignit,

+ posledni data kontrol a posledni zndma
adresa bydlisté.

Sporna ¢i neliplnd data: O jednom pa-
cientovi nevime vlbec, zda zije. U dalSich
Sesti zname jen piiblizné datum udalosti
(relaps, smrt). U jednoho pacienta nebylo
mozno urcit klinické stadium zejména
kvili duplicitnimu nédoru (ipsilateralni
suprarendlni neuroblastom), a tudiz i ne-
standardnimu [é¢ebnému postupu.

Lécebna schémata na Klinice

détské onkologie

Vyvoj lécby na pracovisti Ize charakteri-

zovat nasledovné:

+ V obdobi 1980-1985 vznikd domi-
nantni centrum lé¢by pro CSSR. Jiz
tehdy byla chemoterapie zaloZena na
dvojkombinaci vinkristin—aktinomy-
cin, u nepfiznivych stadii doxorubicin.

- Pavodni klasické schéma s predope-
ra¢ni radioterapii a chemoterapii bylo
nahrazeno koncem roku 1986.

- Od roku 1985 se KDO aktivné zucast-
nila tfi celoevropskych klinickych stu-
dii a podle toho se také odvijel Ié¢ebny
postup se zkracovanim délky zajistujici
chemoterapie.

1. obdobi (1. 1. 1980 az

30.11.1986) - protokol KDO86
Stru¢nd charakteristika: Invazivni dia-
gnostické metody - bfisni angiografie,

popf. dolni kavografie, tomografie plic,
pausalni radioterapie na oblast primar-
niho nadoru, chemoterapie trvajici 2 roky.

2.obdobi (1. 12. 1986 az 30. 6. 1988) -
protokol KDO88

Stru¢nd charakteristika: Zavedeni mo-
dernich diagnostickych metod: ultra-
zvuk a CT, radioterapie indikovéna jen
u neradikalné odoperovanych nadord,
chemoterapie zkracena na dobu 1 roku.

3.0bdobi (1.7.1988 az 31. 12. 1993) -
SIOP Nephroblastoma Study 9
Stru¢na charakteristika: Standardni dia-
gnostika ultrazvukovym a CT vysetie-
nim, participace pracovisté v probihajici
studii. Randomizace predoperacni che-
moterapie 4 vs 8 tydna.

4.obdobi (1.1.1994 az31.12.2001) -
SIOP Nephroblastoma Study 93-01
Stru¢nd charakteristika: Standardni
diagnostika ultrazvukovym a CT vyset-
fenim, participace pracovisté v probi-
hajici studii. Dalsi zkraceni pooperacni
chemoterapie.

5.obdobi (1.1.2002 az 31.12. 2004) -
SIOP Nephroblastoma Study 2001
Stru¢nd charakteristika: Standardni
diagnostika ultrazvukovym a CT vy3etfe-
nim, participace pracovisté v probihajici
studii. Dal$i zkraceni pooperac¢ni chemo-
terapie, stratifikace [é¢by podle histopa-
tologickych typu.

Vysledné lé¢ebné protokoly jsou uve-
deny v tab. 2.

Kdy u pacientti s WT nebyla
pouzita neoadjuvantni
chemoterapie:

- diagndéza nefroblastomu nebyla
jednoznacna,

- v nddoru prevazovaly cystické podily
s minimem nadorové tkané, a tudiz
byla $ance na zmenseni malg,

- u déti mladsich jednoho roku,

- u déti starsich Sesti let,

- jestlize nddor spontanné perforoval
a byl feden jako urgentni situace.

Statistické zpracovani
Lécebny uspéch jsme hodnotili nasledu-
jicimi parametry - celkové preziti (overall

survival - OS) a preziti bez udalosti (events
free survival — EFS). PreZiti bylo dokumen-
tovano pomoci Kaplan-Meierovy nepara-
metrické metody analyzy prezivani. Me-
todiku jsme podrobnéji popsali v praci
v roce 2004 [8]. Doba prefZiti byla pocitana
od data diagndzy do data zjiSténi soucas-
ného zdravotniho stavu pacienta, nebo
do umrti. Pro vypocty kfivek preziti jsme
zapoditali posledni zndmé datum.

Vysledky

Primarni soubor pacientt

Do studie jsme zahrnuli 315 pacient(,
z toho 166 zen (52,7 % souboru). Pra-
mérny vék v dobé stanoveni diagndézy
byl 3,9 £ 2,9 roku (medidn 3,3, rozsah
0,01-17,2 roku). Primérna délka sledo-
vani byla 13,1 £ 7,8 (median 13,6, rozsah
0,2-27,8 roku). Vyskyt diagnéz ve vyssim
véku: 2,2% souboru bylo diagnostiko-
véano ve véku nad 12 let.

V klinickém stadiu | bylo 60,6 % pa-
cientd, v klinickém stadiu Il bylo 7,0 %,
v klinickém stadiu Ill bylo 11,7 %, v kli-
nickém stadiu IV bylo 13,7 %, v klinickém
stadiu V (bilateralni nador) bylo 6,3 %.

Lateralita postizeni: 148 (46,9 %) levo-
strannych, 145 (46,0 %) pravostrannych
postizeni, 20 (6,4 %) bilateralnich a dva
(0,7 %) extrarendlni projev.

Zemfelo 47 pacientl (14,9 %), z toho
jeden na sepsi ziejmé z jiné pficiny nez
WT, jeden pfi [é¢bé duplicitni malignity
(B-nonhodgkinsky lymfom). Devate-
nact pacientl zemfrelo v duasledku reci-
divy i relapsu. Zbylych 26 pacientt ze-
mielo v souvislosti s progresi zdkladniho
onemocnéni pfi selhani terapie. Recidiva
¢i relaps se vyskytly celkem u 31 pa-
cientq, jejich mortalita tedy cinila 61 %.

Lokalizace relapst byla nasleduijici: plice
v 16 pfipadech, lGzko po nefrektomii 9,
zbyvajici ledvina 4 (z toho dva pfipady
u pacientll s patym klinickym stadiem),
jatra 3, mozek 1. Pocet relapst podle kli-
nického stadia byl nasledujici: 18 u stadiall
(9,4%), 4 u stadia Il (17,4 %), 2 u stadia Il
(5,4%), 3 u stadia IV (7,0%) a 4 u sta-
dia V (20,0 %). V zavislosti na lé¢ebném
protokolu je pocet relapst nasledujici:
3 u KDO86 (4,0%), 4 u KDO88 (13,3 %),
13 u SIOP9 (13,5%), 9 u SIOP93 (11,1 %)
a 2 u SIOP2001 (6,1 %). Celkové se ve
13 pfipadech (43,3 %) jednalo o ¢asny
relaps.
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Tab. 3. Zastoupeni jednotlivych klinickych stadii v jednotlivych lé¢ebnych protokolech. A
Stadium | Stadium I Stadium Il Stadium IV StadiumV Celkem
KDO86 pocet 45 7 9 9 4 74
% v rdmci protokolu 60,81 9,46 12,16 12,16 541 100
KDO88 pocet 17 2 5 3 3 30
% v rdmci protokolu 56,67 6,67 16,67 10,00 10,00 100
SIOP9 pocet 55 5 13 16 7 96
% v ramci protokolu 57,29 5,21 13,54 16,67 7,29 100
SIOP93 pocet 54 6 7 10 4 81
% v ramci protokolu 66,67 7,41 8,64 12,35 4,94 100
SIOP2001 pocet 20 3 3 5 2 33
% v ramci protokolu 60,61 9,09 9,09 15,15 6,06 100
celkem pocet 191 23 37 43 20 314
% v ramci protokolu 60,83 7,32 11,78 13,69 6,37 100
- J
Nddorové duplicity: a metastaza do plic, klinické stadium IV. tastaza v plicich) byla aplikovana RT

- Tkrat nadorova duplicita se suprare-
nalnim neuroblastomem na strané po-
stizené ledviny (Zije, v remisi).

+ Tkrat B-NHL béhem lécby (zemrel na
sepsi pfi zahdjeni terapie pro NHL).

Sekunddrni malignity:

Nalezli jsme jedinou malignitu, jejiz za-
fazeni do sekundarnich maligit neni ty-
pické, a je otdzkou, zda je v souvislosti
s nefroblastomem nebo jeho terapii: po-
vrchové se $ifici melanom (nddor mimo

Predoperacné zafena na ledvinu, pfi
lé¢bé podle protokolu KDO86 pro-
grese plicniho nalezu, proto byla
zména terapie. O druhém eventu
(udalosti) — plicni recidivé — neni
dokumentace.

. Muz, narozen 1978, plvodné diagnos-

tikovan pred 3. rokem véku jako WT
klinického stadia I, vpravo, protokol
KDOB86. Pro progresi WT na [é¢bé (me-

na plice azménéna chemoterapie. Te-
rapie ukoncena po tfech letech. Trva
kompletni remise.

. Zena, narozena 1981. V necelych 2 le-

tech byl diagnostikovan WT levé led-
viny, pivodné prvni klinické stadium,
byla zahajena terapie podle protokolu
KDO86, po roce od nefrektomie jesté
v pribéhu chemoterapie byla zjisténa
plicni metastaza. Re$eno radiotera-

AP - 4 N
oblast zafeni, pacientka Zije, v remisi). 05 cely soubor
Progrese pFi Iéébé 100 %_ ..................................................................................
Pacienti s progresi choroby v pribéhu 00 b+ Mgt
[é¢by, ktera proto musela byt ménéna
Jeété béhem Zék|adnih0 SChématU |ééby 80%_ ...................................................................................
pfed uvedenllm do remlse - 34 paCientG 70 %_ ...................................................................................
(ztoho 15 Zen), piezilo 5 pacientt (14,7 %): £
1.Zena, narozend 1974. V 6 letech ;E B0 Db+
diagnostikovan WT pravé ledviny s
~§ 50 %_ ...................................................................................
/ \ E 40 %_ ...................................................................................
Tab. 4. Celkové pieziti souboru v za- 2
vislosti na odstupu od stanoveni 2 300
diagnézy.
7
1 rok 96,18 %
2 roky 91,72 % T Qo
3 roky 88,22 % 0% . . . . . .
4 roky 87,56 % 0 5 10 15 20 25 30
5 let 86,88 % roky
10 let 84,62 % \ ~
\_ _/ Graf 1. Kaplan-Meiertv graf celkového pieZiti celého zakladniho souboru pacientu.
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4 N 7 7
Tab. 5. Preziti bez udalosti celého za- EFS - cely soubor
kladniho souboru. 100 %
1 rok 87,26 % 00 T de o
2 roky 82,80 %
3 rOky 81,85 % 80 %_ ..............................................................
4 rOky 80’87 % 70 %_ .............................................................................
5 let 79,85 % 8
10 let 78,75 % :§ B0 Qb -+
- J a
~§ 50 %_ .............................................................................
pii na plice, zménou terapie a chirur- = T
gicky. Konec terapie po 3,7 roku od §
diagn(’)zy. Trva kompletni remise. B0 0k
4. Muz, narozen 1987.V pll roce véku na- 209
lezen bilateralni WT, klinické stadium V. ?
Lécen protokolem SIOP9. Na sono- 10 9 e
grafii byla zjisténa progrese nélezu
v levé ledviné jesté v prabéhu che- 0%0 5 10 15 20 25 30
moterapie. Po zméné chemoterapie
. S roky
resekce a radioterapie. Lé¢ba ukon- - /

¢ena po 2,2 roku. Trva kompletni
remise.

5. Muz, narozen 1990. Ve véku 3,3 roku
byl zjistén WT tretiho klinického stadia
vpravo, |écen protokolem SIOP9. Tii
mésice po primarni nefrektomii jesté
na terapii byla zjisténa progrese cho-
roby - WT v ldzku, léceny chemotera-
pii a radioterapii.

Genderové rozdily
v primarnim souboru
V zékladnim souboru je 166 Zen (52,7 %).

Zeny a muzi se vyznamné li3i (p < 0,01)
ve véku diagndzy nefroblastomu: Zzeny
4,3 + 2,8 roku (median 3,91 roku), muzi
3,4 + 2,9 roku (median 2,81 roku).

Nelisi se zastoupenim klinickych sta-
dii, procentem prezivsich, procentem
zastoupeni v ,events” ani zastoupenim
muzd a Zen v jednotlivych [écebnych
protokolech.

Graf 2. Kaplan-Meieruv graf EFS celého zakladniho souboru.

Oznacime-li za recidivu ndlez po vice
nez 3 mésicich po ukonceni 1é¢by (coz
je datum v chorobopise presnéji zjisti-
telné nez uvedeni do remise), pak jich
mély Zeny 19 ze 166 (11,4%) a muzi
5 ze 149 (3,4 %), coz je signifikantni roz-
dil (p < 0,01). Kaplan-Meierovy grafy EFS
vsak statisticky vyznamné odlisné pro
muze a Zeny nejsou, zahrnuji ale viechny
udalosti, nejen recidivy.

Porovnani zastoupeni jednotlivych
stadii v rznych typech Iécebného pro-
tokolu je znédzornéno v tab. 3.

Zastoupeni jednotlivych stadii ve sku-
pindch podle protokolu se signifikantné
nelisi.

Obdobné jsme nezjistili ani rozdily
v zastoupeni muzl a Zen u jednotlivych
protokolG.

Krivky preziti

V tab. 4 je zndzornéno celkové preziti
zdkladniho souboru v zévislosti na od-
stupu od diagnézy.

Graf 1 ukazuje Kaplan-Meierlv graf
celkového preziti celého zakladniho
souboru pacient(.

V tab. 5 je zndzornéno preziti bez uda-
losti (EFS) celého zakladniho souboru.

Graf 2 znazornuje Kaplan-MeierQv graf
EFS celého zakladniho souboru.

Celkové preziti podle

klinického stadia

Log-Rank Test 20,3, p = 0,00045. Zamita

se hypotéza o shodném pribéhu kiivek

preziti pro véechna klinickd stadia.
Vtab. 6 je zndzornéno procento a stan-

dardni chyba preziti jednotlivych klinic-

kych stadii.

Tab. 6. Procento preziti podle jednotlivych klinickych stadii. A

Preziti Stadium | Stadium I Stadium Il Stadium IV Stadium V

1 rok 98,95 % + 0,74 90,91 % £ 6,1 91,89 % + 4,5 88,37 % 4,9 100,00 %

2 roky 9581 %+1,4 90,91 % £ 6,1 89,19 % £ 5,1 74,42 % + 6,7 95,0% £ 4,9

3 roky 94,24 % £ 1,7 77,27 % = 8,9 81,08 % + 6,4 69,77 % £ 7,0 95,0% £ 4,9

4 roky 93,17% £ 1,8 77,27 % = 8,9 81,08 % + 6,4 69,77 % £ 7,0 95,0% £ 4,9

5 let 93,17% £ 1,8 77,27 % + 8,9 81,08 % £ 6,4 69,77 % £ 7,0 84,38% + 8,3

10 let 90,71 % £ 2,1 71,75% =9,9 77,56 % 7,1 69,77 % £ 7,0 84,38% +8,3
- J
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Graf 4. Kaplan-Meierovy grafy EFS u jednotlivych klinickych stadii.

Graf 3 znazornuje Kaplan-MeierQv graf
celkového preziti u jednotlivych klinic-
kych stadii.

Statisticky vyznamné rozdilné jsou
kfivky celkového preziti pro stadium [ vs I
(p =0,006), | vs lll (p =0,015) alvs IV
(p = 0,00004).

Preziti bez udalosti podle
klinického stadia

Log-Rank statistika 15,8, p = 0,0042. Za-
mitd se hypotéza o shodném prabéhu
kiivek EFS u vsech klinickych stadii
choroby.

V tab. 7 je zndzornéno procento a stan-
dardni chyba preziti bez udalosti (EFS)
jednotlivych klinickych stadii.

Signifikantné se lisi pouze stadium | vs
Il (p =0,039),1vs IV (p =,0005)alvsV
(p=0,028).

Graf 4 znazornuje Kaplan-Meierovy
kfivky EFS u jednotlivych klinickych stadii.

Celkové preziti podle typu
pouzitého lécebného protokolu
Log-Rank statistika 10,4, p = 0,034. Za-
mita se hypotéza o shodném pribéhu
kfivek OS u jednotlivych typt [é¢ebného
protokolu.

Statisticky vyznamny je pouze rozdil
mezi lepSim prezitim u pavodniho, 2 roky
dlouhého protokolu KDO86 a horsim OS
jak dlouhého protokolu bez zéfeni prvniho
klinického stadia KDO88 (p = 0,012), tak
i mezi KDO86 a podstatné zkrdcenym pre-
vzatym protokolem SIOP9 (p =0,031), déle
rozdil mezi lepsim OS novéjsiho protokolu
SIOP93 a horsim OS starsiho protokolu
KDO88 (p = 0,0096) a SIOP9 (p = 0,0023).

Kaplan-Meierovy grafy celkového pre-
Ziti u jednotlivych lécebnych protokolli
jsou znazornény v grafu 5.

Tab. 7. EFS jednotlivych klinickych stadii. A

Preziti Stadium | Stadium Il Stadium IlI Stadium IV StadiumV

1 rok 90,58 % + 2,1 86,36 %+ 7,3 89,19 % £ 5,1 72,1 % £ 6,8 80,0 % + 8,9

2 roky 89,01 % +2,3 72,73%+9,5 78,38 % + 6,8 6512% +7,3 750% +9,7

3 roky 88,48 % + 2,3 68,18 % + 9,9 78,38 % + 6,8 65,12% +7,3 70,0% £ 10,2

4 roky 8742%+2,4 68,18% +9,9 78,38 % + 6,8 65,12% +7,3 65,0% + 10,7

5 let 86,33 % + 2,5 68,18 % £ 9,9 78,38% + 6,8 6512%+7,3 65,0% = 10,7

10 let 8517% £2,6 68,18% £9,9 7482% +7,3 6512%+7,3 65,0% = 10,7
\_ J
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Tab. 8. Celkové preziti a jeho standardni chyba zavislosti na dobé od diagnézy.
Preziti KDO86 KDO88 SIOP9 SIOP93 SIOP2001
1 rok 98,65%+1,3 90,0 % £ 5,5 94,79 % £ 2,3 97,53 % £ 1,7 96,97 % = 3,0
2 roky 973%=*1,9 90,0% £ 5,5 833%=*3,8 96,3 % £ 2,1 93,94 % + 4,29
3 roky 93,24% £ 2,9 83,3%=*6,8 7917 % £ 4,1 95,06 % + 2,4 90,91 % + 5,0
4 roky 93,24% £ 2,9 83,3%=*6,8 78,12% + 4,2 93,83% +2,7 90,91 % £ 5,0
5 let 93,24 % £ 2,9 800%+7,3 77,08 % + 4,3 93,83 % £ 2,7 90,91 % + 5,0
10 let 91,9% £ 3,2 73,3% £ 8,1 74,97 % + 4,4 92,47 % + 3,0
\_
Tab. 9. EFS a jeho standardni chyba v zavislosti na dobé od diagnézy.
Preziti KDO86 KDO88 SIOoP9 SIOP93 SIOP2001
1 rok 93,24 % £ 2,9 86,67 % + 6,2 81,25% £ 4,0 88,89% £ 3,5 87,88 % + 5,7
2 roky 87,84 % + 3,8 83,3%=*6,8 750% £ 4,4 85,19% + 3,9 87,88% +5,7
3 roky 86,49 % £ 4,0 800%+7,3 73,96 % + 4,5 85,19% £ 3,9 87,88% + 5,7
4 roky 86,49 % + 4,0 80,0% 7,3 70,83 % + 4,6 85,19% + 3,9 87,88% +5,7
5 let 86,49 % £ 4,0 76,67 % +7,7 68,75 % £ 4,7 85,19% £ 3,9 87,88% + 5,7
10 let 85,14 % £ 4,1 73,3% £ 8,1 68,75 % £ 4,7 85,19% + 3,9
\_ J
Standardizované celkové preZitiajeho [~ N
St_andardn." chyba v zavislosti na dobé od 05 u jednotlivych typti lé¢ebného protokolu
dlagnozyjsou Znazorneny V tab' 8' ‘IOO % ...............................................................................
EFS podle typu pouzitého . -
lIécebného protokolu 3% 1 ;
Log-Rank Test 10,4, p = 0,034. Zamita se " L —
hypotéza o shodném priibéhu kivek EFS z 0% "'-T; """""""""""""""""""""""""""" KDO 86
u rﬁzn)'Ich,ty!oﬁ IééeI?ného E)ro'fczkolu.’ 2 ';i.l _____ KDO 88
Porovnanim dvojic typ( lécebného T85Oy
protokolu navzajem jsme nalezli signi- B 'il""i ====5I0P9
fikantni rozdil EFS pouze pro protokoly 2 s00%6d...... l""'”l| ............................................. —--—- SIOP 93
5 I
KDO86 vs SIOP9 (p = 0,0087) a SIOP9 = - b SIOP 2001
vs SIOP93 (p =0,01 6) 75% - l--E___I .............................
Kaplan-Meierovy grafy EFS u jednotli- e e e
vych [é¢ebnych protokold jsou znézor- 0%
A 0 T T T T T 1
nényvgrafu6. ) 0 5 10 15 20 25 30
PrezZiti bez udalosti a jeho standardni ok
chyba v zavislosti na dobé od diagnézy q Y )

jsou znazornény v tab. 9.

Srovnani vlivu vice proménnych
na celkovou dobu preziti

Pomoci Coxova regresniho modelu (viz
tab. 10) jsme srovnali vliv jednotlivych
proménnych na celkové preziti pacientd.
Vék v dobé diagnézy jsme vzali jako ne-
zavislou spojitou veli¢inu, klinické sta-
dium jsme jako kategorickou veli¢inu

Graf 5. Kaplan-Meierovy grafy celkového preziti u jednotlivych Ié¢ebnych protokol.

srovnali s referen¢nim vlivem stadia |, 1é-
Cebné protokoly jsme srovnali jako kate-
gorickou veli¢inu s referen¢nim vlivem
plvodniho dlouhého protokolu KDO86.
« Zamitd se nulovad hypotéza, Ze vék

vdobé diagndzy neovliviuje riziko umrti

(p=0,002). Kazdé zvyseni véku diagndzy

o 1 rok zvysuje riziko umrti 1,Tkrat (95%
interval spolehlivosti 1,047-1,236).

- Nulovd hypotéza - riziko umrti je
shodné ve vsech klinickych stadiich -
se zamita (p = 0,003).

- Stadium Il zvysuje signifikantné proti
stadiu | riziko Umrti (p = 0,015). Rela-
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Graf 6. Kaplan-Meierovy grafy EFS u jednotlivych lIécebnych protokolt.

tivni riziko Umrti stoupa 3,2krat (95%
interval spolehlivosti 1,26-8,33).
Stadium IV zvysuje signifikantné proti
stadiu | riziko umrti (p = 0,0002). Rela-
tivni riziko Umrti stoupd 4,07krat (95%
interval spolehlivosti 1,97-8,43).
Nulova hypotéza - riziko umrti je
shodné u vsech péti protokoll [é¢by —
se zamita (p =0,001).

Protokol KDO88 zvysuje riziko umrti
proti protokolu KDO86 signifikantné

(p = 0,014). Relativni riziko umrti
stoupa 3,83krat (95% interval spoleh-
livosti 1,32-11,098).

Diskuze

Protokol KDO86 se jevi jako prekva-
pivé dobry jak v OS, tak v EFS. Nebe-
reme ovsem v Uvahu, Ze déti byly |é-
Ceny 2 roky s vys$si kumulativni davkou
chemoterapie a zejména s radioterapii
pfi nejcetnéjsim, prvnim klinickém sta-

diu. Sekundérnich malignit je v nasem
souboru zatim zanedbatelné mnoz-
stvi — jedna. Takto maly vyskyt neumoz-
nuje statistické hodnoceni. Pfi prdmérné
dobé sledovani 13,1 roku je prevalence
okolo 0,32 %. To pfiblizné odpovida uda-
vanému kumulativnimu riziku malignity
0,65 % pro 15leté preziti u pacientd za-
hrnutych do studie SIOP mezi roky 1971
a 1987. Severoamericka studie NWTSG
udavda kumulativni riziko malignity za
15let 1,6 % [9].

Tentyz zdroj uddava incidenci sekun-
darnich malignit prfedevsim v prvni de-
kadé (zkoumad ovsem jejich vyskyt za
prvni tii dekady Zivota pacientl). Oce-
kdvat postupné horseni kfivek preziti
u protokolu KDO86 proti novéjsim, setr-
néjsim [é¢ebnym protokoldm neni pfilis
pravdépodobné. Otazkou je vyvoj pre-
Ziti s odstupem vice dekad.

Gatta et al [10] srovnali pétileta preziti
nefroblastomu diagnostikovaného v le-
tech 1985-1989 u pacientl pod 15 let
véku. Evropa N =951, odhad preziti 83 %
s intervalem spolehlivosti 80-85 %, v z&-
padnich zemich Evropy odhad pfreziti
85% s intervalem spolehlivosti 82-87 %,
naproti tomu v USA bylo preziti signi-
fikantné vyssi — odhad 90 % s interva-
lem spolehlivosti 86-94% (ovsem pfi
ne zcela reprezentativnim nizkém poctu
déti, N = 221). Stanovili jsme proto pé-

Tab. 10. Vliv jednotlivych explanatornich proménnych na OS. A
Signifikance Relativni riziko Meze 95% intervalu spolehlivosti
dolni horni
vék 0,002 1,138 1,047 1,236
stadium - vliv celkem 0,003
stadium Il vs | 0,015 3,234 1,256 8,329
stadium Il vs | 0,079 2,143 0,914 5,020
stadium IV vs | 0,0002 4,073 1,969 8,428
stadiumV vs | 0,455 1,601 0,465 5,512
protokol - vliv celkem 0,001
protokol KDO88 vs KDO86 0,014 3,826 1,319 11,098
protokol SIOP9 vs KDO86 0,003 3,934 1,589 9,739
protokol SIOP93 vs KDO86 0,890 0,923 0,296 2,878
protokol SIOP2001 vs KDO86 0,696 1,322 0,326 5,364
Pozn.: Signifikantné vyznamné (p < 0,05) parametry jsou zvyraznény. )
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LECEBNE VYSLEDKY PACIENTU LECENYCH V LETECH 1980-2004 NA JEDINEM PRACOVISTI PRO NEFROBLASTOM

tilety odhad preziti nasich pacient
diagnostikovanych v identickém ob-
dobi, ktefi byli v den diagnézy mladsi
15 let. Odhad preziti je 84,7 % s interva-
lem spolehlivosti 76-93 %. Vysledek neni
signifikantné odlidny ani od Evropy, ani
od USA.

Porovnani odhadu pétiletého preziti
(v tab. 8) ukazuje prechodny pokles, vy-
rovnany ziejmé az s protokolem SIOP93,
pouzivanym v letech 1994-2001. Pro-
tokol SIOP9, pouzivany u nas v letech
1988-1993, ma signifikantné horsi cel-
kové preziti jak proti plvodnimu proto-
kolu KDOB86, tak proti novéjsimu SIOP93.

Ve srovnani s multicentrickou studii
ze SRN [11] hodnotici podstatné vétsi
soubor 440 pacientd (proti nasim 96)
lécenych protokolem SIOP9 jsou nase
vysledky horsi: pétileté pfeziti némec-
kych pacientd 89,5% (Cl 86,6-92,4 %)
proti nasemu 77,1 + 4,3%. Statistika ma-
lych ¢isel ale muze byt zavadéjici. Pro-
tokol SIOP93 uz ma v nasich datech
signifikantné lepsi OS nez jeho pred-
chlidce SIOP9. OS vsech stadii dosahuje
93,83% + 2,7, coz je hodnota srovna-
telnd s evropskymi vysledky [2].

Vysledky USA (zdroj National Can-
cer Institute — SEER [12]) pfitom uda-
vaji pro obdobi 1985-1994 pétilety OS
92% u pacientli s WT ve véku do 15 let,
tedy hodnoty obdobné protokolu
KDO86 a poslednim dvéma protokolim
pouzivanym od roku 1994 dodnes.

Také EFS se vyznamné nelisi od vysledk
publikovanych De Krakerem et al [13].
Protokolem SIOP2001 nebylo lé¢eno
dost pacientd na to, abychom mohli zjis-
tit statisticky vyznamny rozdil, trend OS
jej fadi do skupiny podobné protokolu
SIOP93 s dalsi redukci délky terapie pre-
vazujicich nizsich klinickych stadii.

Zavér

Ze zpétného pohledu na vysledky na-
$eho pracovisté se mlze jevit krok ke
zméné protokolu zKDO86 na KDO88 (ne-
zéfit 10zko ledviny pfi klinickém sta-
diu | a Il) a dale na SIOP9, zkracujici
délku lécby, sporny. Po pfijeti protokolu
SIOP9 se oproti ocekavani zalozenému
na vysledcich multicentrickych studii
signifikantné zhorsilo jak celkové preziti,
tak preziti bez udélosti. Pfesnou pficinu
nezjistime, vysledky mohou byt zatizeny
chybou malych ¢isel nebo prfesnosti ur-
¢eni klinického stadia a histologického
typu. Porovnani s némeckymi vysledky
ukazuje, ze od roku 1994 jsou nase |é-
cebné vysledky srovnatelné [11]. Horsi
vysledky v pfedchozim obdobi Ize vy-
svétlit hlavné obtiznou dostupnosti né-
kterych zobrazovacich metod nezbyt-
nych k urceni klinického stadia, které
bylo vyrovnano az pocatkem 90. let.
To by mohlo byt v budoucnu podstatné
usnadnéno novymi genetickymi meto-
dami déle zpfesnujicimi stratifikaci Iécby
[6]. Percentudlni zastoupeni pacient(
podle klinickych stadii v jednotlivych ob-
dobich odpovidajicich 1é¢ebnému pro-
tokolu neni signifikantné rozdilné. Data
ale ukazuji signifikantni zlepseni celko-
vého preziti pfedposledniho protokolu
(SIOP93) a trend obdobného vysledku
posledniho protokolu (SIOP2001) proti
hodnotam puavodni dvouleté, radiotera-
pii zatézujici lé¢by. Minimalizace pozd-
nich nésledkd je pfitom patrna i v nasich
datech [7]. To v dlouhodobém dUsledku
jasné kvalifikuje vice dekdad trvajici usili
o optimalizaci |é¢by na zakladé multi-
centrickych studii jako opodstatnéné.
Za nutné povazujeme v souladu s pi-
semnictvim také dlsledné sjednotit kla-
sifikaci a staging WT (které nejsou podle

NWTS a SIOP zcela shodné) i popisnou
statistiku Uspésnosti Ié¢by WT vsech kli-
nickych stadii sou¢asné u multicentric-
kych studii.
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Summary 4
Backgrounds: All three cancer screening programmes recommended by the Council of the
EU are available to defined target age groups in the Czech Republic. Organized programmes
for screening of breast, colorectal and cervical cancer have been initiated in the last decade.
Materials and Methods: A system for information support, as an essential component of organi-
zed screening programmes, has been implemented in all screening programmes. It comprises
the Czech National Cancer Registry to monitor the cancer burden and population impact of
the programmes, the National Reference Centre as a provider of nationwide insurance claims
data, and the specialised databases of all three programmes, which collect information on
screening, diagnostics and final diagnoses. Results: Early diagnostics of malignant neoplasms
and progress in therapy have helped to stabilize mortality, even in diagnoses with increasing
incidence. The coverage of the Czech screening programmes has constantly been rising; howe-
ver, it is still insufficient: 51.2%, 17.9% and 48.4% of the target population was covered at the
end of 2008 in breast, colorectal and cervical screening programmes, respectively. In 2008,
a total of 468,419 women underwent screening mammography and 2,128 tumours were de-
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tected (4.5 per 1,000 screened). According to the screening colonoscopy registry, more than biomedicinskych &asopis.
13,000 men and women underwent preventive colonoscopy in 2009, 4,085 patients were di-
agnosed with adenoma and 619 with colorectal cancer, mostly in the early stages. The infor- =

mation system for cervical screening was implemented in 2009 and has been running in pilot
mode; the first results are expected at the end of 2010. Conclusion: The system for information
support within organised cancer screening programmes enables monitoring of the perfor-
mance of screening and diagnostic centres and thus helps to maintain continuous quality im-
provements, which are a necessary presumption for replicating the promising results of clinical
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CZECH NATIONAL CANCER SCREENING PROGRAMMES IN 2010

Souhrn

Vychodiska: V Ceské republice jsou muziim a 2enam v definovanych cilovych skupinach dostupné programy pro screening zhoubnych nador(
dle doporuceni Rady EU. V poslednim desetileti byly postupné zahajeny organizované programy screeningu karcinomu prsu, kolorektalniho
karcinomu a karcinomu délozniho hrdla. Materidl a metody: Systém informacni podpory, ktery je klicovou soucasti organizovanych screeningo-
vych program(, byl zaveden ve viech programech. Systém zahrnuje Narodni onkologicky registr CR pro sledovani populaéni zatéze zhoubnymi
nadory a vlivu screeningovych program(, Narodni referen¢ni centrum jako poskytovatele udaja ziskanych sbérem dokladl platcd zdravotni
péce a specializované databéze jednotlivych screeningovych programd, které sbiraji idaje o screeningu, diagnostice a kone¢nych diagnézach.
Vysledky: Silici v¢asny zachyt zhoubnych nadord a pokroky v 1é¢bé pomahaji stabilizovat mortalitu, a to i u diagndz se stoupajici incidenci.
Pokryti ceské populace screeningovymi vysetfenimi setrvale roste, nicméné je stale nedostatecné: v programech screeningu karcinomu prsu,
kolorekta a délozniho hrdla ¢inilo pokryti na konci roku 51,2%, 17,9% a 48,4% cilové populace. V roce 2008 podstoupilo screeningovou mamo-
grafii 468 419 zen a bylo nalezeno 2 128 nadord prsu (4,5 na 1 000 vysetfenych Zen). Dle Registru screeningovych kolonoskopii podstoupilo toto
preventivni vySetreni v roce 2009 pies 13 000 muzu a Zen, 4 085 jich bylo dignostikovano s adenomovym polypem a 619 s kolorektalnim karcino-
mem, vétsinou v ¢asném stadiu. Informacni systém pro cervikalni screening pracuje v pilotnim provozu od roku 2009 a prvni vysledky pfinese na
konci roku 2010. Zdvéry: Systém informacni podpory v organizovanych screeningovych programech umoznuje monitoring kvality jednotlivych
center, a tak pomdaha soustavnému zlep3ovani kvality, coz je nezbytny predpoklad zopakovani slibnych vysledkd klinickych studii. Aby mohl byt
dosazen vyrazny popula¢ni dopad na populac¢ni incidenci a mortalitu, bude nezbytné vyznamné zvysit pokryti screeningovymi vysetfenimi v ci-

lové populaci. Programy by mély byt transformovany na populacni, coz zahrnuje adresné zvani viech osob v cilové populaci.

Klicova slova

screening — zhoubné nadory — informacni system

Backgrounds

With regards to evidence from clinical
and epidemiological studies, the Coun-
cil of the European Union recommends
cervical cancer, breast cancer and colo-
rectal cancer screening to be offered to
citizens of the European Union by its
member states [1].

Breast cancer screening with mammo-
graphy can decrease breast cancer mor-
tality in target population by 25-30%
[2], as demonstrated in randomised con-
trolled trials in the United States and Eu-
rope and in several meta-analyses; the
results were successfully replicated in
many European programmes: Denmark
[3], Finland [4], Iceland [5], Italy [6], the
Netherlands [7], Spain [8], Sweden [9,10]
and United Kingdom [11].

Colorectal cancer (CRC) screening with
annual guaiac faecal occult blood test
(gFOBT) was demonstrated to decrease
the CRC mortality by 33 percent in U.S.
randomized trial [12]. European trials
showed reduction of the CRC morta-
lity by 15% [13] and 18% [14] with bien-
nial gFOBT. The reduction persisted after
9 rounds and reached 43% in all-rounds
participants [15], emphasising impor-
tance of regular attendance by partici-
pants. Including also the unpublished
results of the Goteborg trial, the mor-
tality reduction of 16% was estimated
in Cochrane systematic review [16]. An-
nual or biennial FOBT screening also sig-
nificantly decreases CRC incidence [17].

Immunochemical faecal occult blood
test (iFOBT) seems to have even better
performance than gFOBT [18,19] and
first promising results from randomized
trials have been published [20]. Colono-
scopy seems to be a powerful screening
tool, with estimated decrease of CRC in-
cidence up to 90% [21-24]; however, di-
rect evidence is necessary to estimate
its effectiveness [25]. The low risk of CRC
after colonoscopy persists for more than
10 years [26-28], which potentially en-
ables a long interval between screening
examinations.

Screening for cervical cancer based on
cytology was not evaluated using ran-
domized controlled trial assessing de-
crease in the disease mortality and evi-

dence was derived from cohort and
case-control studies [29]. Nevertheless,
these observational studies showed out-
standing decrease in cervical cancer in-
cidence by up to 80% [30]. Decrease in
mortality ranging from 25-80% was
confirmed in the subsequent interna-
tional study [31]. This study also confir-
med that unorganized cervical cancer
screening may completely fail to show
the outlined benefit. Finnish case control
study comparing organised and sponta-
neous pap-smear screening concluded
that the latter is less effective, costs more
and results in more harm in screened
women [32].

Organization is equally important in
breast and colorectal cancer screening

Tab. 1. Screening tests and target populations in the Czech cancer screening

Breast cancer scree-
ning programme

Colorectal can-
cer screening
programme

aged over 50

Cervical cancer scree-
ning programme

N

programmes.
Screening Target population . .
programme (size, end of 2008) Screening test and interval

Women aged over 45
(2,391,574 women)

Men and women

(1,689,159 men +
2,069,800 women)

Women aged over 15
(4,611,111 women)

Mammography, biennial

50-54 years
annual faecal occult blood test

over 55 years

biennial faecal occult blood test
OR primary screening colonos-
copy every 10 years

Cytological examination
of cervical smear, annual
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Fig. 1. Scheme of breast cancer screening process in the Czech Republic.

as well. IARC Handbooks of cancer pre-
vention [29,33] state six characteris-
tics of organised screening programme:
a policy specifying target population,
screening method and interval; a defi-
ned target population; a team respon-
sible for overseeing screening centres;
a decision structure and responsibility
for health care management; a quality
assurance system utilizing relevant data;
and a monitoring of cancer occurrence
in target population.

Cancer screening programmes have
been implemented in most countries
of the European Union [34]. In the Czech
Republic, recommended screening mo-
dalities were offered to target popu-
lation even before publication of the
Council Recommendation. However,
large efforts to organize the screening
programmes have been undertaken
just recently and led to complete offer
of screening modalities, as recommen-
ded by the Council, and proper moni-

toring of the screening process (Tab. 1,
Fig. 1-3).

This article summarizes the status and
latest results of all three cancer scree-
ning programmes in the Czech Repub-
lic and outlines potential future impro-
vement. The results are generated from
unified information system, which is im-
plemented in all screening programmes.

Material and methods

The system for information support is
a vital part of organized screening pro-
grammes. Czech system for the infor-
mation support facilitates effective
configuration and monitoring of scree-
ning process and outcomes. Its compo-
nents include monitoring of cancer epi-
demiology, performance monitoring
of screening centres and monitoring of
screening programme using adminis-
trative data (Fig. 4). The system is opera-
ted by an independent academic body -
Institute of Biostatistics and Analyses

of Masaryk University in Brno, Czech
Republic.

The Czech National Cancer Registry
(CNCR) is an essential source of cancer
burden data. Registration of cancer cases
is obligatory and stipulated by the legis-
lation; the registry therefore covers the
entire population of the Czech Republic
since 1976. CNCR can be combined with
demographic data and with Death Re-
cords Database, provided by the Czech
Statistical Office, and thus enables to es-
timate disease incidence and mortality,
monitor distribution of clinical stages,
cancer treatment, survival, etc. Informa-
tion on cancer epidemiology are available
on-line for wide public at http://www.
svod.cz [35].

The system of mammodiagnostic scree-
ning centres was established in 2002 [36],
at the same time when the programme
started. These centres regularly send
data to the Breast Cancer Screening Re-
gistry. This database includes informa-
tion on screening mammography, ad-
ditional imaging or invasive diagnostic
procedures and final diagnosis. Repor-
ting of screening performance indica-
tors according to European Guidelines
[37] is provided to ensure high quality
and efficiency of the programme.

After pilot studies on colorectal can-
cer screening feasibility performed in the
Czech Republic both before [38] and after
fall of the communist regime in 1989, or-
ganized service screening programme
was initiated in 2000 [39,40] using bien-
nial FOBT as a screening test. Starting
from 2009, primary screening colono-
scopy has been introduced as a scree-
ning test [41]. Therefore, persons aged
over 55 years can now attend a gastroen-
terologist directly to obtain their colo-
noscopy, without need for prior positive
FOBT test.

A pilot organized collection of records
on screening colonoscopy examination
after positive FOBT was initiated in 2007.
The data collected in the Screening Co-
lonoscopy Registry include information
on macroscopic and microscopic results
of colonoscopy, final diagnosis and in-
formation on adverse events during the
procedure. Monitoring of screening per-
formance was proposed in colorectal
cancer screening [42]. U.S. review priori-
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Fig. 2. Scheme of colorectal cancer screening process in the Czech Republic.

measurable, apart from many others,
in the Screening Colonoscopy Registry.
Adenoma detection rate has been re-

tized two performance measures in co-
lonoscopy: caecal intubation rate and
adenoma detection rate [43], which are

cently proven to directly affect interval
cancer rate, and therefore programme
sensitivity [44].
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Pilot collection of records on scree-
ning cervical cytology was initiated in
2009 by establishing the Cervical Cancer
Screening Registry (CCSR). The collected
data include information on screening
examination, its results and results of
indicated histopathology examination.
Such data should provide a basis for per-
formance evaluation according to the
European Guidelines [45].

In the Czech Republic, most of the me-
dical procedures relevant to secondary
cancer prevention are reimbursed wi-
thin public health insurance. After ag-
gregation of the data by the National
Reference Centre (NRQ), it is possible to
use these health insurance data in mo-
nitoring of the screening programmes.
The breast cancer screening programme
can use the data for verification of infor-
mation obtained by its own information
system. Besides that, data can be extrac-
ted to credibly estimate prevalence of
opportunistic screening examinations.
Health insurance data contains informa-
tion on all faecal occult blood tests per-
formed. Therefore, this data source can
reliably supplement individual informa-
tion systems to obtain complete picture
of the screening process. In a similar fa-
shion, health insurance data can be
employed in cervical cancer screening
as well.

Incidence of invasive breast cancer
has been rising in the Czech Repub-
lic since the early 1990s and peaked in
2003, when prevalent round of breast
cancer screening occurred (Fig. 5).
Breast cancer is an example of cancer
diagnosis with successfully improving
early detection (Fig. 6). Further improve-
ment occurred after initiation of breast
cancer screening programme. Cove-
rage by screening mammography gra-
dually increased in 2002-2008 and re-
cently exceeds 50% for two-year period
2007-2008 (Fig. 7). However, no de-
creasing trend is observable in breast
cancer mortality, which remains stable
over 1990s and 2000s (Fig. 8).

The Breast Cancer Screening Regis-
try allows the monitoring of the screen-
ing process using key performance
indicators. Total of 468,419 women un-
derwent screening examination in 2008.
Breast cancer detection rate (num-

CLIENT

=1 GYNAECOLOGIST

CERVICAL
CYTOLOGY

B DATABASE REPORTING

V-8

Fig. 3. Scheme of cervical cancer screening process in the Czech Republic.

Monitoring of Cancer Epidemiology
epidemiology of cancer in target population
evaluation of screening programmes impact

CZECH NATIONAL CANCER REGISTRY (CNCR)

Performance Monitoring of Screening Centres
performance indicators at screening centres
detection of cancer and precancerous lesions

SCREENING CENTRES (BREAST, COLORECTAL, CERVICAL)

Monitoring of Screening Programmes using Administrative Data
monitoring of programmes accessibility by target population
population-based performance indicators
assessment of programmes cost-effectiveness

HEALTH INSURANCE COPANIES NATIONAL REFERENCE CENTRE (NRC)

Data Processor - Information Support Provider

MASARYK UNIVERSITY, INSTITUTE OF BIOSTATISTICS AND ANALYSES (IBA MU)

Fig. 4. System for information support in the Czech national cancer screening program-
mes — components, administrators and objectives.

Klin Onkol 2010; 23(5): 343-353

347




CZECH NATIONAL CANCER SCREENING PROGRAMMES IN 2010

TAQ v

130 e
+ = = |ncidence - colorectal cancer

120 I
Incidence - cervical cancer (women)
T T T (i TP

100 e A
90 |
80 |+ ST
20 e T pmmmm == T DTS
60 oo o T
sod T .. e TR

40 o - O

Number of cases per 1,000 persons

0 R R R

D0 T i m—————— LT S L ——— b . - e — ¢

TO —f - r v

0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
I T T A T S O N R« S | T S T <N W - S S N P S R
GGG KR KR RSP D S ’190 ,90 r»QQ ,190 w@ ,90 ,‘90
Year
- /
Fig. 5. Incidence of cancer diagnoses targeted by cancer screening programmes. Sources of data: Czech National Cancer Registry,
Czech Statistical Office.

4 N
S 11 L1 HEEEH bl L LR

80% —
60% —

40%

Proportion of clinical stages

20%

0% —

A ® O S DD DO BN DO DN D>TH PN PO LD DI L L
I ARRT RS L SR S R L R U KRR SR LA R M o ST

Year
Unknown

. Incomplete records Objective reasons*

. Stage 1
\_ /

Fig. 6. Distribution of clinical stages in newly diagnosed breast cancer cases. Source of data: Czech National Cancer Registry; *obje-
ctive reasons: DCO, cases diagnosed by autopsy, early deaths, therapy not initiated due to objective reasons etc.

. Stage 2 . Stage 3 Stage 4

348 Klin Onkol 2010; 23(5): 343-353




CZECH NATIONAL CANCER SCREENING PROGRAMMES IN 2010

70% —

60% —

50% —

40% —

30% —

20% —

Coverage by screening examination

10% —

0%

2000 2001

&

2002

b 0 e TR T T T T T
I Coverage- breast cancer screening, women 45-69, two years

Coverage- colorectal cancer screening, men and women 50+, two years

2003 2004 2005

Year

2006 2007 2008

/
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Czech Statistical Office.

ber of breast cancer cases detected per
1,000 women screened) is an indirect
indicator of mammography sensitivity.
In 2008, 6.1 breast cancers were detec-
ted in 1,000 women initially screened.

This number decreases in women atten-
ding their subsequent screening exami-
nation: 3.7 breast cancers were found
per 1,000 screened women. Over 70%
of tumours detected in the screening

programme are in situ cases or invasive
cases smaller than 2cm (pT1). Further
assessment rate (proportion of women
undergoing additional diagnostic exa-
mination after positive result of scree-
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/
Tab. 2. Results of breast cancer screening programme. Sources of data: Czech Statistical Office, Breast Cancer Screening Registry.
Year 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Total
Number of women screened 10,055 212,537 265,217 317,194 340,564 469,299 468,419
Coverage by examination (aged 45-69) 0.6% 13.1% 27.9% 33.8% 38.1% 44.8% 51.2%
Number of women with detected 48 1,053 1,250 1,445 1,570 2,542 2,128
breast cancer
Breast cancer detection rate (per 1,000) 4.8 5.0 4.7 4.6 4.6 54 4,5
By tumour size
115 117 152 259 208
) A o o
Carcinoma in situ 7 (14.6%) 98 (9.3%) (9.2%) (8.1%) (9.7%) (10.29%) (9.8%)
T 28 645 768 960 1,026 1,630 1,372
(58.3%) (61.3%) (61.4%) (66.4%) (65.4%) (64.1%) (64.5%)
170 206 215 198 315 232
[0)
T2 12(25%) (16.1%) (16.5%) (14.9%) (12.6%) (12.4%) (10.9%)
T3 0 (0%) 13(1.2%) 14 (1.1%) 15 (1%) 16 (1%) 16 (0.6%) 15 (0.7%)
T4 0 (0%) 5(0.5%) 10 (0.8%) 6 (0.4%) 6 (0.4%) 4 (0.2%) 12 (0.6%)
Neoadjuvant therapy 0 (0%) 22(21%) 38(3%) 45(3.1%) 48(3.1%) 72(2.8%) 89 (4.2%)
100 124 246 200
[ 0, 0,
Unknown 1(2.1%) (9.5%) 99 (7.9%) 87 (6%) (7.9%) (9.7%) (9.4%)
Initial screening
Number of women screened 10,055 212,514 258,635 220,897 170,717 232,509 159,273
No. of women with detected breast cancer 48 1,053 1,220 1,153 935 1,662 974
Breast cancer detection rate (per 1,000) 4.8 5.0 4.7 5.2 5.5 7.1 6.1
No. of women undergoing further 1,768 46973 56961 44919 33135 39921 30239
assessment
Further assessment rate 17.6% 22.1% 22.0% 20.3% 19.4% 17.2% 19.0%
Subsequent screening
Number of women screened 23 6,582 96,297 169,847 236,790 309,146
No. of women with detected breast cancer 30 292 635 880 1,154
Breast cancer detection rate (per 1,000) 4.6 3.0 3.7 3.7 3.7
No. of women undergoing further assessment 9264 11,931 20,445 23,494 29,786
Further assessment rate 14.6% 12.4% 12.0% 9.9% 9.6%

N

ning test) is rather decreasing in initially
and subsequently screened women,
showing improving specificity of the
screening test and therefore better ef-
ficiency of the programme; however, it
still remains high compared to organi-
sed programmes abroad (Tab. 2).
Despite operation of the organized
screening programme, the incidence
and mortality of colorectal cancer has
been very stable in recent years (Fig. 5, 8).

Reason for the lack of effect on popula-
tion cancer burden is certainly a low par-
ticipation of the target population at the
screening examination (Fig. 7) - only
18% proportion of the target population
was screened in 2007-2008. Screening
colonoscopy registry, however, shows
very promising development in num-
ber of screening and primary screening
colonoscopies in the target population
(Tab. 3). The number of men and women

undergoing colonoscopy almost
doubled in 2009 compared to previous
year. Caecal intubation rate constantly
increases and reaches 95.6% in 2010.
During period 2006-2010 (preliminary
results), 12,822 patients were diagno-
sed with adenoma and 2,090 with colo-
rectal cancer. One half of the adenoma
patients were diagnosed and treated for
advanced adenoma, which would have
significant risk of progression to colo-
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*preliminary data.

Tab. 3. Results of colorectal screening and primary screening colonoscopies. Source of data: Screening Colonoscopy Registry;

Year

or primary screening colonoscopy

Caecal intubation rate

Adenoma detection rate

Number of patients with detected CRC
CRC detection rate

N

Number of patients undergoing screening

Number of patients with caecal intubation

Number of patients with detected adenoma

2006 2007 2008
5,334 5,678 7,458
4,840 5,208 6,951
90.7% 91.7% 93.2%
1,578 1,635 2,368
29.6% 28.8% 31.8%
334 337 445
6.3% 5.9% 6.0%

2009 2010* Total
13,007 10,462 41,939
12,299 9,998 39,296
94.6% 95.6% 93.7%
4,085 3,156 12,822
31.4% 30.2% 30.6%

619 355 2,090

4.8% 3.4% 5.0%

rectal cancer if untreated. About 20%
of patients with colorectal cancer are
diagnosed with advanced stage llI-IV
disease, compared to about 50% in po-
pulation cancer registry. Screening pro-
gramme is therefore able to detect co-
lorectal cancer earlier or even to prevent
the disease in patients through remo-
ving high-risk adenomas.

Despite the long-time utilization of
preventive cervical cytology examina-
tions, incidence and mortality of cervi-
cal cancer has not been changing in the
Czech Republic. Incidence rate of appro-
ximately 20 cases per 100,000 women
has been observed for almost 30 years
(Fig. 5). No time trend is observable in
mortality rate (Fig. 8). About 50% of the
woman target population attends regu-
lar annual gynaecological check-up with
collection and cytological examination
of cervical smear (Fig. 7). Comprehensive
results from Cervical Cancer Screening
Registry on performance of screening
cytology will be available at the end of
2010. Thorough monitoring will hope-
fully help to improve screening perfor-
mance with more apparent impact on
cervical cancer burden.

Discussion

The Czech Republic ranks among coun-
tries with highest cancer burden in the
world. Latest IARC database [46] even
shows the Czech Republic to have the
highest male colorectal cancer incidence
worldwide. During 1990s and 2000s, the
incidence of breast and colorectal can-
cer was constantly increasing. Apart

from apparent ageing of the Czech po-
pulation, this increase could be probably
attributed to transition towards ‘wester-
nized'lifestyle, e.g. changes in reproduc-
tive behaviour (breast cancer), increased
consumption of sugar, red meat or de-
creased physical activity (colorectal can-
cer) [47]. Absence of organized, popu-
lation-based cervical cancer screening
programme precluded significant de-
crease in cervical cancer incidence and
mortality similar to Scandinavian coun-
tries [31,48].

System for information support was
developed to facilitate monitoring of
performance measures, as recommen-
ded by the EU Council [1], IARC [29,33]
and the European Commission in official
Guidelines [37,45]. Adhering to common
definitions of process measures enables
comparison to guideline targets and re-
ports published on performance of or-
ganized screening programmes abroad
(e.g. [49-51]). Similarly, the screening
performance, as measured by defined
indicators, is a necessary prerequisite to
replicate promising results of randomi-
zed controlled trials in preventing death
from cancer [52].

In addition to data based monitoring
of well organized screening program-
mes, controlled in the network of accre-
dited screening centres, the attendance
of target population is the most impor-
tant task.

To increase coverage by breast can-
cer screening, the pilot project for cen-
tralized invitation of non-attendees was
undertaken in the Czech Republic in

2007-2008 by the General Health Ins-
urance Company. Although the overall
participation rate after invitation was ra-
ther low, this project helped the mam-
mography coverage to exceed 50%
level in 2007-2008. The coverage impro-
ved particularly in elder age groups of
women and confirmed that transforma-
tion to population-based programme
inviting every eligible person will be ne-
cessary to increase participation to 70%
or more, as it is usual in successful pro-
grammes in western and northern Eu-
rope [49,53,54].

Women over 70 years of age were also
invited during the pilot project in order
to assess characteristics of screening pro-
cess in this age group. High rates of dete-
ction and low further assessment rates
were observed in women over 70 years
of age, promising high quality and good
effectiveness of performed examina-
tions. Following progress in the Nether-
lands [55], where the upper age limit for
invitation to breast cancer screening was
set to 75 years, and in England, where
women can continue to request routine
mammography every three years after
they reach 70 years of age, the Czech Re-
public has extended the upper age limit
for access to screening mammography
since 2010.

Not all colorectal cancer screening
tests are acceptable for all men and
women and it is therefore important for
improving uptake to consider patients’
preference [56]. Accordingly, starting in
January 2009, primary screening colo-
noscopy and annual FOBT were offered
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to the Czech target population. Impro-
ved participation could be also expec-
ted with wider use of iFOBT instead of
gFOBT [57] and with involvement of gy-
naecologists to recruit women, starting
in 20009.

Information strategy and dissemina-
tion ofinformation on cancer riskand po-
tential benefits of screening are equally
important. As a principal source of infor-
mation on breast, colorectal and cervical
cancer prevention, national web portals
www.mamo.cz, www.kolorektum.cz and
www.cervix.cz were launched to enable
communication with wide public and
also health professionals offering can-
cer screening examinations. Combining
direct invitation with mass media cam-
paigns seems to be the most success-
ful strategy to improve attendance in
cancer screening programmes [58], ce-
lebrity promotional campaign can also
help to substantially improve participa-
tion [59].

Conclusion

All three cancer screening programmes
with evidence on effectiveness are avai-
lable in the Czech Republic. Program-
mes are organized, with strictly defined
screening test, interval and target po-
pulation, and with nominated network
of screening centres based on quality
assurance. Data on screening tests and
outcome diagnoses are collected in the
system for information support, which
thoroughly monitors the screening pro-
cess and maps cancer burden and im-
pact of the prevention. This system ens-
ures quality comparable to clinical trials,
which is necessary to achieve effective-
ness observed in successful screening
programmes abroad. To achieve sub-
stantial impact, significant increase in
attendance is necessary. This should
be facilitated by transformation to po-
pulation-based programmes with cen-
tralised invitation of target popula-
tion, along with effective mass-media
campaigns.
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KAZUISTIKA

Mucoepidermoid Carcinoma of a Nasal Cavity —

a Rare Tumour

Mukoepidermoidni karcinom dutiny nosni — vzacny nador

Subramaniam V., Kumar P, Thahir M.

Department of Otorhinolaryngology, Yenepoya Medical College,Yenepoya University, Deralakatte, Mangalore, Karnataka, India

Summary

Backgrounds: Mucoepidermoid tumours arise from the ductal cells of the salivary glands,
most commonly the parotid. The occurrence of these tumours in the mucus glands of the
air passages is extremely rare. They are very aggressive tumours with poor prognosis. Case:
A case of nasal mucoepidermoid carcinoma with probable origin from the middle turbinate
is reported. Conclusion: Nasal mucoepidermoid carcinomas are extremely rare. They usually
present with symptoms similar to sinusitis. When dealing with a recurrent/aggressive tumour
in the ethmoids, the possibility of mucoepidermoid carcinoma can be considered in the dif-
ferential diagnosis. They are aggressive tumours with a poor prognosis.

Key words
mucoepidermoid carcinoma - nasal cavity — turbinates — epistaxis

Souhrn

Vychodiska: Mukoepidermoidni nddory vznikaji z duktalnich bunék slinnych Zlaz, nejc¢astéji
parotis. Vyskyt téchto nadort v mukdznich zlazach dychacich cest je velmi vzacny. Jedna se
o agresivni nadory se Spatnou prognézou. Pfipad: Je uvadén pripad mukoepidermoidniho
karcinomu dutiny nosni, ktery pravdépodobné vznikl ze stfedni skofepy. Zdvér: Mukoepi-
dermoidni karcinomy dutiny nosni jsou velmi vzacné. Obvykle maji obdobné pfiznaky jako
sinusitida. Objevi-li se recidivujici/agresivni nador v kosti ¢ichové, Ize v diferencialni diagnos-
tice uvazovat o moznosti mukoepidermoidniho karcinomu. Jedna se o agresivni nddory se
$patnou prognézou.
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mukoepidermoidni karcinom - dutina nosni — stfedni skofepa - epistaxe
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MUCOEPIDERMOID CARCINOMA OF THE NASAL CAVITY — A RARE TUMOUR

Introduction

Although the existence of mucoepider-
moid tumours of the salivary glands has
been known since 1895, it became a well
defined entity only in 1945. The original
authors felt mucoepidermoid tumours
could be either benign or malignant [1].
In the light of later evidence, it became
evident that so-called benign tumours
exhibited aggressive clinical behaviour.
So the more appropriate name of mu-
coepidermoid carcinoma was widely ac-
cepted [2].

Mucoepidermoid tumours arise from
the ductal cells of the salivary glands [3].
They represent 5-8% of all salivary gland
tumours [2,4]. Of all anatomical sites, the
parotid is the most common, followed
by a much lower incidence in the pa-
late [4]. Glands of similar architecture are
found in the nasal cavity, paranasal sinu-
ses, mouth and pharynx, but occurrence
of this tumour in them is rare [2-4]. They
have been variously reported in the
nasal cavity [5], ethmoid [2,3], larynx
[5], maxilla [6,7] and mandible [8]. Only
a handful of such reports exist in litera-
ture. A probable origin from the middle
turbinate (as in our case) has not been
previously reported.

Case Report

A 48-year-old male patient presented to
the outpatient department with com-
plaints of headache, facial pain and nasal
obstruction that had lasted for 10 days.
Clinical examination showed a purulent
discharge in the left middle meatus and
pain over the left maxillary sinus. Ra-
diological examination suggested left
maxillary sinusitis. He improved with
antibiotics and nasal decongestants

Fig. 1. Microphotograph showing mu-
cous glands and malignant squamoid
elements. H & E x 120.

but came back with complaints of in-
creasing nasal obstruction two weeks
later. Rhinoscopy showed an intranasal
polypoidal mass arising from the middle
meatus of the left side. The patient un-
derwent endoscopic intranasal polypec-
tomy. Histopathology of the excised
mass was reported as a polyp lined with
respiratory epithelium with dense eosi-
nophilic infiltrate. The patient continued
to be symptomatic for nasal obstruction
and rhinorrhoea, which persisted de-
spite therapy. Five months later, the pa-
tient was re-evaluated due to the deve-
lopment of bloodstained nasal discharge
along with persistence of the previous
symptoms. Examination showed a mu-
cosa-covered swelling arising from the
middle turbinate. A provisional diagno-
sis of a left inverted papilloma of the
middle turbinate was made. He under-
went repeat endoscopic removal of the
intranasal mass. Histopathology showed
an infiltrating neoplasm with a glandu-
lar and nest-like pattern. The glands had
a signet ring cell lining with mild to mo-
derate dysplastic nucleus. The stroma
showed necrosis and inflammatory infil-
trates. Stromal infiltrate showed polygo-
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nal to spindle cells with hyperchromatic,
anaplastic nuclei with many abnormal
mitotic figures and scanty cytoplasm
(Fig. 1). Histopathological features were
suggestive of a high-grade mucoepider-
moid carcinoma.

The patient did not appear for fol-
low-up for six months. He presented
again with a history of recurrent bouts
of epistaxis and was admitted with a se-
vere nasal bleed. Clinical examination
showed a residual tumour only around
the middle turbinate. CT evaluation of
the Ostio Meatal Complex (OMC) showed
a residual soft tissue density around the
region of the left middle turbinate and
theadjoining part of the septum (Fig. 2, 3).
The maxillary sinuses showed bilateral
mucosal thickening. The rest of the nose
was normal. The patient refused the op-
tion of surgery as he did not want a post-
operative facial scar. Other modalities
of treatment were also refused despite
counselling.

He again did not appear for follow-up
for 6 months till he presented with mas-
sive epistaxis, proptosis and headache.
Contrast-enhanced CT scan of the OMC
showed a heterogeneous enhancing

_MODIFIED ADULT BRAIN
COUCH: 271.9
TILT:
FIELD:

Fig. 2. CT scan showing soft tissue density medial to middle turbinate in the coronal

plane.
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tumour completely occupying the left
nasal cavity with extension into the left
frontal, ethmoidal, maxillary and sphe-
noid sinuses. There was an extension
into the medial half of the left orbit, cri-
briform plate, left frontal lobe, septum,
right nasal cavity, right ethmoids and
the medial wall of the right orbit (Fig. 4).
MRI confirmed intracranial and orbital
involvement (Fig. 5). Oncological treat-
ment was commenced with 200 cGy of
radiotherapy with lateral opposed fields.
After the first dose, the patient develo-
ped cerebral oedema and convulsions of
a generalized tonic clonic type. He expi-
red of cardio-respiratory failure two days
later.

Discussion

Of the malignancies affecting the si-
nonasal region, the vast majority are
squamous cell carcinomas. Malignancies
of mucous gland origin constitute 4% of
all tumours, of which adenoid cystic car-
cinoma is the most frequent [9,10].

Although mucoepidermoid carci-
noma is the commonest malignant
tumour in the salivary glands, the reason
why the respiratory tract is immune to
these tumours is unknown [11]. Fewer
than 40 cases have been described to
date [12]. In the sinonasal tract, it is most
common in the maxilla, followed by de-
creasing incidence in the nose, nasopha-
rynx and ethmoids [12].

No definite etiology/risk factors have
been identified for sinonasal mucoepi-
dermoid carcinoma. The most common
symptoms are nasal obstruction and
epistaxis [3,5,12]. Radiological investi-
gations like CT and MRI are useful in de-
tecting early tumours and possible in-
tracranial extension.

One common feature which has been
seen in previously reported data and
in our case is the highly aggressive na-
ture of the lesion. One peculiarity noted
in our case was the behaviour of the
tumour. The tumour was fairly quies-
cent for 6 months from the time of
diagnosis, as was seen by the CT scan
done 6 months after the diagnosis. Over
the next 6 months, the tumour turned
very aggressive and grew to massive
proportions.

Fig. 3. CT scan showing soft tissue density medial to middle turbinate in the axial
plane.
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Fig. 4. Contrast-enhanced CT scan (Coronal section) showing a heterogeneous mass in
the entire left nasal cavity and part of the right nasal cavity, with intracranial and or-
bital invasion.
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Fig. 5. MRl scan in the sagittal plane show-ing intranasal and intracranial spread of the
tumour.

In the sinonasal region, where other
pathologies are expected, mucoepider-
moid carcinoma can be missed by the
pathologist [2,5,13]. Extensive spread
before diagnosis appears to be the rule
rather than the exception [3]. An early
lesion confined to the middle turbinate
has not been described before, to the
best of our knowledge.

The treatment depends on the tu-
mour grade, extent of tumour invasion
and the condition of the patient [12].
Low-grade tumours can be managed by
surgery alone. Combined therapy with
surgery and radiotherapy are needed

for intermediate and high grade ones.
High-grade tumours generally indicate
poor prognosis.

Even with radical attempts at treat-
ment, recurrence is common [5,7,12]
and in several cases death also [5,12].
The one previous report which did not
have recurrences/death [3] failed to
mention the grading of the tumour. The
author may have dealt with a low-grade
tumour variant. Considering the ab-
sence of a large series on this particular
tumour and the rarity of its occurrence,
we are still far from understanding and
managing it with best results.

Conclusion

Nasal mucoepidermoid carcinomas
are extremely rare. They usually pre-
sent with symptoms similar to sinusitis.
When dealing with a recurrent/aggressive
tumour in the ethmoids, the possibility of
mucoepidermoid carcinoma can be consi-
dered in the differential diagnosis. They are
aggressive tumours with a poor prognosis.

References

1. Stewart FW, Foote FW, Becker WF. Mucoepidermoid
tumors of salivary glands. Ann Surg 1945; 122: 820-844.
2. Eneroth CM, Hjertman L, Moberger G et al. Muco-epi-
dermoid carcinomas of the salivary glands with special re-
ference to the possible existence of a benign variety. Acta
Otolaryngol 1972; 73(1): 68-74.

3. John AC. Mucoepidermoid carcinoma of the ethmoid
sinus. J Laryngol Otol 1977; 91(6): 527-533.

4., Eversole LR. Mucoepidermoid Carcinoma: Review of
815 reported cases. Oral Surg Oral Med Oral Pathol 1970;
28:490-495.

5. Kaznelson DJ, Shindel J. Mucoepidermoid carcinoma
of the air passages: report of three cases. Laryngoscope
1979;89(1): 115-121.

6. Davis JP, Maclennan KA, Schofield JB et al. Synchronous
primary mucosal melanoma and mucoepidermoid car-
cinoma of the maxillary antrum. J Laryngol Otol 19971;
105(5): 370-372.

7. Ichimura K, Nozue M, Hoshino T et al. Bilateral primary
malignant neoplasms of the maxillary sinus: report of
a case and statistical analysis of the reports in Japan. La-
ryngoscope 1981; 91(5): 804-810.

8. Ezsids A, Sugar AW, Milling MA et al. Central mucoepi-
dermoid carcinoma in a child. J Oral Maxillofac Surg 1994;
52(5):512-515.

9. Bhaskar SN, Bernier L. Mucoepidermoid tumors of
major and minor salivary glands. Clinical features, histo-
logy, variations, natural history, and results of treatment
for 144 cases. Cancer 1962; 15:801-817.

10. Simpson RJ, Hoang KG, Hyams VJ et al. Mucoepider-
moid carcinoma of the maxillary sinus. Otolaryngol Head
Neck Surg 1988; 99(4): 419-423.

11. Batsakis JG. Neoplasms of the minor and lesser major
salivary glands. Surg Gynecol Obstet 1972; 135(2): 289-298.
12. Thomas GR, Regalado JJ, McClinton M. A rare case of
mucoepidermoid carcinoma of the nasal cavity. Ear Nose
Throat J 2002; 81(8): 519-522.

13. lkawa T, Ohkubo Y, Kitao K et al. Mucoepidermoid car-
cinoma of the hard palate. Auris Nasus Larynx 1985; 12(2):
89-94.

Klin Onkol 2010; 23(5): 354-357

357




KAZUISTIKA

Kazuistika pacientky s triple negativnim
karcinomem prsu, ktera pri lécbé paklitaxelem
a bevacizumabem dosahla kompletni remise
plicniho, uzlinového a kostniho metastatického
postizeni

A Case of a Patient with a Triple Negative Breast Cancer and

Complete Response of Lung, Mediastinal and Skeletal Metastases
after Treatment with Paclitaxel and Bevacizumab

Bravencova Z.

Klinika onkologickd, FN Ostrava

Souhrn -

Vychodiska: Metastaticky karcinom prsu je nevylécitelné onemocnéni, cilem lécby je pro- Autor deklaruje, ze v souvislosti s predmétem
dlouZeni Zivota pacientky pfi zachovani ¢i zlepseni jeho kvality. Tti studie faze 1l (E2100, AVADO studie nema zadné komercni zajmy.

a RIBBON-1) prokazaly pfinos pfidani bevacizumabu ke standardni chemoterapii 1. linie. The author declares she has no potential con-
V téchto studiich bylo dosazeno zvyseni ¢etnosti odpovédi a prodlouzeni preziti bez progrese. flicts of interest concerning drugs, products,
Pridani bevacizumabu nezvysuje toxicitu chemoterapeutickych rezimu. Bevacizumab je od or services used in the study.

roku 2007 registrovan k 1é¢bé& nemocnych s metastazujicim karcinomem prsu. Pfipad: Uvadime Redakéni rada potvrzuje, ze rukopis prace
kazuistiku nasi pacientky lé¢ené bevacizumabem, u které bylo dosazeno vyborného léceb- splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do
ného efektu. V roce 2003 byl u tehdy 40leté pacientky diagnostikovan lobularni karcinom prsu biomedicinskych ¢asopist.

pT2pNOMO, ER negativni, PgR negativni, HER2 negativni. Byla podana adjuvantni chemoterapie The Editorial Board declares that the manuscript
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Summary

Backgrounds: Metastatic breast cancer is a disease which is not curable. Thus, prolongation of survival with preserved or improved quality of life
is the aim of the treatment. Three phase Il studies (E2100, AVADO and RIBBON-1) showed the benefit of adding bevacizumab to the standard 1st
line chemotherapy. Higher response rate and longer progression-free survival were achieved in these studies. Bevacizumab does not increase
toxicity of the chemotherapy regimens. Since 2007 bevacizumab has been registered for the treatment of patients with metastatic breast cancer.
Observation: Here we present the case of a patient in which bevacizumab treatment led to excellent results. Lobular breast cancer, pT2NOMO,
ER-negative, PR-negative, HER2-negative was diagnosed in a 40-year-old woman in 2003. FAC adjuvant chemotherapy was used. Six years later, in
March 2009, a relapse in mediastinal lymphatic nodes, the lungs, pleura and bones was detected. A weekly regimen of paclitaxel in combination
with bevacizumab started in May 2009. Paclitaxel treatment finished in November 2009, bevacizumab continued for 11 months till April 2010,
when complete remission in the lungs, mediastinum and bones was confirmed. Now only bisphosphonate is being continued. Conclusion: our

experience also confirms the contribution of bevacizumab in the treatment of metastatic breast cancer.

Key words

metastatic breast cancer - paclitaxel — bevacizumab

Uvod

Metastaticky karcinom prsu je nevy-
Ié¢itelné onemocnéni. Cilem lécby je
prodlouzeni zZivota pacientky pfi za-
chovani ¢i zlepseni jeho kvality. T¥i stu-
die faze Ill (E2100, AVADO a RIBBON-1)
[1-3] prokazaly ptinos pfidani bevaci-
zumabu ke standardni chemoterapii
1. linie. V téchto studiich bylo dosazeno
zvyseni cetnosti odpovédi a prodlouzeni
preziti bez progrese. Bevacizumab je
od roku 2007 registrovan k [é¢bé ne-
mocnych s metastazujicim karcinomem
prsu [4].

Popis pfripadu

Uvéadime kazuistiku nasi pacientky |é-
¢ené bevacizumabem, u které bylo do-
sazeno vyborného léc¢ebného efektu.

U 40leté pacientky bez zavaznych ko-
morbidit, operaci, Urazll a bez trvalé me-
dikace byl v ¢ervnu 2003 diagnostikovan
karcinom pravého prsu. Byla ji prove-
dena pravostrannd mastektomie sec.
Madden a extirpace sentinelovych uzlin.
Pooperac¢né byl nddor hodnocen jako
pT2pNOMO. Histologicky byl prokazan in-
filtrujici lobuldrni karcinom s nekrézami
komedonového typu, s lymfangioinvazi,

.
s
31,

2

Obr. 1. Vstupni PET/CT vysetieni. Vstupni celotélové PET/CT vysetieni zobrazilo me-
tastaticka loziska s patologickou kumulaci FDG v oblasti plic, mediastina a 9. zebra

vpravo.

triple negativni. Odstranéno osm lymfa-
tickych uzlin, viechny bez priikazu na-
dorovych bunék. Pacientka byla indi-
kovana k adjuvantni chemoterapii FAC
a nasledné radioterapii na oblast jizvy.
V obdobi 7/2003-11/2003 absolvovala
Sest sérii chemoterapie v rezimu FAC.
Nasledovala lokoregiondIni radioterapie
na oblast jizvy a hrudni stény po ablaci
v celkové davce 50 Gy/25 frakci, dale byla
pacientka dispenzarizovana. V dobé sta-
noveni diagndzy i pfi ukonceni l1écby ne-
byly prokdzany zndmky generalizace na-
dorového onemocnéni, hodnoty tumor
marker( CEA a CA 15/3 se pohybovaly ve
fyziologickém rozmezi.

Od fijna 2008 pacientka udévala bo-
lestivost pravostrannych dolnich Zeber.
Pfi scintigrafii skeletu jsme zjistili zvyse-
nou osteoblastickou aktivitu v oblasti
9. Zebra vpravo dorzalné. Nalez vsak im-
ponoval jako posttraumaticky stav, me-
tastaticky plvod byl malo pravdépo-
dobny. RTG vysetieni zeber neprokazalo
patologii. Vzhledem k progresi bolesti
bylo v listopadu 2008 provedeno CT vy-
Setieni Zeber. Nalez v oblasti Zebra se
jevil spiSe jako reparac¢ni zmény po frak-
tufe. AZ v inoru 2009 byla na opakova-
ném CT hrudniku prokadzana usurace
9. Zebra vpravo v terénu patologické
fraktury pfi meta procesu a zaroven byla
zjisténa oboustranna subpleuralné ulo-
zend loziska do 15 mm. PET/CT vyset-
feni v bfeznu 2009 stanovilo kone¢nou
diagnézu - osteolyza 9. Zebra vpravo
dorzélné, vicecetnd loziska nadorové
tkdné na plicich do 10 mm, dalsi na
pleure, postizeni lymfatické uzliny pred-
niho mediastina velikosti 23 x 14 mm,
pravostranny fluidothorax (obr. 1). Hod-
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Obr. 2. Zavérecné PET/CT vysetreni. Zavérecné celotélové PET/CT vysetieni prokazalo
kompletni remisi plvodniho metastatického postizeni.

noty tumor markerd se stale pohybovaly
ve fyziologickych mezich.

Lécba a jeji vysledky

V dubnu 2009 jsme analgeticky oza-
fili 9. Zebro vpravo v celkové déavce
30 Gy/10 frakcich, byl nasazen bisfos-
fonat-ibandronat per os. Od kvétna
2009 jsme zahdjili paliativni systémo-
vou lécbu. Bylo rozhodnuto o kombinaci
chemoterapie taxanovym derivdtem
s biologickym preparatem bevacizuma-
bem, v nasledujicim rezimu byl podan
paklitaxel 90mg/m?i.v.den 1,8, 15 vin-
tervalu 28 dnd + bevacizumab v davce
10mg/kg i.v. vintervalu 14 dnd.

Po tfech mésicich 1é¢by byl na kon-
trolnim PET/CT vysetfeni prokazan zie-
telny efekt 1é¢by. Loziska v plicich vy-
mizela, uzlina pfedniho mediastina se
zmensila a byla metabolicky neaktivni,
stale pretrvavala vyssi metabolickd ak-
tivita osteolytické metastazy v 9. Zebru,
prestoze i jeho aktivita se snizila. Proto

jsme pokracovali v aplikaci daného re-
zimu po dobu dalsich tii mésicl. V pro-
sinci 2009 pfi kontrolnim PET/CT jiz ne-
byly pfitomny zadné plicni ¢i pleuralni
metastazy, mediastinalni uzlina jevila
jen nepatrné vyssi metabolickou akti-
vitu charakteru fibrotickych zmén. Lo-
zisko v Zebru prokazovalo metabolic-
kou aktivitu na dolni hranici padsma
malignity.

Vzhledem k velmi dobrému efektu
|é¢by jsme rozhodli o jejim dalSim po-
kracovéani, tentokrat jen monotera-
pii bevacizumabem ve stejném rezimu.
Podavani taxanu bylo ukonceno pro
progredujici projevy toxicity — artralgie,
retence tekutin. Pacientka nadale medi-
kovala perordini bisfosfonat.

V dubnu 2010 bylo provedeno dalsi
kontrolni PET/CT ke zhodnoceni efektu
lé¢by (obr. 2). Pfi vySetfeni nebylo zjis-
téno zadné patologické lozisko hyper-
metabolizmu glukdzy. Ztlustélé 9. zebro
vpravo dorzalné nevykazovalo zvySenou

metabolickou aktivitu. 11mési¢nilécbou
bevacizumabem v kombinaci s paklita-
xelem bylo dosazeno kompletni regrese
metastatickych lozisek ve vsech pu-
vodné popisovanych lokalitach. Biolo-
gicka lé¢ba byla ukoncena, pacientka
nadale medikuje bisfosfonaty, klinicky je
bez bolesti skeletu.

Béhem lé¢by byl pozorovan nizky vy-
skyt nezaddoucich ucink(. Jedenkrat
jsme zaznamenali prostou leukopenii
STUPNE 4.V dalsich nékolika malo pt¥ipa-
dech hematologickou toxicitu STUPNE 2,
avsak vzdy bez nutnosti Upravy davky lé-
¢ivych pfipravk(. Podavani taxanu bylo
spojeno s vyssim narlstem nezdvaznych
artralgii, myalgii a s retenci tekutin. Od
9. mésice |é¢by bevacizumabem jsme
zaznamenali vyskyt bilkoviny v moci
1+, od 10. mésice lé¢by hypertenzi, do-
provazenou otoky prstd hornich kon-
Cetin. Pacientce byla pfedepsana bézna
antihypertenziva.

Zaveér

Lécbou bylo dosazeno uplné odpovédi
v mediastinalnich uzlinach, plicich i ske-
letu. V souvislosti s [é¢bou bevacizuma-
bem nebyly zaznamenény vyznamné
nezddouci pfihody. Pfidani bevacizu-
mabu nezvysuje toxicitu chemotera-
peutickych rezim(. Nase zkusenost
ukazuje, ze bevacizumab je pfinosem
pro lé¢bu metastatického karcinomu
prsu.
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Receptor epidermalniho rGstového fak-
toru (epidermal growth factor recep-
tor — EGFR) je jednou z cilovych struk-
tur nddorové bunky nemalobunééného
karcinomu plic, nebot pravé jeho ne-
kontrolovatelna aktivace vede ke zvy-
Seni proliferace nddorovych bunék, inhi-
bici apoptdzy, zvyseni invazivity nadoru,
aktivaci angiogeneze, metastazovani
a vzniku rezistence k chemoterapii i ra-
dioterapii [1,2].

Skupinou preparatd, které ovlivauji
EGFR, jsou inhibitory tyrozinkindzové
fosforylace v intraceluldrni c¢asti EGF
receptoru.

Selektivnim inhibitorem EGFR tyro-
zinkindzy je erlotinib (Tarceva). Jedna
se o nizkomolekularni, synteticky pfi-
praveny anilinochinazolinovy derivat.
Silné inhibuje intracelularni fosforylaci
HER1/EGFR receptoru, ktery je exprimo-
van na povrchu normalnich i nadoro-
vych bunék, ma rovnéz vyrazné antipro-
lifera¢ni Ucinky, je ucinny po peroralnim
podani a optimalni davkovani u NSCLC
je 150mg denné [3].

U¢innost a bezpe¢nost erlotinibu
u NSCLC byla potvrzena v randomizo-
vané dvojité zaslepené placebem kont-
rolované klinické studii (BR.21) u 731 pa-
cientd s lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karci-
nomem plic po selhdni alespon jednoho
rezimu chemoterapie. U vétsiny pacientu
byl pozorovén prospésny vliv 1é¢by erlo-
tinibem na dobu pfeziti. DalSimi subana-
lyzami skupin nemocnych s urcitymi cha-
rakteristikami bylo prokazano, Ze z |é¢by
erlotinibem mély prospéch viechny lé-
¢ené skupiny. Nej¢astéji hlasenymi ne-

zadoucimi U¢inky u pacientd lé¢enych
erlotinibem byly vyrazka (75%) a prd-
jem (54 %). Stupen zavaznosti byl u vét-
siny téchto nezadoucich ucinkl 1/2 bez
nutnosti lékafské intervence. Vyrazka
a prGjem stupné 3/4 se vyskytly u 9%,
resp. 6% pacientd lécenych erlotinibem
a kazdy z téchto nezadoucich Gcinkul
byl pFi¢inou preruseni 1écby u 1% ne-
mocnych. Snizeni davky kvili vyrazce
a prajmu bylo tieba provést pouze u 6 %,
resp. 1% pacient( [3,4].

Erlotinib (Tarceva) je v soucasnosti
(kvéten 2010) jedinym inhibitorem tyro-
zinkindzy receptoru pro epitelidlni rds-
tovy faktor (EGFR), ktery je v Ceské re-
publice registrovan a kategorizovan pro
druhou a treti linii [é¢by pokrocilého
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NSCLC. V Ceské republice pouzivame er-
lotinib od konce roku 2005. Vzhledem
k ndroc¢nosti |é¢by jsou data o lécenych
nemocnych v Ceské republice shromaz-
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Obr. 1. Pocet pacienttl lIé¢enych Tarcevou - dle data zahajeni 1écby (rok 2009 a 2010).
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4 N N
N=1323 (100 %)
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pacienti mladsi 65 let pocet pacientd 1323 pohlavi
25 - primér 64 let
218! median 64 let
] min-max 27-90 let
201 % mladsich 65 let 50,2 %
2 15
.5 Vékova struktura pacientd s NSCLC 33,7%
é 10 - ve stadiu lll a IV podle incidence
< v CRv letech 2001-2007: data NOR
51 =3 5 66,3 %
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Obr. 2. Zastoupeni vékovych kategorii (vzhledem k datu zahajeni l1écby). B
4 N
N =1323 (100 %) koufeni
% pacientll
Histologicky typ N" %
adenokarcinom bez BAC? 549 41,5%
epidermoidni karcinom 526 39,8 %
nespecifikovany NSCLC 140 10,6 % 389 %
bronchioloalveolarni karcinom? 50 3,8%
velkobunéc¢ny karcinom 41 3,1%
adenosquamozni 10 0,8 %
jiny karcinom 7 0,5%
celkem 1323 100,0 %
2Celkem je pacientli s adenokarcinomem 599 (45,3 %).

&

Obr. 4. Morfologicka diagnéza primarniho nadoru.

dovéana v registru TARCEVA. Tento re-
gistr je spole¢nym projektem Ceské
pneumologické a ftizeologické spolec-
nosti, Ceské onkologické spole¢nost
a Institutu biostatistiky a analyz Masa-
rykovy univerzity. Registr slouzi prede-
vsim k monitoraci spotieby a efektivity
preparatu. Udaje o nemocnych s ne-
malobunécnym karcinomem plic, ktefi
jsou léceni Tarcevou, jsou ze 12 onkolo-
gickych center Ceské republiky, ale vice
nez 90% nemocnych bylo a je lé¢eno
v pneumoonkologickych centrech.

Od roku 2005 do 30. 4. 2010 bylo do
registru Tarceva zafazeno 1 582 nemoc-
nych. S Uplnym zadznamem, ktery umoz-
nuje hodnoceni, je v registru 1 323 ne-

mocnych. Udaje o nemocnych lé¢enych
erlotinibem byly zaddvany na pocatku
retrospektivné, ale vétinou jsou zadany
prospektivné.

Jak se vyvijel pocet pacientd od

1. 2009 do 30. 4. 2010, je patrné
z obr. 1. Erlotinib byl podavan peroralné
v dadvce 150 mg/den do progrese nebo
nepfijatelné toxicity.

Medidn véku nemocnych zafazenych
do registru Tarceva je 64 let a zastoupeni
vékovych kategorii je zndzornéno na
obr. 2, kde jeividét srovnanis vékem ne-
mocnych dle zaznam( v NOR (Narodnim
onkologickém registru).

Na obr. 3 je zndzornéno rozlozeni po-
hlavi. Tarcevou bylo a je 1é¢eno 66,3 %

1 nekufak

N =293;22,2%

B byvaly kurak N =515;38,9 %
(pfestal kourit rok a vice pred DG)

B kurék N =515;38,9 %

- /

Obr. 3. Pohlavi pacienti a koufeni.

muzUd a 33,7% Zen. Na tomto obrazku
je znazornén i kufacky status. Vétdina
nemocnych byli a jsou soucasni nebo
byvali kuféci. Pfesto je pomérné vy-
soké i procento celoZivotnich nekuiaku
(22,2%).

Morfologickd diagnéza primarniho
nadoru je uvedena v obr. 4. | kdyZ v po-
pulaci Ceské republiky prevazuje epider-
moidni karcinom, k 1é¢bé Tarcevou byli
v nejvétsim poctu indikovani nemocni
s adenokarcinomem (45,3 %).
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Obr. 5. Linie l1é¢by podani Tarcevy.
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0,4 %
Davody ukonceni léc¢by Tarcevou
186% 8 0.4% N %
progrese onemocnéni 696 65,2 %
amrti 198 18,6 %
nezadouci Guc¢inek Tarcevy 59 5,5%
odmitnuti pacientem 26 2,4 %
jiny 61 57 %
neznamo 27 2,5%
80,6 %
celkem 1067 100,0 %
aktualné léceni pacienti N =246; 18,6 %
B pacienti s pferusenou lé¢bou N =5;0,4%
pacienti s ukon¢enou lé¢bou N =1067; 80,6 %
M nezndmo N=5;04%
\_ /

Obr. 6. Stav |é¢by Tarcevou a dlivody jejiho ukonceni.

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o lé¢bu
peroralni s minimem nezadoucich tGcinkd,
mohli byt Tarcevou léceni i nemocni
s vyssim stavem vykonnosti (perfor-
mance status — PS). Stav vykonnosti jako
PS 0 byl hodnocen pouze u 7,9 % nemoc-
nych, ale jako PS 2 u 34,6 % nemocnych.

Z obr. 5 je patrné, v jaké linii 1écby byla
Tarceva podana. Jednoznacné prevazo-
vala 2. a 3. linie [é¢by, ale u 14% nemoc-
nych byla vzhledem k mozné toxicité
konven¢ni chemoterapie a Spatnému
Zilnimu pfistupu zvolena pro prvni linii.

O velmi dobré toleranci lé¢by svédci
obr. 6. Pro nezadouci Ucinky lécby bylo
podavani Tarcevy ukonceno pouze
u 5,5% nemocnych.

Z klinického Registru TARCEVA je
mozno samoziejmé zjistit dalsi velmi
cenné Udaje, pfedeviim o efektivité
|é¢by, ¢asu do progrese, celkovém pre-
Ziti, ty vSak budou pfedmétem jinych
zvlast publikovanych sdéleni.

Podékovani
Autofi ¢lanku dékuji za pfipravu pod-
kladli pracovnikdim Institutu biostatistiky
a analyz MU v Brné, zejména panu Da-
vidu Sustrovi.
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ecby pokrocileho

Vyjimecna v 1.1lini
NSCLC u pacientt s EGFR M+

IRESSA” jako prvni a jedina cilena monoterapie prokazala vyznamné /_\

vys3i uinnost” oproti kombinované chemoterapii™ v 1. linii [éCby ®
pokrocilého NSCLC u pacientt s EGFR M+' IRESSA

EGFR M+ (pozitivni mutace receptoru pro epidermalni ristovy faktor) gefitinib
* v parametru progression free survival (PFS)
** karboplatina/paclitaxel

Zkracend informace o pripravku IRESSA’. Lé¢iva latka: gefitinibum. Indikace: IRESSA je indikovana k I1é¢bé dospélych pacientd s lokalngé pokrocilym nebo
metastazujicim nemalobunéénym karcinomem plic (NSCLC) s aktivatnimi mutacemi EGFR-TK. Davkovani: Jedna 250 mg tableta jednou denné. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pipravku. Kojeni. Interakee: Souc¢asné podavani s uc¢innymi inhibitory CYP3A4 mize zvysit
plazmatické koncentrace gefitinibu, které maze byt klinicky relevantni. Zvyseni mlize byt vy3si u jednotlivych pacientd s genotypem pomalych metabolizatord vazanych
na CYP2D6. Latky indukujici aktivitu CYP3A4 mohou zvySovat metabolismus a sniZovat plazmatické koncentrace gefitinibu, a tim snizovat ucinnost pfipravku IRESSA,
proto by jejich podavani mélo byt vylouceno. U nékterych pacientl uzivajicich warfarin soucasné s gefitinibem bylo zaznamenano zvyseni INR a/nebo vyskyt krvaceni.
Zv1astni upozornéni: IRESSA by neméla byt poddvana béhem téhotenstvi, pokud to neni nezbytné. IRESSA je kontraindikovana v pribéhu kojent. Kojent je nutné prerusit
v pribéhu lécby pripravkem IRESSA. Pro podavani IRESSA u déti a adolescentti neni zadna relevantni indikace. Pacienti se stfedné zavaznym az zavaznym poskozenim
jater v disledku jaterni cirhdzy maji zvysené plazmatické koncentrace gefitinibu. Pokud dojde u pacientd ke zhorseni respira¢nich symptomd jako je dyspnoe, kasel
a horecka, podavani pripravku IRESSA je tieba prerusit a pacient by mél byt rychle vySetien. NeZzadouci uc€inky: Nejéasteéji hlasené nezadouci ucinky jsou priijem a kozni
nezadouci u¢inky (zahrnujici vyrazku, akné, suchou kizi a svédéni). Dalsi hlasené nezadouci ucinky jsou nechutenstvi, zvraceni, slabost, krvaceni (napf. krvaceni z nosu
a krev v moti), intersticialni plicni nemoc, zmény jaternich parametrd (zvyseni ALT, AST a celkového bilirubinu), proteinurie a alopecie. Baleni pfipravku: 30 potahovanych
tablet v jednom baleni. Uchovavani: Uchovavejte v plivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred vihkosti. Drzitel registrace: AstraZeneca AB, S-151 85, Sodertélje,
Svédsko. Registraéni &isla: EU/1/09/526/001, EU/1/09/526/002. Datum revize textu: 17.9.2009. Referenéni &islo dokumentu: 17092009API. Registrovana ochranna
znémka IRESSA je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2009. Pipravek je na Iékaisky predpis. Piipravek neni v souasnosti dostupny na trhu v Ceské
Republice. Uhrada piipravku z prostiedkii vefejného zdravotniho pojisténi nebyla dosud stanovena.

Reference: 1. Mok TS et al. New Engl J Med 2009;361(10):947-57
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AKTUALITY V ONKOLOGII

Gefitinib v monoterapii u nemocnych

s pokrocilym NSCLC nesoucim aktivujici mutaci
EGFR zlepsSuje vyznamné lécebné vysledky
oproti standardni chemoterapii — aktualita

z klinickeé praxe

Zemanova M.
Onkologickd klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Lécba nemalobunécného karcinomu plic
(NSCLC) s vice nez 40% primarné meta-
stazujicich a dal$imi 40 % dfive nebo
pozdéji recidivujicich lokalizovanych sta-
dii, kde median preziti ve ¢tvrtém stadiu
pfi standardni chemoterapii je pfiblizné
10 mésicy, patii k nejméné Uspésnym
kapitolam v onkologii. U vétsiny ptipadt
NSCLC byla zjisténa zvysend exprese re-
ceptoru pro epidermalni rdstovy faktor
(EGFR), coz korelovalo se zvySenou agre-
sivitou tumoru a zhorsenou prognézou.
Vyzkum zaméfeny na inhibici této sig-
nalni trasy pfinesl v prbéhu 90. let do
klinického zkouseni gefitinib.

Gefitinib je jednim z nizkomolekular-
nich inhibitorl tyrozinkinazy (TKI) re-
ceptoru pro EGF, ktery je dostupny pro
peroralni podavani ve standardni davce
250mg denné. Ma dobrou toleranci,
pfevazujicimi nezadoucimi Ucinky jsou
kozni vyrazka a prUjem, s cetnosti to-
xicity stupné 3 a 4 pod 10%. Jedna se
o prvni pripravek schvaleny k EGFR - ci-
lené terapii u NSCLC, avsak pribéh kli-
nického vyzkumu byl slozity. Uvodni
studie faze Il prokazaly vyznamnou pro-
tinddorovou ucinnost u 12-18% nese-
lektované populace s NSCLC a gefitinib
byl schvalen ke klinickému uziti v roce
2002 v Japonsku a v roce 2003 v USA.
Nase medicinska vefejnost méla moz-
nost se s pripravkem sezndmit v tzv.
EAP programu v predregistra¢nim po-
davani. Vysledky studii faze Ill ale uka-
zaly, Zze podavani TKI u neselektované

populace NSCLC m4 limitovanou ucin-
nost. Ve studii s akronymem ISEL [1], do-
stupné v roce 2004, nebyl zjistén pro-
spéch gefitinibu na preziti ve srovnani
s podpUlrnou lécbou u predlécené, pre-
vazné na lécbu refrakterni populace.
Dalsi studie faze Il neprokazala zlep-
Seni vysledku 1écby v pfipadé prfidani
gefitinibu k chemoterapii v prvni linii
[2]. V ¢ervnu 2005 byla registrace gefiti-
nibu v USA zrusena, resp. byla omezena
na nemocné, ktefi pokracovali s prospé-
chem ve dfive zahdjené terapii, a bylo
pozastaveno registracni fizeni v Evropé.
Na podkladé analyzy podskupin v reali-
zovanych studiich bylo zjisténo néko-
lik klinickych charakteristik (asijské et-
nikum, nekufactvi, zenské pohlavi,
adenokarcinom), které byly vyznamné
spojeny s odpovédi na TKI EGFR. Vztah
exprese EGFR a odpovédi na Iécbu TKI
byl nepfesvédcivy, s vyssi korelaci mezi
amplifikaci genu pro EGFR a vysledkem.
Pro dalsi smér vyzkumu bylo podstatné
odhaleni aktivujicich mutaci genu pro
EGFR u pacient s NSCLC [3]. Tyto akti-
vujici mutace jsou s vétsi prevalenci pfi-
tomné u nekufakd, zen, asijského etnika
nebo pacientd s adenokarcinomem, coz
korespondovalo se zvysenou ucinnosti
zjisténou v téchto podskupinach. Nic-
méné prediktivni vyznam aktivujici mu-
tace pro ucinnost TKI EGFR nebyl zpo-
¢atku zcela ziejmy, v retrospektivnich
analyzach byl pozorovan téz prognos-
ticky vyznam s leps$im prezivanim nosi-
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tell aktivujicich mutaci genu pro EGFR
bez ohledu na druh |é¢by a hréla zde
zfejmé roli chyba malych ¢isel.

S védomim vsech téchto nejasnosti
byla v roce 2005 koncipovana studie
IPASS (Iressa Pan-Asia Study), do které
byli zafazeni pacienti na podkladé kli-
nické selekce (vychodni Asie, nekuraci
nebo slabi exkufaci, adenokarcinom)
a randomizovani k [é¢bé gefitinibem
v monoterapii nebo chemoterapii kar-
boplatina plus paklitaxel [4]. Tato stu-
die splnila primarni cil prokazat lepsi uci-
nost gefitinibu oproti chemoterapii pro
preziti bez progrese (PFS - progression
free survival) (HR 0,74, 95% Cl 0,65-0,85,
p < 0,001) a také cetnost léCebnych od-
povédi byla vyssi po gefitinibu nez po
chemoterapii (43% vs 32%, OR 1,59, 95%
Cl 1,25-2,01, p < 0,001). Analyza ucin-
nosti na zdkladé stavu biomarkerd byla
predem pldnovana a stav mutace genu
pro EGFR byl zndm u 437 z 1 217 zafa-
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GEFITINIB YV MONOTERAPII U NEMOCNYCH S POKROCILYM NEMALOBUNECNYM KARCINOMEM PLIC
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Obr. 1. Uéinnost gefitinibu vs chemoterapie u populace NSCLC klinick selektované (A),
a rozdélené podle pfitomnosti ESFR mutace (B). Podle [4].

zenych subjektl (36 %). V podskupiné
261 pacient(, ktefi méli nddor s pozi-
tivni EGFR aktivujici mutaci, bylo preziti
bez progrese vyznamné delsi s gefitini-
bem nez s chemoterapii. Naopak ve sku-
piné 176 pacientl s nadorem s nemuto-
vanym EGFR genem byl PFS vyznamné
delsi v pfipadé chemoterapie nez lé¢by
gefitinibem (obr.1). Prospéch Ié¢by ge-
fitinibem pozorovany v celé studované
populaci byl ziskan primarné v pod-
skupiné pacientli s EGFR mutaci, s Cet-
nosti odpovédi na gefitinib 71,2% vs
1,1% v mutované vs nemutované pod-
skupiné. Aktivujici mutace genu pro TK

EGFR byly potvrzeny jako nejsilnéjsi pre-
diktor lé¢ebné ucinnosti gefitinibu.
Vysledky z analyzy EGFR-pozitivni pod-
skupiny ze studie IPASS jsou v soucasnosti
podporovany shodnym pozorovanim ve
dvou dalSich randomizovanych studiich
faze Il [5,6] u nemocnych nesoucich EGFR
aktivujici mutaci, kdy gefitinib v prvni linii
|é¢by prokazal vyssi ucinnost nez stan-
dardni kombinovana chemoterapie s pla-
tinovym derivatem. V neasijské populaci
je frekvence aktivujicich mutaci genu pro
EGFR niz3i nez v asijské - jen pfiblizné
10-15%. Nicméné retrospektivni analyza
studie INTEREST (docetaxel versus gefiti-

nib u predlécenych NSCLC) [7] prokézala,
Ze PFS byl vyznamné delsi po gefitinibu
nez po docetaxelu u neasijskych pacientd
s aktivujici EGFR mutaci. Analyzy celko-
vého preziti v uvedenych studiich budou
aktualizovany, je oviem pravdépodobné,
Ze rozdil bude smazan v dlsledku zkfi-
Zeného podani gefitinibu po progresi ve
srovnavacim rameni.

Na podkladé souhrnnych dat véetné vy-
sledk studii IPASS a INTEREST byl v ¢ervnu
2009 gefitinib registrovan Evropskou Iéko-
vou agenturou (EMEA) pro |é¢bu dospé-
lych pacientt s lokalné pokrocilym nebo
metastatickym NSCLC s aktivujici mutaci
TK EGFR. Je to poprvé, kdy peroralni lécba
molekularné cilenym prostfedkem posky-
tuje vyssi Gcinnost a lepsi kvalitu zivota
nez standardni kombinovana chemotera-
pie v prvni linii 1é¢by NSCLC. ZkuSenosti
s gefitinibem poskytuji uzitecné lekce
pro budouci vyvoj produktl cilenych na
biomarkery: je nezbytné pfesné defino-
vat, na jakém biomarkeru je nddor zavisly,
jak tento biomarker méfit, a diagnostické
metody musi byt dostupné soucasné s ci-
lenym inhibitorem. V soucasné dobé je
v Ceské republice o¢ekavano rozhodnuti
o Uhradé gefitinibu v této indikaci. Proto
je dulezité, aby nyni byla i v praxi zajisténa
dostupnost vysetreni vzork(l odebrané
tkané na pfitomnost aktivujicich mutaci
genu pro EGFR, kterd umozni cilené poda-
vani inhibitort EGFR-TK.
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Profesor Koutecky osmdesatilety

EckschlagerT., Stary J.

Klinika détské hematologie a onkologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Profesor MUDr. Josef Koutecky, DrSc.,
se narodil pred 80 lety — 31. 8. 1930
v Praze. Zde také absolvoval Akade-
mické gymnazium (maturoval v roce
1949) a Fakultu détského Iékarstvi, nyni
2. lékarskou fakultu, na které v roce
1955 promoval s vyznamenanim. Bé-
hem studii se vénoval jako volon-
tér patologii u profesora Sikla a détské
chirurgii u profesora Kafky. Po dvou le-
tech v Novém Bydzové a Janskych Laz-
nich, kde pusobil jako pediatr, byl pfi-
jat na kliniku détské chirurgie profesora
Kafky. Tam se zacal setkavat s problema-
tikou détskych nadorl a systematicky
se ji zacal zabyvat od roku 1964. Svou
sor v rozhovoru pro internetové stranky
2. lékarské fakulty nasledovné: Uz na
fakulté jsem par let pusobil v patolo-
gicko-anatomickém uUstavu baje¢ného
prof. Sikla jako pomocna védecka sila.
Ten mél, jakkoli to bude znit zvlastné,
rad nadory. A j& jsem se tim od ného tak

trochu nakazil. KdyZ jsem pak po pro-
moci nastoupil na détskou chirurgii,
uvédomil jsem si, Ze vSechny déti ne-
mocné nadory umiraly. Také jsem tam
byl nejmladsi a vsichni starsi kolegové
se uz na néco specializovali, jen nadory
se nezabyval nikdo. Zasel jsem tehdy za
svym prfednostou, profesorem Kafkou,
a pozadal jsem ho, zda bych se mohl
této skupiné onemocnéni vénovat. On
na to kyvl” V roce 1971 byl jmenovan or-
dinafem pro détskou onkologii a v roce
1974 vedoucim stanice détské onkolo-
gie kliniky détské chirurgie. Z této sta-
nice vzniklo v roce 1978 po prestého-
vani do FN Motol samostatné oddéleni
détské onkologie, které ziskalo v roce
1983 statut kliniky. V roce 1987 byl pro-
fesor Koutecky prezidentem repub-
liky jmenovan prvnim profesorem on-
kologie v Ceskoslovensku. V letech
1990-1999 byl pfedsedou Ceské onko-
logické spole¢nosti CLS JEP. Pfednostou
kliniky byl do roku 2004, kdy byla Klinika
détské onkologie 2. LF UK a FN Motol
slou¢ena s hematologickym oddélenim
l. détské kliniky. Na Klinice détské he-
matologie a onkologie pan profesor pU-
sobi dosud, je velmi oblibenym pedago-
gem - jeho prednasky patii u studentt
k nejnavstévovanéjsim.

Profesor Koutecky zalozil, vybudo-
val a institucionalizoval v Ceskosloven-
sku novy obor détské onkologie. BEhem
vice nez 40leté draze détského onko-
loga, vynikajiciho pfednasece a neu-
navného autora ucebnic, monografii
a odbornych stati vstipil generacim pe-
diatrQ, chirurg(, ale i laiki povédomi
o pfiznacich détskych naddor( a nut-
nosti rychlého odeslani ditéte podezre-
Iého z nadorového onemocnéni pfimo
do centra - oddéleni détské onkologie.
Byl velkym propagatorem lécby vzac-
nych onemocnéni, jakymi jsou détské
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a onkologie

2.LF UK a FN Motol

V Uvalu 84

150 06 Praha 5

e-mail: tomas.eckschlager@fnmotol.cz

Obdrzeno/Submitted: 20. 5. 2010

nadory, v centru komplexni péce, které
je schopné poskytnout pacientovi $pic-
kovou diagnostiku a [é¢bu.

Je autorem 7 monografii, 3 ucebnic,
2 skript, vice nez 300 odbornych pub-
likaci a téméf 700 odbornych predna-
Sek. Za svou praci obdrzel fadu oce-
néni. K nejvyznamnéjsim patfi v roce
1996 prezidentem republiky V. Havlem
udélené statni vyznamendani Medaile za
zasluhy, které ziskal jako prvni lékaf po
roce 1989, a v roce 2009 udélend N&-
rodni cena nadace Ceska hlava.

Kromé zaloZeni oboru détské onko-
logie byl pan profesor 13 let dékanem
2. lékarské fakulty - byl prvnim ,pore-
volu¢nim” dékanem a 3 roky prorekto-
rem Univerzity Karlovy. Dale je zakladaji-
cim ¢lenem Uéené spole¢nosti CR, jejimz
predsedou byl v letech 1998-2002 a mis-
topredsedou v letech 2002-2004. Je ¢le-
nem rady Narodniho divadla, Nadace
Hollar, predsedou Nadace Narodni gale-
rie v Praze, ¢lenem Ceské lékarské aka-
demie. Jako dékan zalozil krdsnou tradici
Karolinskych koncertd. Kromé odbor-
nych publikaci je autorem slavnost-
nich publikaci Etos Hippokrates a Spon-
deo ac Polliceor, pohddkové knihy pro
déti Vodnicek Buliznicek, biografie ZU-
stal jsem klukem. Jeho proslovy jsou
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shrnuty do knizni edice Krasna setkani:
| — Vernisaze (2005), Il — Karolinské kon-
certy s Kocidnovym kvartetem (2005),
Ill - Se studenty, IV — Nejen s uménim
a védou. Zahajoval desitky vystav a kon-
certq, kitil knihy a hudebni nosice, ale
i slony v prazské zoo.

Nas, ktefi mame tu Cest byt jeho Zaky,
ucil nejen détskou onkologii a zédklady
védecké a pedagogické prace, ale vité-
poval nam i zasady etického pfistupu
k pacientdm, jejich rodi¢dm i ke kole-
glm a ostatnimu zdravotnickému per-
sonalu. Navic ho mlzeme vzdy pozadat

o radu a pomoc v odbornych i osobnich
zalezitostech.

Z toho vieho je vidét, ze pan profesor
Koutecky je vskutku renesancni osob-
nosti, kterd ovlivnila nejen rozvoj me-
diciny, Iékafského vyzkumu a vysokého
$kolstviv Cesku, ale i kulturni zivot Prahy.

ERRATUM

Ve 4. cisle ¢asopisu Klinickd onkologie jsme omylem uvedli chybny nazev prehledového ¢lanku autord: Svoboda Marek, Fabian
Pavel, Slaby Ondfej, Starikova Marcela, Lakomy Radek, Némecek Radim, Vyzula Rostislav. Spravny nazev jejich pfispévku je:

Cilena lécba bronchioloalveolarniho karcinomu inhibitory tyrozinkinazové aktivity EGFR: prehled literatury a kazuis-
tika klinicky promptni a vyrazné odpovédi na Ié¢bu erlotinibem.

Targeted Therapy with an EGFR Tyrosine Kinase Inhibitor in Bronchioloalveolar Carcinoma of the Lung: A Literature Review and
a Case Study of Clinically Prompt and Intensive Response to Erlotinib.

Pro Uplnost uvddime i opravenou citaci ¢lanku:

Svoboda M, Fabian P, Slaby O, Starikovd M, Lakomy R, Némecek R, Viyzula R. Cilend lécba bronchioloalveoldrniho karcinomu inhibi-
tory tyrozinkindzové aktivity EGFR: prehled literatury a kazuistika klinicky promptni a vyrazné odpovédi na Ié¢bu erlotinibem. Klin Onkol

2010; 23(4): 224-230.

Svoboda M, Fabian P, Slaby O, Stankovd M, Lakomy R, Nemecek R, Vyzula R. Targeted Therapy with an EGFR Tyrosine Kinase Inhibitor
in Bronchioloalveolar Carcinoma of the Lung: A Literature Review and a Case Study of Clinically Prompt and Intensive Response to Erlo-

tinib. Klin Onkol 2010; 23(4): 224-230. Czech.

Autordim se omlouvame.
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HERCEPTIN® 150 mg
Zakladni informace o pripravku

« Uginna latka: trastuzumabum * Drzitel registraéniho roz-
hodnuti: Roche Registration Ltd., Welwyn Garden City, Velka
Britanie  Registracni éislo: EU /1 /00 /145 /001 ¢ Indikace:
Lécba metastazujiciho karcinomu prsu u pacientd, jejichz
nadory ve zvysené mire exprimuji HER2 (human epidermal
receptor 2): @) v monoterapii u pacientu, kteri byli pro své
metastazujici nadorové onemocnéni jiz [éceni nejméné 2
chemoterapeutickymi rezimy; b) v kombinaci s paklitaxelem

k Ié€be pacientd, ktefi nedostavali prfredchozi chemoterapii

k 1éEbé metastatického nddorového onemocnéni a pro néz
|écba antracyklinem neni vhodng; €) v kombinaci s docetaxe-
lem k IéEbé pacientl, kteri nedostavali predchozi chemotera-
pii k léEbé metastatického nadorového onemocnéni; d) v kom-
binaci s inhibitorem aromatazy k IéEbé postmenopauzalnich
pacientek s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou
hormonalnich receptort, dosud nelééenych trastuzumabem.
Lécba pacientt s HER2 pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu
po chirurgickém zakroku, chemoterapii (neoadjuvantni nebo
adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni). Herceptin

v kambinaci s kapecitabinem nebo 5-fluorouracilem a cis-
platinou je indikovan k Ié€né nemocnych s HER2-pozitivnim
metastazujicim adenokarcinomem zaludku nebo gastro-eso-
fagealniho spojeni, kteri dosud nebyli Ié€eni pro metastazujici
onemocnéni. * Kontraindikace: Pacienti se znamou precitlivé-
losti na trastuzumab, mysi proteiny nebo na nekterou z po-
mocnych latek. Pacienti, ktefi z divodu komplikaci spojenych
s pokrocilym onkologickym onemocnénim trpi klidovou dus-
nosti nebo vyZaduji podptrnou kyslikovou terapii. « Upozornéni:
Stanoveni HER2 musi byt provedeno ve specializované labo-
ratofi pri zajisténi dostatecné validace testovacich postupu.
Uziti samotného Herceptinu je spojeno s urcitym rizikem
kardiotoxicity, sou¢asné podavani pripravku v kombinaci

s antracykliny toto riziko zvySuje. U nemocnych, kterym byly
antracykliny podavany v minulosti, je riziko kardiotoxicity nizsi
nez pri soucasném podavani. Bezpeénost pokracovani I€Eby
nebo opétovného zahajeni Iécby pripravkem u pacientt s pro-
jevy kardiotoxicity nebyla prospektivné hodnocena. Nicméné

u vetsiny pacientt, u kterych doslo v pilotnich studiich s pri-
pravkem k rozvoji srdeéniho selhani, se klinicky stav zlepsil

po podani standardni Iécby. U vétsiny pacient se srdecnimi
priznaky a prokazanym prospéchem z |écby se pokracovalo

v tydenni terapii pripravkem Herceptin bez dalsich klinickych
srdecénich prihod. * Klinicky vyznamné interakce: Studie [éko-
vych interakci u lidi nebyly s pripravkem Herceptin provadeny.
Riziko vzniku interakci se sou¢asné uzivanymi pripravky proto
nemuze byt vylou¢eno. * Hlavni klinicky vyznamné nezadouci
ucinky pri IéEbé Herceptinem v monoterapii nebo v kombinaci
s paklitaxelem byly priznaky spojené s podanim infuzi (obvykle
po prvni infuzi pFipravku] - hlavné horecka a /nebo tresavka,
meéneé casto nauzea, zvraceni, bolest, ztuhlost, bolest hlavy,
kasel, zavraté, vyrazka, astenie, dusnost; zridka hypotenze,
hypertenze, bronchospazmus, tachykardie, dechova tiser, an-
gioedém; alergické a hypersenzitivni reakce. Nékteré z téchto
reakci mohou byt zavazné. DalSimi cetnéjsimi nezadoucimi
ucinky byly bolesti bricha, astenie, bolest na hrudi, tfesavka,
horecka, bolest hlavy, nespecifikovana bolest; prijem, nauzea,
zvraceni; artralgie, myalgie, vyrazka, vypadavani vlasa. Byly
zaznamenany izolované pripady zavaznych plicnich prihod,
které v nekolika pripadech vedly k Gmrti pacienta. Tyto prihody
mohou byt souéasti reakci spojenych s podanim infuze nebo
k jejich vyskytu muze dojit pozdé&ji po podani pfipravku. U ne-
mocnych lécenych pripravkem Herceptin byly zaznamenany
nékteré projevy srdecni toxicity jako snizeni ejekéni frakce

a priznaky srdec¢niho selhani, napit dusnost, ortopnoe, zvyseny
kasel, plicni edém a tieti srdecni ozva. * Davkovani a zpasob
podani: Herceptin by mél byt podavan pouze nemocnym s na-
dory se zvySenou HER2 expresi, nebo nemocny jejichz nadory
vykazuji amplifikaci genu HER2 zjiSténou a vyhodnocenou
odpovidajici metodou. LéEba pripravkem Herceptin by méla
byt zahajena pouze |ékafem, ktery ma dostatecné zkuSenosti
s podavanim cytotoxické chemoterapie. Prislusné informace
o davkovani a zplisobu podani Herceptinu v monoterapii

a ve vySe uvedenych kombinacich v nasycovacich a nasleduji-
cich davkach viz platny Souhrn tGdajd o pripravku Herceptin.
Dostupna baleni pripravku: Herceptin 150 mg, prasek pro
koncentrat pro pripravu infuzniho roztoku v injekéni lahvic-

ce. * Podminky uchovavani: Pri teploté 2 °C az 8 °C. Po rekon-
stituci se sterilni vodou na injekce je rekonstituovany roztok
fyzikalné a chemicky stabilni po dobu 48 hodin pri teploté 2 °C
az 8 °C.Datum posledni revize textu: 19. 1. 2010
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Vydej léciveého pripravku je vazan na leékarsky predpis. K [éEbé karcinomu prsu je Ié€ivy pripravek hrazen z prostredkd vefejného
zdravotniho pojisténi, o thradé k lécbé karcinomu Zaludku dosud nebylo rozhodnuto. Dalsi informace o pfipravku ziskate

z platného Souhrnu udaju o pripravku Herceptin nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelskych hrdint 52, 170 00 Praha 7, telefon
220 382 111. Podrobné informace o tomto pripravku jsou uvefejnény na webovych strankach Evropské lékové agentury (EMEA)
www.emea.europa.eu
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INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI

Zapis ze schize vyboru Ceské onkologické
spole¢nosti dne 21. 9. 2010 v Liberci

PFritomni: Vorlicek, Vyzula, Aschermannovd, Finek, Feltl, Bartos$, Petera, Cwiertka, Stahalova
Omluveni: Zaloudik, PetruZelka, Pfibylova, Abrahamova
Hosté: dr. Oliverius, dr. Svoboda

Pfitomné privital prof. Vorlicek a proved| kontrolu zapisu z minulého vyboru.

1. Prof. Vorli¢ek pfivital pfitomné a zahdjil schizi.

2. Prim. Bartos pfivital pfitomné za poradajici pracovisté.

3. Kontrola zapisu prof. Vorlickem — tkoly z minulé schlize splnény.

4. Prof. Vorli¢ek a prof. Vyzula referuji o jednani s plétci péce, na toto téma neni nic nového, vsichni ¢lenové jsou o jednani s platci
informovani zéapisy z jednani posilanymi e-mailem, jednani budou pokra¢ovat 18. 10. 2010, kdy se ma uskute¢nit jednani COS
s feditelem VZP dr. Hordkem.

5. Dr. Oliverius referuje: Registr HCC, IKEM, prezentuje filozofii registru, registr béZi, ale usina. Zadavani nemocnych je honorovéno,
nejedna se o firemni registr, sbér dat by mél probihat napfti¢ véemi odbornostmi. Diskutuje prof. Vyzula, prim. Aschermannovs,
prim. Jelinkova - kdo registr obhospodaftuje, jak je zajisténa ochrana dat. Vybor COS bere existenci registru na védomi.

6. Dr. Marek Svoboda - vykonny redaktor Klinické onkologie — predstavuje ¢asopis a jeho rozvoj, v roce 2010 byla podana Zzadost
o zafazeni Klinické onkologie na seznam sledovanych ¢asopist pro vypocet IF.V letosnim roce bude publikovano 600 stran ¢a-
sopisu. Vybor COS podporuje myslenku, aby Klinicka onkologie byla preferovanym ¢asopisem pro prezentaci dat z aktivit pod-
porovanych COS. Vybor upozoruje, Ze je nutné podporovat citace ¢asopisu Klinicka onkologie. Prim. Cwiertka navrhuje kazdo-
roéné uvadét epidemiologicka data v Klinické onkologii, jak jsou na www.svod.cz. Vybor COS souhlasi a vyjadfuje uspokojeni
nad rozvojem casopisu.

7. Prof. Vorli¢ek navrhuje na cenu piedsednictva CLS JEP knihu doc. Duska a kolektivu Czech Cancer Care in Numbers. Vybor COS
souhlasi.

8. Prof. Vorlicek referuje o potfebé definovat standardy onkologické péce. Komentuje prim. Feltl — standardy péce jsou uzivany
v mistech, kde je konkurence zdravotnich pojistoven. V byvalych zemich Rakousko-uherské monarchie nemaji standardy
historicky zaklad. Prim. Stahalova - standardy nejsou problémem onkologické spole¢nosti. Vybor COS souhlasi s ndzorem
prim. Feltla.

9. Dopis od prof. Melichara - postgradualni vzdélavani. Prof. Petera doporucuje dvoumési¢ni staz z klinické onkologie pro $ko-
lence oboru interniho Iékatstvi. Vybor COS tento nazor podporuje. Vybor doporucuje pievést tuto aktivitu na Akreditaéni ko-
misi. Navrh za vybor COS zpracuje prim. Cwiertka a prodiskutuje s prof. Melicharem. Bude fe$eno na dalsim vyboru COS. Navr-
hované zkraceni doby interni praxe posoudi Internisticka spole¢nost na zadost MZ CR.

10. Prof. Vorli¢ek seznamil vybor se stanoviskem COS ke vztahu KOC Usti nad Labem a Radioterapii Chomutov.

11. Prof. Vorli¢ek referuje: Bratislavské onkologické dny za¢inaji 23. 9. 2010, za vybor COS se Gcastni prof. Petruzelka.

12. Prof. Vyzula: 5. 11. 2010 se uskute¢ni na MOU Férum onkolog(i na téma predikce vs moznosti lé¢by. Vybor COS doporucuje

prednést 6 prispévki z KOC. Vedouci KOC budou osloveni k prezentaci.

13. Dopis prof. Linharta — pozvani k aktivité proti pasivnimu kouteni — aktivita Ceské kardiologické spole¢nosti, vybor COS aktivity

podporuje a nabizi spolupraci.

14.Vybor COS nema namitek proti zaniku nékterych forem preparatu Zofran na ¢eském trhu (sirup, &ipky).

15. Stanovisko vyboru COS k problematice homocysteinu u onkologicky nemocnych vypracoval doc. Finek a prof. Vorli¢ek, stano-

visko na vyzadani ministra odeslali na MZ.

16. Do mezirezortni a mezioborové komise pro vzacna onemocnéni byl delegovan doc. Finek, vybor COS souhlasi.

17. Prof. Vorli¢ek referuje: Kongres o kolorektalnim karcinomu v Brné organizuje prof. Hep. Vybor COS bude spolupracovat.

18.Dne 13. 11. 2010 se kona konference o doporuéenych postupech v Olomouci, vybor COS doporuéuje tGéast.

19. Doc. Finek: UICC nema jasno, zda COS CLS JEP ztratil v minulosti ¢lenstvi v UICC, a pokud ano, tak jak. Povéfen dalsim jednanim.

20. Prof.Vorli¢ek referuje: Narodni referencni centrum — prof. Abrahdmova je spoluautorkou kapitoly o karcinomu prsu a prof. Petru-

Zelka oponentem kapitoly NSCLC.

21. Schvélena zéstita vyboru COS nad 1. konferenci o prillomové bolesti.

22. Schvalena zastita vyboru COS nad konferenci Nové imunoterapeutické postupy u solidnich nadord, MOU Brno.

23. Schvalena zastita vyboru COS nad Jihogeskymi onkologickymi dny 2010.
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24. Konference Onkologie v gynekologii a mammologii, Brno, porada prim. Neumannova - hlasovani o zastité probéhlo patem,
neschvaleno, zastita neposkytnuta.

25. Novi ¢lenové COS: llona Zednikova, Plzer, Petra Mikulova, Tren¢in, Jaroslav Dur¢i, Praha, Lenka Siskova, Otrokovice, Zdené&k
Racil, Brno, Petr Kozmon, Brno.

26. Rlizné - Doporucené postupy (Modra kniha), prim. Jelinkova se taZe na potiebu vysetfovat EGFR u CRC. Vysvétluje prof. Vy-
zula - EGFR ma vypovidaci hodnotu.

27. Prof. Vyzula - videokonference o klinickych registrech se bude konat 5. 10. 2010 ve 14.30. Tykat se bude hlavné validace dat.
Jsou pfizvani vichni spravci registra.

28. Prof. Vorli¢ek: Hodnotici zpravy SUKL — SUKL nerespektuje nase pozadavky, navrhy a stanoviska COS, diskuze na toto téma
bude oteviena na Féru onkologu.

29. Doc. Finek referuje o své cesté na jednani platcd, poskytovatell péce, regulatord, ministerstva zdravotnictvi do Varsavy — za-
stupcem polského MZ byla velice pozitivné hodnocena Modra kniha COS.
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GlaxoSmithKline
Oncology

Nové schvdlena
indikace: Tyverb®
nyni i v prvni lini

Nova moznost lécby HR-pozitivniho/ErbB2-pozitivniho
metastatického karcinomu prsu v prvni linii’

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: TYVERB 250 mg, potahované
tablety. SLOZENI: Lapatinibum ditosylatum monohydricum
v mnozstvi odpovidajicim 250 mg lapatinibu. INDIKACE:
K lé¢bé pacientt s karcinomem prsu, jejichZ nddory ve zvysené
mife exprimuji HER2 (ErbB2): V kombinaci s kapecitabinem
k 1é¢bé pacientt s pokrocilym nebo metastazujicim karcino-
mem, u kterych doslo k progresi onemocnéni po predchozf
|é¢bé, kterd musi zahrnovat antracykliny a taxany, a ddle [é¢bu
trastuzumabem pro metastazujici onemocnéni. V kombinaci
s inhibitorem aromatdzy k |é¢bé Zen po menopauze s metasta-
zujicim karcinomem prsu s pozitivnimi hormondlInimi receptory,
u kterych se neuvazuje o chemoterapii. Pacientky zafazené
do registra¢ni studie nebyly dfive lé¢eny trastuzumabem nebo
inhibitorem aromatdzy. DAVKOVANI: Kombinace Tyverb/
kapecitabin: P¥ipravek Tyverb v ddvce 1250 mg (tj. 5 tablet) 1x
denné. Kapecitabin v ddvce 2000 mg/m*den, ve 2 davkdch
po 12 hodindch ve dnech 1-14 v prabéhu 21denntho cyklu.
Kapecitabin se uzivd s jidlem nebo béhem 30 minut po jidle.
Kombinace Tyverb/inhibitor aromatazy: Pfipravek Tyverb v ddvce
1500 mg denné (tj. 6 tablet) 1x denné. Ddvkovanf letrozolu viz
prislusné SPC. Lécba piipravkem Tyverb se md prerusit u pacientti
s piiznaky snizené ejekeni frakce levé srde¢ni komory st.3,
intersticidlni plicni nemoci st.3 a u jiné toxicity od st. 2 se md
také zvazit prerusenf ¢i ukonceni. Opétovné nasazeni viz SPC.
SPECIALNI SKUPINY PACIENTU: U pacientti s mirnym az
stfedné zavaznym poskozenim ledvin neni nutnd zZadnd dprava
dédvkovani. U pacientt se zdvaznou poruchou funkce ledvin
se doporucuje opatrnost, nejsou zédné zkusenosti s poddvdnim
pfipravku. U pacientd se stfedné zdvaznou aZ zavaznou poruchou
funkce jater by mél byt lék poddvdn se zvySenou opatrnosti.
Pokud dojde k zdvaznym zméndm jaternich funkci, md byt
lé¢ba ukoncena. Poddvéni détem se nedoporucuje. U pacientl
starsich 65 let jsou k dispozici pouze omezené tdaje o poddvani
pipravku. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na lé¢ivou
nebo kteroukoli pomocnou ldtku.

ZVLASTNI UPOZORNENI: Hlageny piipady snizené ejekeni
frakce levé srde¢ni komory (LVEF). Pfed zahdjenim lécby je tfeba
se ujistit, Ze LVEF pacienta je v rozmezi stanovenych norm.
hodnot a béhem [écby je tfeba je kontrolovat. Hldsend dmrti
neméla jasnou souvislost s 1é¢bou. Pozorovéno prodlouzeni
intervalu QTc. Doporuceno vysetiit QT (EKG) pred lécbou a déle
sledovat. Doporuceno sledovat piiznaky plicnf toxicity: dusnost,
kasel a horecku. Pulmondrni toxicita maze vést ke vziku respi-
ra¢niho selhdnf. Hldsend dmrti neméla jasnou souvislost s pii-
pravkem Tyverb. Opatrnost je nezbytnd u pacientu se stfedné
az zdvaznou poruchou funkce jater a zdvaznou poruchou
funkce ledvin. Transamindzy, bilirubin a ALP maji byt zhodno-
ceny pred lécbou a déle se doporucuje kontrolovat je mési¢né
nebo podle potieby. Pacienti by mé&li byt informovani o riziku
hepatotoxicity. Hldsen byl prijem, véetné tézkého, nasledkem
zdvazné dehydratace zaznamendno i nékolik piipadi akutniho
rendIniho selhdnf. Doporuc¢eno zaznamenat bfisni symptoma-
tologii pied Ié¢bou a poucit pacienty, Ze maji |ékare neprodlené
informovat o stfevnich potizich. DuleZitd je preventivni lé¢ba
prijmu pomocf antidiarhoik. INTERAKCE: Je tfeba se vyhnout
podavdni pfipravku Tyverb se silnymi inhibitory a induktory
CYP3A4. S opatrnosti poddvat se stfedné silné pusobicimi
inhibitory CYP3A4. Tyverb je substratem pro Pgp a BCRP.
Grapefruitova Stéva a latky zvy3ujici pH Zaludku se nemajf podavat
soucasné s piipravkem Tyverb. Soucasné podanf's irinotekanem
(ve FOLFIRI) mélo za nasledek zhruba 40% ndrtist AUC aktivniho
metabolitu irinotekanu. Pfi uZivani pripravku Tyverb v kombinaci
s paklitaxelem (175 mg/m? kazdé ti tydny) je moznd tézkd
neutropenie s prijmem. Soucasné poddvani pfipravku Tyverb
s kapecitabinem, letrozolem nebo trastuzumabem neovliviiovalo
vyznamné farmakokinetiku téchto ldtek (nebo metabolitii kape-
citabinu) ani lapatinibu. TEHOTENSTVI, KOJENI: Potencidlni
riziko pro ¢lovéka neni zndmé. Studie na zvifatech prokdzaly
reproduként toxicitu. Tyverb se nemd v téhotenstvi poddvat,
pokud to neni nezbytné nutné.

Tyverb

lapatinib

Inhibice receptoru uvnit¥ buriky
je nadéji pro Zivot

Zeny v reprodukénim véku musi byt upozornény na nutnost
pouZzivani G¢inné antikoncepce v pribéhu [écby. U Zen, které
jsou léceny piipravkem Tyverb, musi byt kojeni ukonceno.
NEZADOUCI UCINKY: Velmi &asté: prijem, nauzea a zvracen,
palmarni-plantdrnf erytrodysestézie (PPE) a vyrdzka, akneiformnf
dermatitida. Incidence PPE ve skupiné uZzivajici pipravek
Tyverb s kapecitabinem podobnad incidenci ve skupiné se samot-
nym kapecitabinem, ddle dyspepsie, zdcpa, bolesti bricha, ano-
rexie, suchd kuize, stomatitida, zanéty sliznic, zarudnuti kize,
alopecie, pruritus, bolesti koncetin, zad, nespavost, tnava,
astenie. Casté: snizeni ejekeni frakce levé srdecni komory (1%),
bolesti hlavy, hyperbilirubinémie, hepatotoxicita, poruchy
nehtti, paronychia, zécpa. Méné &asté: Intersticialni plicni nemoc,
epistaxe, kasel, dyspnoe. Vzdcné: Hypersenzitivni reakce, anafy-
laxe. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinki-
ndzy, skupina: ATC kéd: LOTXEO7, inhibitor tyrozinkindzovych
receptorti ErbB1 a ErbB2. UCHOVAVANI: P¥i teploté do 30 °C.
DOBA POUZITELNOSTI: 2 roky. BALENI: Krabi¢ka 70 tbl.
v blistru po 10 tbl. Vicecetné baleni 140 tbl. s obsahem 2 baleni
070 thl. Krabic¢ka 84 tbl. po 12 tbl. v jednom blistru. DRZITEL
ROZHODNUTI O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Velkd Britdnie. REG.
C.: EU/1/07/440/001-003. REGISTRACE: 10. 6. 2008. REVIZE
TEXTU: 17. 6. 2010. DOSTUPNOST: Lék je vdzdn na lékaisky
predpis, v kombinaci s kapecitabinem je hrazen z prostredku
verejného zdravotniho pojistént. V kombinaci s letrozolem nenf
lé¢ba z prostredkli vefejného zdravotniho pojisténi dosud hra-
zena. Pied pouzitim |éku si prosim prectéte tplny Souhrn ddaja
o pfipravku nebo se obratte na spole¢nost GSK s.r.o.

SPC je platné ke dni vyddnf propaga¢niho materidlu: 1.8. 2010.
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

Reference:

1. Souhrn tdaju o pripravku Tyverb®, GlaxoSmithKline, 2010
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Avastin (bevacizumab) je lécivy pripravek k biologické lécbhé

nemocnych

s metastazujicim karcinomem (viz tajenka).

Indikace Avastinu je soustfedéna do Komplexnich onkologickych center.

Jejich seznam a kontaktni idaje jsou k dispozici na www.linkos.cz a www.onconet.cz

na latka: bevacizumabum. Drzitel rozhodnuti o registraci: Roche
Registration Limited, Velkd Britdnie. Registracni isla: EU/1/04/300/001-
002. Schvalené indikace pro poutziti: Terapie metastazujiciho karcinomu
tlustého streva nebo rekta v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem
obsahujicim fluoropyrimidin. Avastin v kombinaci s paklitaxelem nebo
docetaxelem je indikovan jako lécba prvni linie u nemocnych s meta-
stazujicim karcinomem prsu. Avastin pridany k chemoterapeutickému
rezimu s platinou je indikovan k | nie nemocnych s nereseka-
bilnim pokrocil rentnim nemalobunécnym
plicnim karcinomem jiného histologického typu, nez predominantné
7 dlazdicovych bunék. Avastin v kombinaci s interferonem alfa-2a je in-
dikovan jako lécha prvni linie u nemocnych s pokrocilym a/nebo meta-
stazujicim karcinomem ledviny. Kontraindika b l‘ecitlivélost na Iééivou
atku nebo jakoukoli :
ovaridlnimi bunkam

riziko vzniku perforace a pistele GIT), po operaci (mozné kompli
pri hojeni ran), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hypertenzni kri
a proteinurie), ve véku nad 65 let (zvySené riziko vzniku arteridlnich

tromboembolickych prihod), u pacient ngenitalni hemoragickou
diatézou, ziskanou koagulopatii nebo u pacientti lécenych plnou davkou
antikoagulancii k Ié¢bé tromboembolismu pred zahdjenim léchy A

nem. V pripadé vzniku tracheoesofagedni pistéle nebo Jakekoll i

4 stupné trvale ukoncit léchu. Ukoncem

pistéle mimo oblast GIT. V ojedinélych prlpaded1 riziko vzniku leakce
na infuzi/hypersenzitivni reakce. Klinicky vyznamné interakce: Bevaci-
zumab neovliviiuje v Klinic azném rozsahu farmakokinetiku 5-fluo-
rouracilu, karboplatiny, paklitaxelu a doxorubicinu. U nékterych pacientd
lécenych kombinaci bevacizumabu a sunitinib malétu byla hlasena mik-
roangiopaticka hemolytickd anemie (MAHA). Hlavni klinicky vyznamné
nezadouci ucinky (u pacientd lécenych jak v monoterapii, tak v kom-
binaci s chemoterapii): Nejzavaznéjsi pozorované nezadouci cinky -
gastrointestindlni perforace, pistéle, hemoragie, arteridlni a Zilni thrombo-
embolismus, syndrom reverzibilni zadni leukoencefalopatie, proteinurie.
Nejcastéjsi nezadouci ticinky - astenie, prijem, dysfonie, nausea a jinak
nespeci né bolesti. Davkovani a zpiisob podani - Obecnd doporu-
Cent: Prvni davka Avastinu by méla b\tpot dvéna béhem 90 minut

mé nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobfe snasena, druhd infuze
muze byt podavéna béhem 60 minut. Jestlize je dobre snasena infuze

Leading angiogenesis
inhibition

bevacizumab

podavana béhem 60 minut, vSechny nasledujici infuze mohou byt poda-
vany béhem 30 minut. Nepodavejte jako bolus v nitrozilni injekci nebo
bolusovou injekei. Infuze nesmi byt podavany nebo michdny s rozto
glukdzy. Snizeni dav kytu nezadoucich pihod se nedoporucuje.
V pripadé nutnosti musi yt [écba bud’ trvale ukoncena nebo docasné
pozastavena. Doporucené davkovani pro jednotlivé diagndzy: Viz plat-
ny Souhm Gdajui o pripravku. Dostupna baleni pripravku: 1x 100mg
bevacizumabu ve 4ml; 1x 400mg bevacizumabu v 16ml koncen
pro piipravu infuze. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnic
°C-8°C). Chrante pred mrazem. Uchovavejte injekcni lahvicku v k
bicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem. Datum posledni revize
textu: 6. 7. 2010. Vydej lécivého pripravku je vazan na lékarsky predpis.
lecnvy pripravek je hrazen z prostfedki verejného zdravotniho pojiste-
ni (pro indikace kolorektaini karcinom, karcinom prsu, nemalobunécny
karcinom plic a karcinom ledviny - presné podminky Ghrady jsou uvede-
ny na adres sukl.cz). Dalsi informace o pripravku ziskate z plat-
ného Souhrnu Gdajli o pripravku Avastin nebo na adrese: Roche, s.r.o.
elskych hrdinti 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. Podrob,
informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Ev-
ropské lékové agentury (EMA) http /.ema.europa.eu/
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