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PREHLED

Hsp90 — cil protinadorové terapie

Hsp90 — a Target for Anticancer Therapy

Rackova E., Miller P, Vojtések B.

Masarykav onkologicky Ustayv, Brno

Souhrn

Molekularni chaperony jsou proteiny, které se podileji na vytvareni a udrzovani spravné kon-
formace ostatnich proteind v burice. Vazou se na nové syntetizované nebo denaturované
polypeptidové fetézce, aktivné méni jejich konformaci a podileji se na jejich transportu nebo
degradaci. Chaperony hraji velmi dulezitou roli v nadorové bunce, kde jejich zvysena aktivita
umoznuje stabilizovat fadu mutantnich proteinl a prekonavat stres vznikly genetickou nesta-
bilitou. Klicovym chaperonem nadorovych bunék je Hsp90, mezi jehoz klienty nalezi receptory
rdstovych faktord, steroidnich hormon a signalni proteiny, z nichz fada patii mezi cile protina-
dorové terapie. Nepfiznivé podminky mikroprostiedi nadoru, jako jsou hypoxie a nedostatek
Zivin, pfispivaji ke zvysené destabilizaci proteind, ¢imz zavislost na chaperonech jesté dale pro-
hlubuji. Z téchto divodU predstavuji molekularni chaperony, a zvlasté Hsp90, nadéjny cil pro-
tinddorové terapie. Hsp90 je dale vyjimecny tim, Ze v nadorovych burkach vykazuje vyrazné
vyssi citlivost k inhibitorim oproti normalnim bunkam a inhibice Hsp90 v nadorech vede k pa-
raleInimu potlaceni rznych drah onkogenni signalizace. V soucasné dobé probihaji klinické
testy nékolika inhibitort Hsp90 a jsou stale identifikovany nové latky s riznym mechanizmem
ucinku.

Klicova slova
molekularni chaperony - Hsp90 - nadorova onemocnéni - terapie

Summary

Molecular chaperones help other proteins to achieve and maintain their proper conformation.
Chaperones bind to newly synthesized or unfolded polypeptide chains, actively modify their
conformation and participate on their transport or degradation. Chaperones play an impor-
tant role in cancer cell, where their increased activity enables stabilization of many mutant
proteins and overcoming the stress generated by genetic instability. Hsp90 represents a key
chaperone in cancer cells. Growth factor receptors, steroid hormone receptors and signal pro-
teins are among its substrates, so-called client proteins; many of them being targets for anti-
cancer therapy. Adverse conditions of the tumor microenvironment, such as hypoxia and nutri-
ent deficiency, contribute to destabilization of proteins and further escalate dependence on
chaperones. This is why molecular chaperones, in particular Hsp90, may represent a promising
target for anticancer therapy. Importantly also, tumour-based Hsp90 has a significantly higher
sensitivity to inhibitors than that in normal cells, and Hsp90 activity inhibition in tumours leads
to a suppression of cellular signaling in many different oncogenic pathways. Several inhibitors
of Hsp90 are currently undergoing clinical evaluation and new agents with different mecha-
nisms of action are continually being identified.

Key words
molecular chaperones - Hsp90 - cancer - therapy
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HSP90 — CIL PROTINADOROVE TERAPIE

Uvod

PrestoZe je konformace protein(i dana
pofadim aminokyselin a je utvarena
podle zdkonl termodynamiky, je v in-
traceluldrnim prostredi pro vytvoreni
spravné konformace vyzadovana spolu-
Ucast specializovanych komplexd, mo-
lekularnich chaperond. Je to zplsobeno
tim, ze koncentrace proteinl v savcich
burikach dosahuje velmi vysokych hod-
not, a neustale tak dochazi k nezadoucim
interakcim poldarnich retézcl peptido-
vych vazeb a hydrofobnich aminokyse-
linovych zbytkd nové syntetizovanych
i ¢astecné denaturovanych proteind.
Tim by mohlo dochazet k jejich nesprav-
nému sbalovani ¢i spojovani do nefunk¢-
nich agregdtl. Pfechodnd vazba mo-
lekularnich chaperont tedy poskytuje
vznikajicim proteinlm ochranu a umoz-
nuje sbaleni do pfislusné terciarni struk-
tury [1]. Molekuldrni chaperony také
Uzce spolupracuji s ubikvitin-protea-
zomovym systémem, ktery denaturo-
vané proteiny odbourava, stejné jako se
systémem transportujicim proteiny na
misto ur¢eni. Dohromady tento aparat
zajistujici homeostazu proteind v burice
tvoii rozsahlou a strukturné riznorodou
skupinu protein(. Exprese fady moleku-
larnich chaperon( je vyrazné zvysena
pUsobenim vyssich teplot. Proto jsou na-
zyvany proteiny tepelného Soku (Heat
Shock Proteins — Hsp) a jejich oznaceni
je Casto tvofeno zkratkou Hsp a cislem
udavajicim molekulovou hmotnost. Kin-
dukci exprese chaperonl vsak dochazi
také plsobenim nepftiznivych vlivl vnéj-
siho i vnitfniho prostredi [2].

Aktivita vétSiny chaperon(l zavisi na
hydrolyze ATP, pficemz jejich struktura
a mechanizmus aktivity se mezi jednot-
livymi tfidami vyrazné lisi. Chaperony se
déli do Ctyr tfid. Trida chaperonint zahr-
nuje oligomerni molekuly GroEL a TRiC
(TCP1 Ring Complex) vytvarejici velké
soudkovité Gtvary, uvniti kterych jsou
uzavieny celé proteiny nebo jejich do-
mény, a je jim tak poskytnuta ochrana
pro vytvoreni spravné konformace [3].
Chaperony tfidy Hsp70 jsou mono-
merni a vyZaduji spolupraci ko-chape-
ron( tfidy Hsp40. Své klientni proteiny
rozpoznavaji podle kratkych linedrnich
hydrofobnich Usekd. Hsp70 slouzi jako
chaperon velkému mnozstvi klientnich

proteind, nékteré z nich jsou vsak poté
predény k dal$imu zpracovani chape-
rondm tfidy Hsp90 [4]. Chaperony tiidy
malych Hsp tvofi oligomerni komplexy,
které se vdZzou na denaturované proteiny
a zabranuji jejich nevratné agregaci.
Malé Hsp interaguji se svymi substraty
bez ucasti ATP, ale opétovné vytvoreni
spravné konformace vyzaduje zapojeni
dalsich chaperond [5]. Kromé vyse zmi-
nénych chaperont se Sirokym spektrem
klientnich proteinl existuji i specializo-
vané chaperony podilejici se na utva-
feni konformace jediného specifického
proteinu nebo multi-proteinovych kom-
plexd. Byly popsany chaperony tcastnici
se sestaveni nukleozomu [6] nebo pro-
teazomu [7]. Mezi nejvyznamnéjsi cha-
perony patfi bezesporu Hsp90. Za nor-
malnich nestresovych podminek tvofi
1-2 % celkovych bunécnych protein(
a v pfipadé stresu jeho exprese déle
prudce narsta. Hsp90 je nejen nezbyt-
nou slozkou obrany pfed poskozenim
burky teplotnim stresem, ale i za fyzio-
logickych podminek se ucastni sba-
lovani fady proteind do funkéni kon-
formace. Poprvé byla interakce Hsp90
s proteiny objevena béhem afinitni pu-
rifikace prvniho molekuldrné charak-
terizovaného onkogenu, kinazy v-Src
(Viral-Sarcoma), kdy Hsp90 precipitoval
spole¢né s v-Src z kurecich bunék naka-
zenych virem Rousova sarkomu [8]. N&-
sledné byly popsany dvé hlavni tfidy
klientnich protein Hsp90, proteinkinazy
a receptory steroidnich hormonu a fada
dalsich klientnich proteina s funkci tran-
skrip¢nich faktor(, chromatin remodelu-
jicich proteintd a polymeraz [2].

Struktura a funkce Hsp90

Hsp90 je evolu¢né konzervovany, pfi-
¢emz jeden nebo vice genl kédujicich
Hsp90 nese ve svém genomu vsechny
organizmy od bakterii az po savce. Hsp90
se nachdzi témér ve viech kompartmen-
tech eukaryotickych bunék a u vétsiny
eukaryot navic existuji pfibuzné chape-
rony specifické pro dané organely. Jedna
se napt. o protein GRP94 (Glucose Rela-
ted Protein 94) exprimovany v endo-
plazmatickém retikulu nebo TRAP1 (TNF
Receptor Associated Protein 1) v mito-
chondriich. Nejvice poznatkl bylo zis-
kéno o proteinech Hsp90 lokalizovanych

v cytosolu. U obratlovcl byly nalezeny
dvé izoformy, Hsp90a a Hsp90p, které
se navzajem lisi funkci, bunéc¢nou loka-
lizaci i mirou inducibility [9]. 1zoforma
Hsp90a se nachazi i na buné¢ném po-
vrchu a je také secernovana do extra-
celularniho prostoru [10]. O Uloze extra-
celuldrniho Hsp90 zatim neni ziskano
mnoho poznatk, ale predpoklada se,
ze plni funkci molekularniho chaperonu
i vné bunky. Na buné¢ném povrchu
byl Hsp90 nalezen v komplexu s MMP2
(Matrix Metalloproteinase 2), ktera se
podili na degradaci extracelularni mat-
rix. PGsobenim inhibitoru Hsp90 modi-
fikovaného tak, aby nepronikal dovnitt
bunky, nebo inaktivaci Hsp90 neutrali-
zujici protilatkou bylo pozorovéano sni-
Zeni aktivity MMP2 a invazivnosti naddo-
rovych bunék [11].

Hsp90 se nachazi v cytoplazmé ve
formé dimeru, pticemz kazdy monomer
je slozen ze tfi funkénich domén: N-kon-
cové, centralni a C-koncové. N-koncova
doména obsahuje adenosintrifosfat
(ATP) vazebnou kapsu. Motiv vazebné
kapsy vykazuje strukturni homologii
s ATPazovymi doménami DNA-gyrazy,
histidin kindzy a proteinu systému re-
parace DNA MutL. Tento motiv neni pfi-
buzny s ATP-vazebnou doménou pro-
teinkindz ani Hsp70, coZ otvird moznost
vyuziti vysoce specifickych inhibitor
[12]. N-koncovd doména je s centralni
doménou flexibilné spojena, coZz umoz-
nuje konformaéni zmény proteinu po
vazbé ATP a jeho hydrolyze na ADP. Ty
maji zasadni vyznam pro aktivitu dimeru
Hsp90 jako molekuldrniho chaperonu
[13]. Hlavni dlohou centralni domény je
zfejmé rozliseni typ klientnich protein(
[14]. C-koncova doména je predevsim
zodpovédnd za dimerizaci [15] a nachazi
se zde také konzervovany motiv MEEVD
(tvofeny aminokyselinami Met-Glu-Glu-
-Val-Asp), ktery zprostiedkovava inter-
akce s ko-chaperony obsahujicimi TPR
(Tetratricopeptide Repeat) doménu [16].

Samostatna ATPazova aktivita Hsp90
je pouze slabd a je ovlivnéna vazbou
klientnich protein{ a interakcemi s ur-
¢itymi ko-chaperony. U eukaryot bylo
identifikovano vice nez 20 ko-chape-
ron(, ale jejich funkce je v mnoha pfi-
padech dosud neznama. Ko-chaperony
moduluji aktivitu Hsp90 ¢tyfmi zplsoby:
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a) koordinuji interakce s dalSimi chape-
ronovymi systémy,

b) stimuluji nebo inhibuji ATPazovou
aktivitu,

c) zprostiedkovavaji interakce s riz-
nymi typy klientnich proteind,

d) ovliviiuji svou enzymatickou akti-
vitou dalsi aspekty chaperonového
cyklu.

Nejvétsi skupinou jsou ko-chape-
rony s TPR doménou, kterd interaguje
s MEEVD motivem v C-koncové doméné
Hsp90. Patfi mezi né napf. ko-chape-
rony HOP (Hsp90/Hsp70 Organizing Pro-
tein), CHIP (C-terminus of Hsc70-Inter-
acting Protein), FKBPs (FK506-Binding
Proteins), CyP40 (Cyclophilin40) a PP5
(Protein Phosphatase 5). S centrélni do-
ménou Hsp90 interaguje ko-chape-
ron AHA1 (Activator of Hsp90 ATPase
homologue 1) a na N-koncovou do-
ménu se vazou napf. Cdc37 (Cell Divi-
sion Cycle 37), p23 a SGT 1 [2]. Interakce
nékterych ko-chaperonl s Hsp90 jsou
schematicky znazornény na obr. 1.

Mechanizmus aktivity multi-chapero-
nového systému Hsp90 je nejlépe pro-
studovan pfi procesu maturace recep-
tord steroidnich hormont (SHR) - viz
obr. 2. Klientni protein je vdzédn pouze
na dimer Hsp90 v otevieném stavu, kdy
jsou jeho N-koncové domény separo-
vany. Chaperonovy cyklus zac¢ina nava-
zanim nové syntetizovaného nebo de-
naturovaného polypeptidového fetézce
na komplex chaperonu Hsp70 a jeho ko-
chaperonu Hsp40. Za ucasti adaptoro-
vého proteinu HOP, ktery interaguje sou-
¢asné s Hsp70 i Hsp90, je poté klientni
protein pfipojen k dimeru Hsp90. Vazba
ATP zpUsobi uzavieni vicka ATP-vazebné
kapsy a ovinuti N-koncovych domén
kolem sebe, ¢imz vznikne kompaktni
prstencova konformace dimeru Hsp90,
v niz je klientni protein sevien. Po vazbé
ATP jsou dale Hsp70 a HOP nahrazeny
ko-chaperony p23 a FKBP51 a vznika
zraly komplex. SHR je v tomto stavu ak-
tivni, je pfipraven vazat steroidni hor-
mony a byt nasledné transportovén
do jadra [17]. Hydrolyza ATP je stimu-
lovéna aktivitou FKBP52 a dalsiho ko-
chaperonu AHA1 [18]. Po hydrolyze ATP
se dimer Hsp90 navraci do otevieného
stavu a klientni protein, v tomto piipadé

centralni
doména

\_
Obr. 1. Interak¢ni partnefi Hsp90. S molekulou Hsp90 interaguje fada proteind.
K vazbé klientnich proteint dochazi v centralni doméné, zatimco ko-chaperony se va-
zou na véechny domény Hsp90. S motivem EEVD v C-koncové doméné interaguje he-
terogenni skupina ko-chaperontd obsahujicich TPR doménu, které pini rtizné biologické
funkce, napf. E3 ubikvitin ligazy, adaptorového proteinu, peptidilylprolyl cis/trans-izome-
radzy (PPlaza) nebo protein fosfatazy.

vl

responzivni element promotoru

—_—
transkripce genu

Obr. 2. Chaperonovy cyklus. Priibéh chaperonového cyklu je znazornén na piikladu re-
ceptoru steroidnich hormont (SHR) jako klientniho proteinu. Komplex SHR s Hsp70 je pfi-
vadén pomoci adaptorového ko-chaperonu HOP k dimeru Hsp90. HOP je nasledné diso-
ciovdan a za Ucasti dalsich ko-chaperon(i dochazi k vazbé ATP, konformacni zméné Hsp90
a modifikaci SHR. SHR je poté v aktivnim stavu, je schopen vazat ligandy, steroidni hor-
mony. Po vazbé ligandu je SHR translokovan do jadra a iniciuje transkripci genG. Dimer
Hsp90 vstupuje do dalsiho chaperonového cyklu.
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Klientni proteiny Hsp90

RAF, ERBB2, EGFR
CDK4, cyklin D

genomova
nestabilita

Nadorovy fenotyp

sobéstacnost v produkci
ristovych signald

rezistence vici signaliim
zastavujicim bunécny cyklus

poskozeni apoptézy

neomezeny
replikacni potencial

zesileni angiogeneze

tvorba metastaz

Obr. 3. Vyznam Hsp90 pro vznik nadoru. Schéma zobrazuje Gcast Hsp90 na ziskani
vsech Sesti charakteristickych vlastnosti nddorovych bunék. Dulezité proteiny ucastnici
se téchto onkogennich drah jsou klientnimi proteiny chaperonu Hsp90. Umoznénim exi-
stence genomové nestability Hsp90 podporuje akumulaci dalsich mutaci a rozvoj agresiv-

néjsich vlastnosti nddorovych bunék.

SHR, je disociovan [19]. Signalni protein-
kindzy jsou nejvétsi tfidou klientnich
proteini Hsp90. Mechanizmus jejich ak-
tivace chaperonem Hsp90 je podobny
jako u steroidnich receptord, v procesu
jsou vsak zahrnuty odlisné ko-chape-
rony. Nové syntetizovany polypeptidovy
fetézec kinazy je pripraven komplexem
Hsp70/Hsp40 k interakci s ko-chapero-
nem Cdc37 [20]. Cdc37 je ko-chaperon
specificky pro proteinkinazy a spole¢né
s proteinem HOP zprostfedkovava je-
jich vazbu k chaperonovému komplexu
Hsp90. Cdc37 inhibuje ATPazovou akti-
vitu, a proto musi poté dojit k jejich di-
sociaci [21]. Dalsi ko-chaperony jako p23
a AHAT1 se procesu pravdépodobné také
Ucastni, ale detailn&jsi informace o me-
chanizmu zrani proteinkinaz zatim ne-
jsou znamy [22].

Vyznam Hsp90 v kancerogenezi

Zvysend exprese a aktivita jednoho
nebo vice stresovych proteind je typic-
kym znakem nador0 a predpoklada se
jejich prognosticky vyznam u fady ma-
lignit. Mnoho klientnich protein Hsp90
jsou onkogeny. Prikladem mohou byt
proteinkindzy (Her-2 (Human Epidermal
growth factor Receptor 2), Cdk4 (Cyc-
lin-Dependent Kinase 4), Bcr-abl, AKT,
c-Raf, POLO-1 a MET), transkrip¢ni fak-
tory (estrogenovy a androgenovy recep-
tor, mutantni p53 a HIF-1a (Hypoxia In-
ducible Factor 1a)) a dalsi proteiny, jako

je katalytickd podjednotka telomerazy

TERT (Telomerase Reverse Transcriptase)

nebo eNOS (Endothelial Nitric Oxide

Synthase) [23]. Tyto proteiny se podileji

na ziskani a udrzeni viech Sesti charakte-

ristickych znak( nador(:

a) sobéstacnosti v produkci ristovych
signald,

b) necitlivosti k signaliim zastavujicim
bunécny cyklus,

c) poskozeni apoptdzy,

d) neomezeného replikacniho
potencialu,

e) posileni angiogeneze,

f) tvorby metastaz [24].

V neposledni fadé se Hsp90 na vzniku
onkogennich vlastnosti neptimo podili
tim, Ze umoznuje existenci genomové
nestability (obr. 3). Vzhledem k faktu,
Ze inhibice Hsp90 vede k degradaci riz-
norodych onkogennich proteind, do-
chazi k sou¢asné a kombinované supresi
signdlnich drah zpUsobujicich maligni
transformaci a modulaci vsech zminé-
nych znak( nadorové bunky [23].

Pohled na maligni progresi z hlediska
evoluce nadoru ukazuje, Ze terapie ovliv-
nujici klicové faktory urcujici schopnost
adaptace transformované buriky je efek-
tivnéjsi nez inhibice jednotlivych onko-
gennich signalnich drah, pfi nichz mize
dojit k vytvoreni rezistence. Vétsina so-
lidnich nadord ma jiz v dobé diagndzy
dostate¢nou genetickou diverzitu pro

vznik rezistence vUci terapii zamérené
pouze na jeden molekularni cil [25].
Velmi ¢asto je napt. pozorovana rezis-
tence vici inhibitoru tyrozinkinazy EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor), ge-
fitinibu [26], ktera je potla¢ena pravé
kombinaci gefitinibu a inhibitoru Hsp90,
17AAG [27]. Hsp90 mUze také maskovat
fenotypovy projev genetické variability,
ktera je typicka pro vétSinu nddora [28].
Diky své funkci molekuldrniho chape-
ronu umoznuje Hsp90 akumulovat poly-
morfni varianty gen v klicovych signal-
nich drahach za sou¢asného zachovani
standardniho fenotypu. Tim je zajisténo
preziti buriky i pfi extrémné vysokém vy-
skytu mutaci. Za stresovych podminek
vyskytujicich se v nddoru se zvysuji po-
zadavky na aktivitu Hsp90 a po vycer-
pani jeho stabiliza¢ni kapacity se zacnou
projevovat rozmanité genotypoveé-spe-
cifické fenotypy. Takto se mize zrychlit
vyvoj invazivnich, metastatickych a re-
zistentnich nadorl [29]. Zpomaleni evo-
luce a adaptace nadorové buriky by
mohlo byt z terapeutického hlediska vy-
hodné, miize se vsak vyskytnout nebez-
peci, Ze inhibice aktivity Hsp90 odhali jiz
existujici genotypovou diverzitu a ne-
predvidatelné urychli proces maligni
progrese [30].

Mechanizmus inhibice Hsp90

a vyvoj novych inhibitort
Chaperon Hsp90 je nezbytny pro exi-
stenci eukaryotické bunky, a proto nebyl
dlouhou dobu povazovan za potencialni
cil protinddorové terapie. Teprve obje-
vem silnych protinddorovych ucinkl an-
tibiotika geldanamycinu zplsobenych
pravé inhibici molekuly Hsp90 [31] doslo
k intenzivnimu vyzkumu vztahu stre-
sovych proteind a terapie nadord, coz
vedlo k identifikaci a syntéze fady no-
vych inhibitor(i chaperonu Hsp90. Z hle-
diska klinického vyuziti inhibitort Hsp90
je nezbytnym prfedpokladem vyrazna
citlivost nddorovych bunék k inhibici to-
hoto stresového proteinu ve srovnani
s burikami normalnimi. Tato selektivita
ucinku mize byt vysvétlena fadou fak-
tord specifickych pravé pro nadorové
buriky. V nadorovych bunkach byl po-
zorovan zvyseny podil Hsp90 v akti-
vovaném stavu, tedy v multi-chapero-
novych komplexech. Takto ma Hsp90
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zvysenou afinitu k ATP, a tudiz i k inhibi-
torlm [32]. Nadorové buriky jsou zavislé
na aktivité onkoproteind, ¢asto exprimo-
vanych jako mutantni varianty, které vy-
zaduji stabilizaci pomoci Hsp90 ve vétsi
mite oproti standardnim formam. Je-
jich inaktivace tedy postihne zejména
buriky nadorové. Dalsim faktorem je ne-
pfiznivé prostiedi uvniti nddoru, kde
bunky trpi nedostatkem kysliku, Zivin
a acidézou, coz zvysuje naroky na ucast
chaperonti [33].

ATP-vazebnd kapsa na N-konci pro-
teinu Hsp90 je mistem vazby strukturné
nepfibuznych pfirodnich latek, jako jsou
geldanamycin a radicicol, jejich semi-
syntetickych derivatt a malych synte-
tickych molekul. Tyto latky maji vyssi va-
zebnou afinitu nez pfirozené nukleotidy
ATP, a inhibuji tak funkci chaperonu za-
mezenim cyklickych zmén konformace
navozenych vazbou a hydrolyzou ATP.
Klientni proteiny proto nemohou byt
uvnitt dimeru Hsp90 zpracovény, coz
vede k jejich ubikvitinaci a nasledné de-
gradaci [34]. Nejznaméjsim inhibito-
rem Hsp90 je bezesporu geldanamycin
(GA), antibiotikum ze skupiny ansamy-
cind, izolované z kultury Streptomyces
hygroscopicus v roce 1970 [35]. Jedna se
také o prvni latku, u které byla objevena
schopnost inhibovat Hsp90 [31]. Pfes-
toze GA vykazuje in vitro velmi silné pro-
tinddorové ucinky, jeho klinicky poten-
cidl je bohuzel nizky z ddvodu Spatné
rozpustnosti ve vodnych roztocich a he-
patotoxicity [36]. Z vy$e uvedenych di-
vod( byla syntetizovana fada derivat(
GA, které si zachovaly srovnatelné pro-
tinddorové ucinky, ale maji lepsi toxi-
kologické vlastnosti. Do klinického tes-
tovani doposud vstoupily derivaty
17AAG (17-allylamino-17-demethoxy-
geldanamycin, tanespimycin), 177DMAG
(17-dimethylaminoethylamino-17-de-
methoxy-geldanamycin, alvespimy-
cin), IPI-504 (retaspimycin hydrochlo-
rid) a nejnovéji pak 17AG (IPI-493) [37].
Slou¢enina 17AAG se ze vsech deri-
vatl dostala az do treti faze klinického
hodnoceni.

Dalsi intenzivné studovanou latkou je
radicicol, makrocyklické prirodni antibio-
tikum izolované z houby Monosporium
bonorden. Radicicol kompetuje, stejné
jako GA, s ATP o vazebné misto v N-kon-

cové doméné Hsp90 [38]. Radicicol vyka-
zuje protinadorové ucinky pouze in vitro,
nikoliv in vivo, a to z dlvodu jeho che-
mické a metabolické nestability. Naproti
tomu nové vytvorené stabilnéjsi oximové
derivaty a cykloproparadicicol jiz u zvife-
cich model(i protinadorovou aktivitu s to-
lerovatelnou toxicitou prokazaly [39].

Kromé hledani pfirozenych inhibi-
torl Hsp90 se vyzkum protinadorovych
latek zaméftuje i na syntézu malych mo-
lekul, které mohou potencidlné vyka-
zovat vétsi specificitu i lepsi farmakolo-
gické vlastnosti. Tento pfistup vyuziva
predikci molekuldrni struktury inhibi-
toru podle vlastnosti vazebného mista
v N-koncové doméné. Prvni syntetizo-
vany inhibitor PU3 je zaloZzen na kostfe
purinu, ¢imz napodobuje pfirozené nuk-
leotidy ATP [40]. Nasledné byl vytvoren
panel rGzné chemicky modifikovanych
derivatl PU3, z nichZz N9-benzyl derivat
CNF-2024 (BIIB021) byl vybran pro kli-
nické testovani. Tyto latky maji podobné
biologické ucinky jako GA, ale vyznacuji
se lepsi rozpustnosti ve vodnych rozto-
cich, moznosti oralniho podani a meta-
bolickou stabilitou [41]. Dalsi skupinou
syntetickych molekul jsou pyrazoly. Mo-
lekula 3,4-diaryl pyrazolu (CCT018159)
se vaze do N-koncové ATP-vazebné
kapsy Hsp90 a ma podobné ucinky jako
GA, stejné jako nové vytvorené ucinné;jsi
amidy pyrazolu a strukturné podobny
isoxazol [41,42].

Aminokumarinové antibiotikum novo-
biocin izolované ze Streptomyces sphero-
ides se vaze v C-koncové doméné Hsp90.
Novobiocin inhibuje interakce s nékte-
rymi ko-chaperony a vazbu ATP do po-
tencidlniho druhého ATP-vazebného
mista Hsp90 [43]. Protoze je vazebna afi-
nita novobiocinu k C-konci Hsp90 velmi
nizka, nenf klinicky vyuzitelny. Byla vsak
syntetizovana fada analogl novobio-
cinu se srovnatelnym inhibi¢nim acin-
kem na proliferaci nddorovych bunék,
vykazujicich minimalni toxicitu pfi in
vivo testech. Vyznamnym zjisténim je, ze
pouziti C-termindlnich inhibitorl vede
na rozdil od N-termindlnich k degra-
daci HSF-1, Hsp27 a Hsp70. Tyto latky
proto mohou mit lepsi terapeutické
vlastnosti [44].

Nejnovéji se vyzkum inhibitor( za-
méruje na modulaci interakci Hsp90

s jeho ko-chaperony. Tento pfistup by
oproti inhibici vazby ATP mohl mit vy-
hodu ve vétsi specificité ucinku. Nej-
vice poznatkl bylo zatim ziskéno o in-
hibici ko-chaperonu Cdc37, ktery je
nezbytny pro maturaci proteinkindz tim,
Ze umoznuje jejich rozpoznani a pfipo-
jeni ke komplexu Hsp90. Odstranéni
Cdc37 metodou RNA interference vede
ke snizeni hladiny klientnich protein-
kindz, v¢etné Her-2, Raf-1, Cdk4 a Akt,
a nasledné i k redukci bunécné prolife-
race. Kombinace posttransla¢niho uml-
¢eni Cdc37 a inhibice Hsp90 pomoci
17AAG pak snizuje hladinu klientnich
kindz a podporuje apoptdzu jesté ucin-
né&ji [45]. Tyto vysledky naznacuji tera-
peuticky potencidl inhibice interakce
mezi Cdc37 a Hsp90. Zajimavym inhibi-
torem je celastrol, latka izolovana z rost-
liny Tripterygium wilfordii, ktera reguluje
drahu Hsp90 a zplsobuje stresovou od-
povéd podobné jako jiné inhibitory [46].
Pomoci pocitacového modelovani a bio-
chemickych metod bylo prokazano, ze
celastrol nema vliv na vazbu ATP, ale na-
rusuje pravé interakci Cdc37 s Hsp90.
Jeho protinaddorové Gcinky byly pozoro-
vany in vitro i in vivo [47].

Klinické studie inhibitori Hsp90

Aktualni udaje o probihajicich klinickych
studiich inhibitora Hsp90 jsou piehledné
shrnuty v nedavné publikaci, ktera popi-
suje 40 ukoncenych a 23 aktivnich onko-
logickych klinickych studii [48]. Nejdéle
znamy inhibitor Hsp90, 17AAG (tanespi-
mycin), vstoupil do klinického testovani
v roce 1999 a byl testovan v nejriiznéj-
Sich davkovacich planech a zpUsobech
podani u pacientl s rGznymi diagné-
zami, a to formou mono-terapie i kombi-
nované terapie [48]. Nejvétsim nedostat-
kem 17AAG je jeho nizka rozpustnost ve
vodnych roztocich. Je tedy nutna apli-
kace v roztocich organickych latek, jako
je DMSO nebo Cremophor EL. DMSO se
vyznacuje systémovou toxicitou a Cre-
mophor vyvolava hypersenzitivni reakci
organizmu, ¢imz oba jesté vice podpo-
ruji negativni vedlejsi icinky samotného
17AAG. Proto jsou vyvijeny nové formy
nosi¢d 17AAG, jako jsou suspenze po-
lysorbatu 80, lecitinu a sacharézy [49],
stejné jako nano-vektory ve formé poly-
mernich micel rizného chemického slo-
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Zeni, které zajistuji plynulejsi uvolfovani
Iéciva [50,51].

Béhem prvni faze klinického hodno-
ceni bylo zjisténo, ze toxicita 17AAG z&-
visi na ¢etnosti davkovani. Napt. pfi po-
davani po dobu péti dnl ve tfitydennich
intervalech byla maximalni tolerovana
davka (MTD) 40-56 mg/m? [52], na roz-
dil od 450 mg/m? pfi podavani jednou

tydné [53]. Z pozorovanych vedlejsich
ucinkd byla nejzavaznéjsi hepatotoxi-
cita. Studie druhé faze klinického hod-
noceni vychazely z davkovaciho sché-
matu jedna nebo dvé davky tydné, ale
nepfinesly ani v jednom pfipadé klinicky
vyznamné odpovédi. Nedostate¢nd od-
povéd muze byt vysvétlena kratkodo-
bym ucinkem 17AAG v organizmu, ktery

vyplyvé z farmakodynamickych udajd
dvou klinickych studii [53,54]. V ramci
studie prvni faze klinického hodnoceni
u pacientd s pokrocilymi malignitami
byly odebrany vzorky tkané pred léc-
bou a déle jeden a pét dni po podani
prvni davky 320-450 mg/m? 17AAG v ty-
dennich intervalech. Suprese klientnich
proteint Hsp90 c-Raf a Cdk4 a indukce

Tab. 1. Piehled inhibitord Hsp90. V tabulce jsou zahrnuty inhibitory Hsp90, které jsou v soucasné dobé testovany v klinickych
zkouskach. Udaje o poctu studii, fazi testovani a indikaci byly ziskany z databaze ClinicalTrials.gov k Gnoru 2011.

mnohocetny myelom; lymfomy; leukemie; myelo-
dysplasticky syndrom; myeloproliferativni a lym-
foproliferativni onemocnéni; neuroblastom; sarkom;
karcinom pankreatu, tenkého streva, prsu, vajecniku,
prostaty, ledvin, hlavy a krku, peritonealni dutiny,
mocového méchyre, zaludku; melanom; syndrom
Von-Hippel Lindau; solidni nddory u déti

solidni nddory; metastazujici melanom; karcinom
prsu; karcinom prostaty; nemalobunécny karcinom
plic; GIST; sarkomy mékkych tkani; nediferenciovany
liposarkom; mnohocetny myelom

solidni nadory; karcinom prsu; lymfomy; leukemie;
karcinom tenkého streva

AML; ALL; CML; myelodysplasticky syndrom; myelo-
proliferativni onemocnéni; karcinom kolorekta, prsu,
prostaty, jicnu a zaludku, pankreatu, nemalobunécény
a malobunécny karcinom plic; GIST; o¢ni melanom

hematologické malignity; refrakterni nebo relabujici
mnohocetny myelom; karcinom prsu, zaludku, gast-
ro-ezofageadlniho spojeni, nemalobunécny karcinom

solidni nadory; karcinom prsu; GIST; lymfomy; B-bu-

solidni nadory; leukemie; lymfomy; lymfoprolifera-
tivni onemocnéni; nddory mozku a CNS; karicnom

refrakterni solidni nddory; metastazujici solidni

mnohocetny myelom; CLL; B-lymfocytérni non-

solidni nddory; hematologické malignity

refrakterni nebo relabujici nadory

Inhibitor PoceE Faze Spole¢nost Podani Indikace
studii
1 tanespimycin 36 1]l Bristol-Myers intravenozni
(17AAAQG) Squibb, Kosan
2 retaspimycin 1 /1% Infinity intraven6zni
(IP1-504) Pharmaceuticals
3 alvespimycin 7 Il Bristol-Myers intravenozni
(17DMAG) Squibb, Kosan
4 STA-9090 14 Il Synta Pharma-  intravenoézni
ceuticals Corp.
5 AUY922 1 Il Novartis intravenozni
Pharmaceuticals
plic; adenokarcinom plic
6 CNF2024 7 Il Biogen Idec oralni
(BIIBO21) néc¢nd CLL
7 SNX-5422 4 | Pfizer, Serenex,  oralni
Inc.
tenkého stfeva
8 AT13387 3 I Astex intravenozni
Therapeutics nadory
9 KW-2478 2 I/ Kyowa Hakko intravenézni
Kirin Pharma, -Hodgkinské lymfomy
Inc.
10 IPI-493 2 I Infinity oralni
Pharmaceuticals
11 HSP990 2 | Novartis ordlni solidni nadory
Pharmaceuticals
12 MPC-3100 1 I Myrexis Inc. oralni
13 Debio 0932 1 I Debiopharm S.A. ordlni solidni nadory; lymfomy
14 XL888 1 I Exelixis oralni solidni nédory
15 BIIB028 1 I Biogen Idec intraveno6zni solidni nddory

* pfedcasné ukonceno
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Hsp70 byla po jednom dni prokazatelna,
zatimco po péti dnech nebyly zmény
hladin téchto proteinl jednoznacné in-
terpretovatelné [53]. Ve studii druhé faze
klinického hodnoceni u pacientli s me-
tastazujicim melanomem byly prove-
deny biopsie pred Ié¢bou a 18-50 hodin
(median 44 hodin) po podani prvni
dévky. U vzorkd tkani byla stanovena
hladina proteind Raf a ERK (Extracellular
signal-Regulated Kinase) nalezejicich do
signdlni drahy MAPK (Mitogen-Activa-
ted Protein Kinase), ktera je u melanom?
Casto deregulovana, a tyto proteiny jsou
klienty Hsp90. Dale byla stanovena hla-
dina cyklinu D1 a Hsp70. Vyznamné roz-
dily v hladinach proteint Raf a ERK pred
a po podani 17AAG nebyly pozorovany,
zato hladina cyklinu D1 byla u vétsiny
nadorld snizena a hladina Hsp70 zvy-
$ena.Vzhledem k vysledkdim obou studii
je pravdépodobné, zZe trvani biologické
aktivity inhibitoru 17AAG je kratkodobé
a u jednotlivych klientnich protein( se
lisi. Tyto docasné zmény hladin onko-
gennich protein( zfejmé nejsou pro za-
staveni rlstu nadoru dostatecné [54]
a v davkovani 17AAG je nutny vyvoj no-
vych postupll umozniujicich jeho po-
zvolné uvolnhovani.

Klinické studie kombinujici 17AAG
a cytotoxickou chemoterapii, jako napf.
paklitaxel [55] nebo irinotekan [56], za-
znamenaly lepsi klinické Gcinky, pfesto
u zadného z pacientll nedoslo k tplné
ani c¢aste¢né odpovédi podle kritérii
RECIST (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors). Klinické hodnoceni této
kombinované terapie nadale pokracuje
aje mozné, ze s novymi zpUsoby podani
17AAG se jeji Ucinky zvysi. Studie testu-
jici 17AAG a gemcitabin prokazala pro-
tinddorovou aktivitu a tato kombinace
je testovana ve druhé fazi klinického
hodnoceni. Naproti tomu kombinace
17AAG a cisplatiny vykazala zavaz-
nou toxicitu [57]. Spojeni 17AAG a ci-
lené protinddorové terapie je jesté ucin-
néjsi, nebot 17AAG muze potencovat
ucinky inhibice specifického moleku-
larniho cile. Byla testovana kombinace
17AAG a bortezomibu, kterd pfinesla
vyraznou lécebnou odpovéd. Zdan-
livé protichCidné vyuziti inhibitord mo-
lekuldrniho chaperonu a proteazomu
pfinasi efekt kumulace toxickych agre-

gatd proteinl vzniklych inhibici Hsp90.
Hsp70 indukovany 17AAG dale proka-
zoval neuroprotektivni funkci, a snizil
tak negativni u¢inky monoterapie bor-
tezomibem [58]. Nadéjna se zda byt i te-
rapie kombinujici 17AAG a trastuzumab
u Her-2 pozitivnich nador0 prsu rezis-
tentnich k trastuzumabu. Her-2 je kli-
entnim proteinem Hsp90 a k jeho inhi-
bici je velmi citlivy. Uloha trastuzumabu
pfi této odpovédi je zatim nezndma [59].
Jednim z faktorli omezujicich terapeu-
tické vyuziti 17AAG je vyskyt primarnich
i ziskanych rezistenci, které jsou zpUso-
beny zvysenou expresi P-glykoproteinu
(P-gp) [60] nebo ztratou ¢i mutaci genu
NQO1 (NAD(P)H chinon dehydroge-
naza 1), ktery je nezbytny pro metabo-
lizaci 177AAG na hydrochinon [61] s vy-
razné vétsi afinitou k Hsp90 [62]. Inhibici
Hsp90 se také indukuje stresova odpo-
véd'v bunce vyvolana uvolnénim a akti-
vaci transkrip¢niho faktoru HSF-1 (Heat
Shock Factor 1). Tento faktor se véze na
responzivni elementy HSE (Heat Shock
Elements) nachazejici se v promotorech
mnoha genl koédujicich stresové pro-
teiny, jako jsou Hsp90, Hsp70 a Hsp27
[63]. Indukce stresové odpovédi mlze
také vyvolat rezistenci k 1é¢bé. U buné¢-
nych linii bylo zjisténo, Ze umlceni ex-
prese Hsp70 nebo Hsp27 pomoci RNA
interference ma pozitivni vliv na zvy3eni
citlivosti a potlaceni rezistence k 17AAG.
Kombinovand inhibice viech téchto
protein by proto mohla vyznamné zvy-
Sovat Ucinnost terapie [64].

Analog 17DMAG (alvespimy-
cin) je rozpustny ve vodé a umoz-
nuje jak intravendzni, tak i ordlni po-
dani. Neddvno byly publikovany
vysledky tfi klinickych studii. Pfi jedné
byl 17DMAG podavan intravenézné
denné po dobu péti (16 mg/m?)
nebo tfi dnll (25 mg/m?) ve tiitydennich
intervalech pacientiim se solidnimi na-
dory. Tyto davky byly dobfe tolerovany,
nebyla viak pozorovana vyznamna od-
povéd, pouze u 7 % pacientl doslo ke
stabilizaci onemocnéni [65]. Dalsi dvé
studie pro nasledujici klinické hodno-
ceni doporucily davkovéni 21 nebo
24 mg/m? intraven6zné dvakrat tydné
[66,67]. Toto davkovaci schéma bylo kli-
nicky Uspésnéjsi, u 29 % pacientll s po-
krocilymi malignitami doslo ke stabili-

zaci onemocnéni po dobu 2-22 mésicl
s medidnem 4 mésice [66] a u 3 ze 17 pa-
cientl s leukemii doslo k remisi [67].

IPI-504 (retaspimycin) jetaké rozpustny
ve vodé a je podavan intravenézné. Kli-
nické hodnoceni druhé faze bylo prova-
déno na pacientech s nemalobunéénym
karcinomem plic. IPI-504 byl apliko-
van infuzi ve dnech 1, 4,8 a 11 v cyklu
21 dni. Podédvand dévka 400 mg/m?
byla snizena na 225 mg/m? z du-
vodu hepatotoxicity. Objektivni od-
povéd na lé¢bu byla zaznamenéna
u 7 % pacient( [68].

Viysledky klinickych studii dal3ich inhi-
bitord Hsp90 zatim nebyly publikovany,
v tab. 1 je uveden prehled studii inhibi-
tord Hsp90 registrovanych v databazi
ClinicalTrials.gov k inoru 2011.

Zaveér

Hsp90 je diky svému univerzalnimu vy-
skytu v nadorovych bunkach povazo-
van za dulezity cil protinddorové 1é¢by.
Inhibici Hsp90 dochazi k naruseni
mnoha onkogennich signélnich drah
soucasné, coz umozfiuje vyuziti inhibi-
tord Hsp90 v |é¢bé raznych typl nado-
rovych onemocnéni. Klinické testovani
nejdéle zndmych N-koncovych inhibi-
tor( 17AAG a 17DMAG vsak prozatim
nepfinasi o¢ekdvané vysledky, nebot
kromé nizké odpovédi nador( se proje-
vily i zavazné negativni vedlejsi icinky
terapie. Negativni vysledky mohou
byt zpusobeny farmakodynamickymi
a farmakokinetickymi vlastnostmi tes-
tovanych latek, které viak mohou byt
zlepseny novymi modifikacemi ¢i syn-
tézami jejich analogt [44]. Aplikace in-
hibitor(i rovnéz indukuje expresi stre-
sovych proteinl, napt. Hsp70, Hsp27
a ko-chaperonu HOP, které maji anti-
apoptotické vlastnosti, a tim mohou in-
terferovat s degradaci klientnich pro-
teinl [63]. Vychodiskem by mohla byt
kombinovana terapie zaméfena na
vice soucasti chaperonového systému
a nalezeni marker(, které by pomohly
predvidat odpovéd burky na terapii.
Predbézné analyzy nové objevenych
C-koncovych inhibitord, jako je novo-
biocin a jeho derivaty, ukazuji, ze se
jedna o nadéjnd léciva. Hsp90 proto
stale zlistava vyznamnym cilem proti-
nadorové |écby.
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Predoperacni chemoradioterapie v kombinaci
s bevacizumabem v karcinomu koneéniku

Neoadjuvant Chemoradiotherapy of Rectal Carcinoma

with Bevacizumab

Slampa P.

Klinika radia¢ni onkologie, LF MU a Masarykdv onkologicky Ustav, Brno

Souhrn

Standardnim postupem v |é¢ebné strategii u pacientud s lokalné pokrocilym karcinomem ko-
necniku je kombinace konkomitantni chemoradioterapie a radikélni operace. Neoadjuvantni
aplikace chemoradioterapie s 5-fluorouracilem nebo kapecitabinem se povazuje za optimalni
lé¢ebné schéma. Lécebné vysledky neoadjuvantni chemoradioterapie se v klinickych studiich
zkouseji zlepsit pridanim cilené biologické Ié¢by. Antiangiogenni efekt bevacizumabu muze
zvysit radiosenzitivitu. V predlozené souhrnné praci jsou uvedeny standardni postupy [é¢by
karcinomu konecniku a prfehled publikovanych vysledkl neoadjuvantni chemoradioterapie
s bevacizumabem v 1é¢bé lokalné pokrotilého karcinomu koneéniku. V sou¢asnosti v Ceské
republice nepatii tato kombinace mezi standardni postupy neoadjuvantni [é¢by, nicméné na
zakladé vysledkud dalsich studii Ize vyhledové predpokladat Sirsi vyuziti této konkomitantni
chemobioradioterapie v praxi, zvlasté u lokdlné pokrocilych stadii karcinomu konec¢niku.

Klicova slova
karcinom kone¢niku — neoadjuvantni chemoradioterapie - biologicka [é¢ba - bevacizumab

Summary

Concomitant chemoradiotherapy and radical surgery are standard methods of treatment
in patients with locally advanced rectal carcinoma. Neoadjuvant chemoradiotherapy with
5-fluorouracil or capecitabineis considered to be an optimal treatment approach. Clinical studies
attempt to facilitate treatment response to neoadjuvant chemoradiotherapy by adding
targeted biological therapy. Anti-angiogenic effect of bevacizumab may potentiate radiosen-
zitivity. We present an overview of standard methods of treatment of rectal carcinoma and
a summary of published results of neoadjuvant chemoradiotherapy with bevacizumab in the
treatment of rectal carcinoma. At present, this combination is not considered to be a standard
procedure of neoadjuvant treatment in the Czech Republic. However, based on the results
of forthcoming clinical studies, wider use of this concomitant chemobioradiotherapy in clini-
cal practice can be expected, especially in the treatment of locally advanced stages of rectal
carcinoma.
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rectal carcinoma - neoadjuvant chemoradiotherapy - biological therapy - bevacizumab
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Uvod

V |1é¢bé nemocnych s malignimi nadory
se hledaji neustale nové terapeutické
moznosti a prosazuji se pfedevsim vza-
jemné kombinace protinddorové lécby.
Dnes je v 1écbé fady malignit standardni
lécebnou metodou kombinované pou-
Ziti cytostatik a ionizujiciho zafeni — kon-
komitantni chemoradioterapie. Obé
modality Ié¢by, chemoterapie a radio-
terapie, zasahuji do buné¢ného cyklu
a ucinky obou metod se mohou vza-
jemné ovlivhovat. Pfedevsim se vy-
uziva radiosenzibilizujiciho efektu vy-
branych preparat(. Radiosenzibilizace
je navozena vice mechanizmy, napf. in-
dukci enzymd, inhibici oprav DNA po-
skozené radioterapii, zvysenou fragilitou
vldken DNA, apoptézou, semisynchroni-
zaci a redistribuci nddorovych bunék aj.
U nékterych latek nelze zatim s urcitosti
zjistit jejich prfesny mechanizmus Ucinku
ve vztahu k ionizujicimu zafeni.

Hledani dalsiho zlepseni lokalni a re-
gionalni kontroly nadord vedlo k zave-
deni dalSich preparatd do klinické praxe,
resp. do klinickych studii. V klinickych
studiich konkomitantni chemo(bio)ra-
dioterapie faze /1l jsou zkouseny inhibi-
tory rlstovych faktor(, napft. ristového
faktoru pro endotelie (VEGF - vascular
endothelial growth factor) a epidermal-
niho rastového faktoru (EGFR - epider-
mal growth factor receptor). Vysledky
studii jsou sice predbézné, ale zajimavé
a povzbudivé. Radiobiologické mecha-
nizmy kombinované terapie jsou v3ak
znacné slozité, a proto se je dosud nepo-
dafilo zcela definitivné popsat [1,2].

Zhoubné nadory pfi svém invazivnim
rdstu vyzaduji tvorbu cévniho fecisté
a podplrného vaziva. Pravé na tyto po-
chody se zaméfuje moderni cilena bio-
logicka Ié¢ba.V soucasnosti jsou vice do-
stupné latky ovliviujici angiogenezi nez
tvorbu nadorového stromatu. Proces
angiogeneze je nevyhnutelny pro nor-
malni vyvoj a rist lidského organizmu,
ale ma také negativni vyznam u zhoub-
nych nador(, u zanétl, revmatoidni
artritidy, psoridzy ¢i retinopatie. Za
normalnich okolnosti existuje mezi pro-
a antiangiogennimi faktory rovnovaha.
Jejich produkce je zajisténa i nadoro-
vymi bunkami s podilem lisicim se podle
typu a lokalizace tumoru. Prostfednic-

tvim novotvorenych, svou stavbou vsak
pomérné nedokonalych cév je umoznén
rdst nadoru a jeho metastazovani. Pro-
angiogenni faktor VEGF je ziejmé nej-
vyznamnéjsi proteinovy rlstovy faktor
a stejné jako ostatni se zda byt schopen
stimulovat fadu dosud znamych signal-
nich drah. Jeho biologicky efekt je zpro-
sttedkovdan vazbou na jeden ze tfi en-
dotelidlnich receptord VEGFR-1, 2, 3
a kone¢nym vysledkem je bunécnid pro-
liferace, angiogeneze. Faktor VEGF dale
podporuje preziti stavajicich cév a zvy-
Suje jejich propustnost. Blokada fak-
toru ma za nasledek regresi existujicich
nadorovych mikrovaskularit, normali-
zaci zbyvajici nddorové cévni sité a inhi-
bici tvorby novych nadorovych cévnich
siti. Latek s antiangiogennim ucinkem je
dnes jiz zndmo vice nez dvacet, ale v kli-
nické praxi (nejen v onkologii) patfi mezi
nejvice pouzivané preparaty bevacizu-
mab (Avastin®) [3].

Standardni lécba karcinomu
kone¢niku

Zakladni kurativni metodou z(stava ra-
dikalni chirurgicky zakrok. Nejcastéj-
$im typem operace je resekce se zacho-
vanim sfinkteru (nizka predni resekce)
s totalni mezorektaIni excizi; jsou vyuzi-
vany i staplerové techniky. U nddor( dis-
talni tretiny rekta, kde neni sfinkter za-
chovavajici operace technicky mozna,
se provadi abdominoperinedlni ampu-
tace (podle Milese). Pfi vyrazné sten6ze
prusvitu kone¢niku a pfi hrozicim ileu je
vhodné pfed neoadjuvantni 1é¢bou za-
jisténi pasaze odlehcujici stomii.

V lécebné strategii ma své pevné
misto radioterapie. V soucasné dobé
se v |éCebné strategii karcinomu konec¢-
niku radioterapie pouziva predevsim
v neoadjuvantnim (pfedopera¢nim)
a adjuvantnim (poopera¢nim) podani.
Vyjimecné je radioterapie indikovana
u inoperabilnich stadii onemocnéni
s kurativnim cilem, castéji je v téchto
pfipadech vyuzivdna v paliativni [é¢bé.
Cilem protrahované predoperacni radio-
terapie (v 5 tydnech) je regrese nado-
rového objemu (downstaging, downsi-
zing), a tim zvyseni pravdépodobnosti
pooperacniho zachovani funkce své-
race. Déle se zvySuje mira lokalni kon-
troly a celkového preziti proti skupiné

pacientd s adjuvantni aplikaci radiote-
rapie. Pfedoperacni, neoadjuvantni ra-
dioterapie standardni frakcionaci (tzn.
5% 1,8-2,0 Gy/tyden) je indikovana u lo-
kalné pokrocilych nadort T3, T4 (Dukes
B, C), v ptipadé prikazu patologickych
(postizeni) lymfatickych uzlin, u nizce
sedicich tumoru a déle u hrani¢né rese-
kabilnich nebo neresekabilnich nddort
s cilem redukce primarniho nadoru.
Proti pooperacni radioterapii ma neo-
adjuvantni ozafrovani vice vyhod, napf.
cévni zasobeni v oblasti panve neni po-
ruseno chirurgickym zakrokem a fibro-
tickymi zménami - Ize tedy predpokla-
dat vétsi pravdépodobnost odpovédi
oxygenovanych bunék na zareni. Déle je
mensi pravdépodobnost radia¢niho po-
Skozeni tenkého stfeva, nebot poope-
ra¢né muze dojit k presunu a fixaci klicek
v ozafované panvi. Pfedoperacni 1é¢bou
se mlze dosahnout konverze inopera-
bilniho nalezu na operabilni.

Pfidanim systémové chemoterapie
k predoperacni radioterapii se zvysuje
mira kompletnich patologickych remisi
i dosazeni downstagingu tumoru. Navic
se snizuje riziko peropera¢niho rozsevu
nadorovych bunék v oblasti panve a bfi-
cha. K potenciaci Uc¢inku radioterapie se
standardné vyuziva kontinudlné apliko-
vany 5-fluorouracil v 1. a 5. tydnu radio-
terapie (500-1 000 mg/m? i. v. kont.,
den 1.-5.), event. 225 mg/m? i. v. kon-
tinudlné po celou dobu radiotera-
pie ¢i v dny ozafeni. Dal$i moznosti je
konkomitantni aplikace kapecitabinu
(Xeloda®, Roche). Kapecitabin je apliko-
van v prlibéhu radioterapie (i béhem vi-
kendu) dvakrat denné 825 mg/m? nebo
900 mg/m? v dny radioterapie [4-7].

Chirurgické feseni je doporucovéno
provést minimalné 4-6 tydnd po ukon-
¢eni neoadjuvantni standardné frak-
cionované radioterapie, kdy se plné
projevi uUcinek neoadjuvantni tera-
pie. Akcelerované rezimy radioterapie
(5% 4,0-5,0 Gy/tyden) jsou indikované
u vybranych pacientl s operabilnimi na-
lezy. Nejsou vhodné u hrani¢né opera-
bilnich tumor, protoze pti ihned nasle-
dujici operaci nelze o¢ekavat zmenseni
objemu nadoru (downsizing). Operaci je
vhodné provést do 72 hod od ukonceni
akcelerované radioterapie, dfive nez se
plné projevi jeji akutni toxicita. Nebo
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vzhledem k dosaZeni zmenseni objemu
tumoru lze s operaci vyckat 4-6 tydn(
po ukonceni predoperacniho akcelero-
vaného ozéfeni; pfi tomto fedeni viak
nelze vyloucit vyssi riziko peroperacnich
komplikaci [8,9].

Hlavnim smyslem neoadjuvantni che-
moradioterapie je umoznit chirurgovi
dosdhnout negativniho chirurgického
(lateralniho) cirkumferenéniho okraje
(CRM) pfi nasledné totaIni mezorektalni
excizi. Pozitivni CRM je hlavnim riziko-
vym faktorem lokalniho relapsu cho-
roby. Tento faktor pfimo nezavisi na TNM
klasifikaci a je patologem urcen jako
vzdélenost tumoru od mezorektélni fas-
cie. Predoperacné se tato vzdalenost
posuzuje pfi MRI vy3etfeni, které se do-
porucuje provadét u hrani¢né operabil-
nich tumord ke stanoveni optimalni lé-
¢ebné strategie a zvlasté pfi zvazovani
indikace akcelerované predoperacni
radioterapie [10,11].

Pooperac¢ni ozareni je indikovano
u nador( rozsahu pT3 a pT4 a pfi pra-
kazu pozitivnich lymfatickych uzlin, pfi
neradikalni resekci (pfi pozitivnich okra-
jich resekatu) a déle pfi fixaci tumoru
k sakru nebo k sténdm panevnim a zva-
Zuje se u pT2 tumor( s rizikovymi fak-
tory (G3, lymfangioinvaze, angioinvaze)
a je zpravidla kombinovano s adjuvantni
chemoterapii [6,9,10].

Interakce bevacizumabu

s radioterapii

Mechanizmus interakci mezi bevacizu-
mabem a ionizujicim zafenim je nejasny;
existuji jen teoretické verze mozného
aditivniho radiosenzibilizujiciho plso-
beni. Nejspise se maximalné uplatriiuje
vliv biologického preparatu na stabili-
zaci cévniho fecisté nddoru a na snizeni
permeability cév. Vysledkem je zvyseni
radiosenzibilizace na zakladé kysliko-
vého efektu pfi zlepseni pratoku krve
nadorem. Kyslikovy efekt pfi uziti za-
feni o nizkém linedrnim pfenosu energie
(X ay zafeni) znameng, zjednodusené fe-
¢eno, zvyseni Ucinnosti ionizujiciho za-
feni vlivem vzniku vétsiho mnozstvi re-
aktibilnich toxickych radikalt s obsahem
kysliku v bunice po ozéafeni (napf. zare-
nim vzniklé -OH radikaly z H,O se spoji
na peroxid vodiku H O, ktery v cyto-

272
plazmé buriky plsobi toxicky). Nicméné

ani tuto verzi nelze pokladat za signifi-
kantni, nebot dlouhodobd antiangio-
genni blokdda muze mit efekt pravé
opacny, tzn. zvyseni radiorezistence.
Zde se pak muze pozitivné uplatnit efekt
zmenseni velikosti tumoru (debulking).
Zvyseni prokrveni nasledkem zmenseni
tumoru vede k vyssi oxygenaci nadoro-
vych bunék kyslikem vazanym na he-
moglobin - dochazi k reoxygenaci. Na
radiosenzibilitu ma urcité vliv i nacaso-
vani podani bevacizumabu, které ma byt
kratké s indukénim podanim. K potenci-
alnim biomarkerdm pro antiangiogenni
lIé¢bu patti biopsie nadorq, cirkulaéni
faktory spojené s angiogenezi (véetné
VEGF, IL-8, cirkulujicich endotelidlnich
bunék) [2,15].

Nezadouci ucinky antiangiogenni
lécby

Toxicita konkomitantni chemoradiote-
rapie u pacientt s karcinomem konec-
niku je hlavné stfevni, urologicka, kozni
doucim Ucinkem je poskozeni tenkého
stfeva vzajemnou potenciaci ucinka
chemoterapie a zéafeni. latrogenné vy-
volana kolitida tézkého stupné s pfipad-
nou neutropenii maze mit i fatalni prd-
béh [12].

Vétsina antiangiogennich prepa-
ratd ma obdobné spektrum vedlejsich
ucinkl. V pfipadé bevacizumabu mezi
nejvyznamnéjsi projevy patfi hyper-
tenze (6-16 %), méné casto se vysky-
tuji proteinurie (3-4 %), event. i s nefro-
tickym syndromem, bolesti hlavy. Mezi
vzacnéjsi (méné nez 1 %), ale zadvazné
komplikace patti riziko krvaceni, horsi
hojeni operac¢nich ran vlivem snizeni ob-
novy endotelidlnich bunék a vznik pis-
téli nebo gastrointestinalni perforace,
na nichz se podili zejména zhorsena ak-
tivita cév GIT. Dal$im nezadoucim uGcin-
kem je riziko tromboembolie, coz oviem
mUze souviset s projevy samotného po-
krocilého tumoru. Vzacnéjsi jsou sym-
ptomy charakteru nauzey, zvraceni, mu-
kozitida, prdjem, inavnost, hypotyredza
a leukopenie [3,13,14].

Prehled studii

Kombinace konkomitantni neoad-
juvantni chemoradioterapie s biologic-
kymi preparaty je jedna z moznosti, jak

u pacientl s pokrocilejsim karcinomem
konecniku zvysit Ié¢ebnou odpovéd. Ve
studiich se zkousi antiangiogenni pre-
paraty, bevacizumab a cetuximab. Vy-
sledky studii ukazuji zvyseni miry pato-
logické celkové remise (pCR) po pfidani
pfedevsim bevacizumabu. Randomizo-
vané studie faze Il a Ill, ve kterych bylo
pouzito neoadjuvantni konkomitantni
podani kapecitabinu s radioterapii, pro-
kazuji miru pCR mezi 9 a 24 % [16-18].
Prvni klinické studie (viz dale) faze I/l
a Il kombinujici chemobioradioterapii
s kapecitabinem, bevacizumabem a ra-
dioterapii popisuji zlepseni miry pCR
(16-69,8 %).

Pridani dalsiho cytostatika do kombi-
nace konkomitantni neoadjuvantni ra-
dioterapie, napf. oxaliplatiny, znamend
zvyseni toxicity rezimu za stejnych é-
¢ebnych vysledkd [19]. Zafazeni cetuxi-
mabu do pfedoperacni chemoradiotera-
pie zatim nepfinasi o¢ekévané vyraznéjsi
zlepseni 1é¢ebnych vysledkd proti che-
moradioterapii s kapecitabinem, i kdyz
mira dosazeni downstagingu je také vy-
sokd (75,7 %). Optimalni schéma podani
cetuximabu v kombinaci s chemoradio-
terapii v neoadjuvantni aplikaci u pa-
cientd s karcinomem konecniku se déle
hleda a je predmétem dalSich klinickych
studii [20,21].

Autofi Crane et al z M. D. Anderson
Cancer Center v obdobi let 2004-2007
na souboru 25 pacientl s karcinomem
konecniku T3 NO-1 v ramci klinické stu-
die faze Il vyhodnotili vysledky neoad-
juvantni radioterapie (50,4 Gy) v kom-
binaci s kapecitabinem (900 mg/m?
v dny radioterapie) a bevacizumabem
(3x 5 mg/kg kazdy druhy tyden). Ope-
race byla provedena 6-10 tydn( po
ukonceni neoadjuvantni |é¢by. Celkem
32 % pacientd dosahlo celkové pato-
logické odpovédi (pCR) a 24 % parci-
alni odpovédi; v jiné studii na stejném
pracovisti dosahli pCR ve 22 % pfipadd
pfi neoadjuvantni aplikaci radioterapie
s 5-fluorouracilem nebo kapecitabinem
na souboru pacientl také s pokroci-
lym karcinomem rekta. Perianalni de-
skvamace pokozky 3. stupné se vyskytla
u 4 % pacientl, zadny z pacientl nemél
hand-food syndrom, hematotoxicitu i
gastrointestinalni toxicitu 3. stupné. Ne-
byla pozorovana téz3i hypertenze ani
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tromboembolické komplikace ¢i perfo-
race stény stfeva. Snizeni klasifikace T
(downstaging) bylo pozorovéno v 64 %
a v kategorii N v 79 %. Ve 12 % vznikly
perioperacni komplikace tézsiho stupné,
predevsim dehiscence anastomézy. Pfi
medianu sledovani 22,7 mésice vznikla
u jednoho pacienta lokdalni recidiva
a u tfi vzdalend diseminace [16].

Willet et al v roce 2009 publiko-
vali vysledky faze I/1l, kdy u 32 pa-
cientl s pokrocilym karcinomem rekta
byla kombinovdna chemoradioterapie
s 5-fluorouracilem (225 mg/m?i. v. kont.)
s konformni radioterapii standardni
frakcionaci (50,4 Gy) a bevacizumabem
(5 nebo 10 mg/kg, celkem 2-4x). Ope-
race nasledovala 7.-10. tyden po ukon-
ceni 1é¢by. BEéhem ni byly monitorovany
bunécné a fyziologické biomarkery.
U viech pacientd doslo k regresi tumoru.
Kombinovana lé¢ba byla provazena pfi-
jatelnou toxicitou. Funkéni analyzy po-
tvrdily vyrazny antiangiogenni a cévy
stabilizujici efekt bevacizumabu. Pritok
krve nddorem byl od 12. dne |é¢by vy-
znamneé snizen a vyznamné cévni zmény
byly pozorovény i po ukonceni jeho apli-
kace. Pfi posuzovani biomarkerl byly
zjistény zmény v hodnotach VEGF, PIGF,
sVGFR1, IL-6 a CECs v plazmé korelujici
s podanim biologického preparatu. Tyto
markery povazuji autofi za mozné kan-
didaty predikce odpovédi na tuto kom-
binovanou terapii [22].

Koukorakis et al realizuji zajimavou
studii faze Il s vyuzitim pfedoperacni
konformni radioterapie s akcelerova-
nym frakciona¢nim rezimem 10 x 3,4 Gy.
Lécba je doplnéna radioprotektivem
amifostinem a kombinovanou chemo-
bioterapii, kapecitabinem (600 mg/m?
2% denné, 5 dnd v tydnu) a bevacizuma-
bem (dva cykly 5 mg/kg, po dvou tydnech).
Operacni zakrok je proveden 6 tydnud po
ukonceni neoadjuvantni terapie. Jed-
nim z cild studie je zhodnotit miru toxi-
city po pfidani bevacizumabu k chemo-
radioterapii. Ta z(istava na pfijatelné drovni
a neni statisticky hor3i nez pfi aplikaci jen
chemoradioterapie. Pfinosnym vysledkem
je mira patologické kompletni (36,8 %)
a parcialni odpovédi (42,1 %); hodnoceno
na souboru 19 pacient( [23].

Slovinskd skupina na ASCO 2010 pred-
stavila vysledky interni analyzy stu-

die CRAB faze Il s neoadjuvantni apli-
kaci konformni radioterapie standardni
frakcionaci 5 x 1,8 Gy/tyden do celkové
davky 50,4 Gy a biochemoradioterapie
na souboru 39 pacientd s karcinomem
rekta stadia Il a lll. Autofi pfedpokladaji
radiosenzibiliza¢ni efekt bevacizumabu
pfi aplikaci 5 mg/kg dva tydny pred za-
hajenim chemoradioterapie a v 3., 5.
a 7. tydnu Ié¢by. Standardni je i davko-
véani kapecitabinu, 2x denné 825 mg/m?
po celou dobu Ié¢by, i o vikendu. Z d{-
vodu objektivniho stanoveni stagingu
onemocnéni bylo u viech pacientl rea-
lizovdno MRI vysetieni panve. Median
vzddlenosti tumoru od anu byl 5 cm
(1-11 c¢m). Radikalni chirurgicky zakrok
byl proveden v 6.-8. tydnu po ukonceni
neoadjuvantni 1é¢by. Downstagingu
bylo dosazeno az v 76 %, patologické
celkové odpovédi v 16 % a parcidlni re-
mise také v 16 %. U 73 % pacientl byla
provedena sfinkter Setfici operace. Ne-
byla pozorovana vy3si mira akutnich
komplikaci [24].

Stejna skupina z Ljubljany publikovala
na kongresu ASCO v roce 2009 své vy-
sledky zkoumani souboru 37 pacientt
s pokrocilym karcinomem kone¢niku,
ktefi byli [é¢eni stejnou kombinaci che-
moradioterapie, ale s pridanim cetuxi-
mabu. Celkové patologické odpovédi
dosahli v 8,1 % a downstaging byl kon-
statovan u 73 % pacientl. U 75,7 % pa-
cientd s nddorem do 5 cm od analniho
usti provedli sfinkter Settici operaci [21].

Na kongresu ASCO 2010 byly také pre-
zentovany vysledky probihajici Spanél-
ské studie, kombinace bevacizumabu
(4 cykly; 10 mg/kg a 3x 5 mg/kg) s ka-
pecitabinem (900 mg/m?) soucasné s ra-
dioterapii (45 Gy) v pfedoperacni lé¢bé
u pacientd s pokrocilym karcinomem
rekta. Do studie nebyli zafazeni pacienti
se zavaznéjsimi kardiovaskularnimi cho-
robami, s cerebrovaskuldrnimi nemo-
cemi, koagulopatiemi a akutné krvace-
jicim tumorem. Celkem 39 pacientl po
ukon¢eni neoadjuvantni |é¢by podstou-
pilo radikaIni chirurgicky zakrok, v 85 %
RO resekce. Downstaging byl popsan
u 82 % pacientl a svérac zachovna ope-
race byla provedena v 79,5 %. Patolo-
gické celkové odpovédi bylo dosazeno
u 69,2 % a parcialni u 20,5 % pacientl
v souboru. V souvislosti s aplikaci be-

vacizumabu autofi uvadéji ve 2,4 % vy-
skyt vazospastické anginy pectoris a ve
4,9 % vznik leukocytopenie 3.-4. stupné.
Pooperacné popisuji infekci rany (6 pa-
cient(l), dehiscenci rany (2 pacienti), pa-
ralyticky ileus (2 pacienti) [25].

Zaveér

V 1é¢bé nddorovych onemocnéni se stale
hledd optimalni kombinace zakladnich
protinadorovych metod a prostredka.
S vyvojem novych preparat( je logickym
postupem zafazovat tato léciva k ovére-
nym kombinacim s pfedpokladem zlep-
$eni lécebnych vysledk(l za pfijatelné to-
xicity. Konkomitantni lé¢ba m(iZe totiz
zpUsobit vétsi poskozeni normalnich
tkani ve srovnani s vedlejsimi ucinky
pfi aplikaci jen jedné slozky |é¢by. Zvy-
$eni poskozeni je vysledkem aditivniho
efektu viech lé¢ebnych modalit v urcité
tkdni nebo nasledkem poskozeni vice
tkani v jednom organu. Indikace kon-
komitantni chemobioradioterapie musi
byt zvazovéana peclivé, odpovédné a in-
dividudlné, s pfihlédnutim k celkovému
stavu pacienta a k jeho interkurentnim
chorobam.

Vysledky uvedenych studii faze Il pfi
pouziti bevacizumabu v kombinaci
s neoadjuvantni chemoradioterapii ne-
prokazuji zvyseni akutni toxicity 1écby.
V pfipadé bevacizumabu se pfedpoklada
zvyseni radiosenzibilizujiciho ucinku
predevsim u pacientd s karcinomem ko-
nec¢niku a glioblastomem. V pfedlozené
souhrnné praci jsou uvedeny celkem po-
vzbudivé vysledky Iécby s bevacizuma-
bem v neoadjuvantnim podani s che-
moradioterapii u zhoubného nadoru
kone¢niku. V souc¢asnosti v Ceské repub-
lice nepatfi tato kombinace mezi stan-
dardni postupy neoadjuvantnilé¢by, nic-
méné na zakladé vysledkl dalsich studii
Ize vyhledové predpokladat Sirsi vyuziti
této konkomitantni chemobioradiotera-
pie v praxi, zvlasté u lokdlné pokrocilych
stadii choroby. Vzhledem k nékladnosti
[é¢by bude nutné a také obtizné stanovit
kritéria vybéru pacientl (staging, histo-
patologie, nové markery, napt. VEGF-A,
neuropilin, CD31), nebot ani vyska hla-
diny VEGF, K-ras a p53 neni prediktorem
uc¢inku bevacizumabu. Indikaéni kritéria
musi odborné, ale i ekonomicky zdtvod-
nit efekt nakladné;si 1écby.
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PUVODNI PRACE

Co pacientky potiebuji védét pred operaci

mamarniho karcinomu

What Patients Need to Know before Their Breast Cancer Surgery

Coufal O.', Sporcrova 1.2, Vrtélova P2

'Oddéleni chirurgické onkologie a Klinika komplexnf onkologické péce, Masarykdv onkologicky Ustav Brno

?Usek klinické psychologie, Masarykdv onkologicky Ustav Brno
30ddéleni chirurgické onkologie, Masarykdv onkologicky Ustav Brno

Souhrn

Wychodiska: Kvalita zdravotni péce zavisi nejen na odbornych znalostech 1ékaf(, ale také na spravné
informovanosti pacientd. Cilem nasi prace bylo zjistit, jaké okruhy informaci zajimaji Zzeny pred zaha-
jenim Iécby ¢asného karcinomu prsu. Soubor pacientti a metody: 254 pacientek s mamarnim karcino-
mem lé¢enym primarné chirurgicky obdrzelo pred operaci specialné vytvofeny dotaznik s pfedpo-
klddanymi nejdulezitéjsimi tematickymi okruhy. Pacientky vyplrovaly, zda jsou v danych oblastech
informovany a zda pfislusné informace pottebuiji. Vysledky: Vétsina pacientek (nad 70 %) védéla, ze je
jejich onemocnéni zhoubné, Ze potiebuiji operaci a jaky bude rozsah zakroku na prsu. Viyrazné mensi
podil Zen (47,1 %) se orientoval v otdzce rozsahu operace na spadovych uzlindch. Vice nez 80 % pa-
cientek potrebovalo védét udaje o svych dlouhodobych vyhlidkach, jako jsou délka celkové onkolo-
gické 1écby, délka a mira télesného omezeni a Sance na vyléceni. Vétsina mladsich Zen (76,2 %) pred
totalni mastektomii zadala udaje o moznostech rekonstrukce prsu, ale i fada starsich pacientek (okolo
60 %) se zajimala o kosmetické nasledky operace a moznosti korekce vzniklych deformit. Zdvér: Cel-
kovy préibéh onkologické lé¢by byva organizovan klinickymi onkology. Zda se vak vhodné, aby i chi-
rurgové byli schopni pacientkam pred operaci alespor rdmcové nastinit, co bude Ié¢ba karcinomu
prsu obnaset a jak zasahne do jejich Zivota. Zadouci je dobie objasnit rozsah operace na spadovych
miznich uzlinach a nevyhybat se diskuzim na téma korekce nezadoucich kosmetickych nasledkd ope-
raci. | z hlediska poskytovani informaci povazujeme za Zadouci, aby pacientky s karcinomem prsu byly
operovany chirurgy, ktefi se ve své praxi na lécbu tohoto onemocnéni zaméfuji.

Klicova slova
karcinom prsu - chirurgicka Ié¢ba - informovanost pacientd - komunikace

Summary

Backgrounds: The quality of health care depends not only on physicians’ medical skills but also on
proper patient education. The aim of the study was to ascertain the types of information required by
women before they start their breast cancer treatment. Patients and Methods: Before a surgery, 254 pa-
tients with early breast cancer treated primarily by surgery obtained an originally developed ques-
tionnaire containing information topics assumed to be important. The patients were asked to indicate
the information they had been provided and the information they required. Results: The majority of
patients (more than 70%) knew that their disease was malignant, that they needed the surgery and
what would be the extent of the resection of their breast. Markedly less patients (47.1%) knew about
the planned extent of their regional lymph nodes surgery. More than 80% patients required informa-
tion about their long-term expectations, such as the overall length of cancer treatment, length and
extent of their anticipated physical impairment and their chances for cure. The majority of younger
women (76.2%) recommended for total mastectomy required information about breast reconstruction
options. A substantial proportion of older women (about 60%) were interested to learn about an antici-
pated cosmetic outcome and possibilities for correction of their potential defect. Conclusion: Multimo-
dal breast cancer treatment is generally managed by clinical oncologists. However, a surgeon should
be enabled to discuss with the patient their cancer treatment, what it involves and how it will affect the
patient’s future life. It is advisable to clarify the extent of the surgery on regional lymph nodes and to
engage in discussions on cosmetic outcomes of the surgery. With respect to a proper patient educa-
tion, breast cancer patients should be treated by surgeons specialized in the treatment of this disease.

Key words
breast cancer — surgery - patient education - communication
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Vychodiska

Kvalita zdravotni péce se neodviji
pouze od ,femesiného” zvladnuti ope-
race a podani spravnych ékd, ddlezita
je i cilené senzitivni komunikace. Sa-
motni pacienti pfikladaji komunika¢ni
sloZzce zna¢ny vyznam, naopak néktefi
Iékafi ji opakované podcenuji. Zjedno-
dusené feceno: vime, co a jak méme
[é¢it, méné se viak starame o to, co
pacienti potfebuji védét, a mnohdy
jim ne zrovna dostate¢né naslou-
chame. Cilem nasi prace bylo zjis-
tit, jaké okruhy informaci zajimaji pa-
cientky pfed operaci pro ¢asny nador
prsu, tedy v dobé zahajovani onkolo-
gické |écby.

Soubor pacient(i a metody

Celkem 254 pacientek s nové zjisté-
nym mamarnim karcinomem obdrzelo
v obdobi duben-fijen 2010 dotaznik
s nazvem ,Co potiebuji védét o chi-
rurgické [é¢bé nadoru prsu?”. Dotaz-
nik byl navrzeny na naSem pracovisti
ve spoluprdaci mamarniho chirurga
a klinického psychologa. Byl vyda-
van zdravotni sestrou po Ucasti pa-
cientky na mamarni komisi — tedy ve
fazi, kdy byla ambulantné dokoncena
predlécebna diagnostika a pacientka
obdrzela termin operace s informaci
o typu planovaného chirurgického vy-
konu. Jednalo se o Zeny lécené pri-
marné chirurgicky, bez neoadjuvantni

Tab. 1. Tematické okruhy uvedené v dotazniku.

[é¢by. Dotaznik neobdrzely viechny
pacientky v daném obdobi, urcitd se-
lekce probihala jednak ndhodné z or-
ganizacnich dlvodd, ¢astecné i cilené,
kdy byly vylou¢eny Zeny, u nichz ne-
bylo moZno ocekavat spolupraci kvali
$patnému biologickému stavu. Vypl-
néné dotazniky byly sesbirdny v den
pfijeti na chirurgické oddéleni. Pro-
jekt byl schvalen Etickou komisi MOU.
V ¢lanku podavame deskriptivni pre-
hled nasich zjisténi.

Obsah dotazniku

Dotaznik obsahoval ve své prvni ¢asti
zdkladni charakteristiku pacientky,
tzn. dotaz na vék, nynéjsi pracovni ak-

g:z:ky Otézka (tematicky okruh) Kratké vysvétleni
1 dlvod operace Je operace v mém pripadé skutecné nutnd? Existuji i jiné uc¢inné moznosti lécby?
2 rozsah operace na prsu Jaka cast prsu mi bude odstranéna? Bude odstranén cely prs, nebo jen jeho ¢ast?
3 roz,sa,h operace navrlnlznlch Budou se odstranovat mizni uzliny? V jakém rozsahu?
uzlinach (v podpazi)
4 malignita onemocnéni Je jiz potvrzeno, zda je moje onemocnéni zhoubné (maligni)?
5 celkovy plén léeby Bud.e po ovper,acli v mém plh'p,ac,ié potirebna jesté dalsi onkologicka Ié¢ba, jako je chemote-
rapie, ozafovani, hormonalni |é¢ba apod.?
6 ggzepr)argztrednl rizika Co nepldnovaného se mize pfi operaci stét a jaké je riziko, Ze mé to postihne?
7 oS Ry Jak budu po operaci vypadat?
operace
8 prabéh hospitalizace Vim, jak to v nemocnici chodi?
9 délka pobytu v nemocnici  Jak asi dlouho budu v nemocnici?
10 operatér Ktery Iékaf mne bude operovat?
1 %"'&'Ej @l@EET S CEE o bty ridm [ el G eallovs enlaliserde e (s R
12 délka a rlm’ra télesného Budu po operaci néjak télesné omezena a jak dlouho?
omezeni
13 moznosti dalSiho pracov-  Budu v dUsledku nemoci dlouhodobé omezena v préci — hlavné télesné? Budu moci vyko-
niho zafazeni ndvat své dosavadni zaméstnani?
. . Co budu moci délat v bézném zivoté? Budu omezena? Budou naopak néjaké ¢innosti,
14 Zivotni styl . . .
které mi budou doporucovany?
15 epitézy, korekce kosmetic- Budu po operaci potiebovat vlozky do podprsenky, aby nebylo pies obleceni vidét, ze
kych deformit jsem byla operovéana?
16 rekonstrukce prsu Lze v mém pfipadé uvaZovat o vytvoreni ndhrazky prsu pomoci operace, tzv. plastiky?
17 sexualita Jak se onemocnéni a Ié¢ba dotkne mého intimniho Zivota? Mohu sexudlné Zit nyni tak
jako dosud? Mohu mit pohlavni styk?
18 téhotenstvi, matefstvi Budu moci v budoucnu otéhotnét, mohu porodit zdravé dité, budu moci kojit atd.?
19 vyléceni Jaké jsou moje nadéje na vyléceni, pfip. jaka jsou rizika spojena s ndvratem onemocnéni?
. - Je mé onemocnéni infekéni nebo néjak pfenosné? Mohu svou nemoci ohrozit zdravi ji-
20 pfenos onemocnéni nych lidi?
21 jiné Dopiste, prosim, co dalsiho byste pfipadné potfebovala védét.
344 Klin Onkol 2011; 24(5): 343-347
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Tab. 2. Charakteristika souboru pacientek.

Nynéjsi pracovni aktivita
nevyplnéno: 11

pracujici: 72

v ¢aste¢ném invalidnim
diichodu: 6

v pIném invalidnim ddcho-
du: 12

nepracujici nebo nezamést-
nany (v¢. starobnich diichod-
kyn): 90

Nejvyssi dosazené vzdélani
nevyplnéno: 5

zékladni: 18

ucebni obor nebo stredoskol-
ské bez maturity: 51

stredoskolské s maturitou: 81

vyssi odborné: 11
vysokoskolské: 25

nevyplnéno: 25

prace: 16

ce:41

nelze fici: 21

SNB = biopsie sentinelové uzliny, RAME = radikaIni modifikovana mastektomie

tivitu, nejvyssi dosazené vzdélani a typ
pracovniho vykonu. Déale byl doplnén
udajem o typu chirurgického vykonu,
ke kterému byla pacientka objednana.

Ve druhé &asti dotazniku bylo vy-
jmenovano 20 tematickych okruh
s kratkym vysvétlenim, o nichz jsme
pfedpoklddali, ze jsou pro pacientky
dulezité. U kazdého okruhu Zeny vy-

Tab. 3. Potieba informaci v okruzich 1-20.

Cislo Nevypl- Vim Nevim
otazky  néno

1 30 152 9

2 24 134 33
3 25 920 76
4 28 140 23
5 24 54 113
6 26 35 130
7 26 61 104
8 22 91 78
9 24 61 106
10 23 19 149
11 25 18 148
12 23 18 150
13 43 49 99
14 28 33 130
15 30 53 108
16 36 53 102
17 37 106 48
18 74 98 19
19 28 25 138
20 30 132 29

biraly, zda jsou v této oblasti informo-
vany (vim - nevim), a dale pak, zda
potiebuji védét vice informaci (v ka-
tegoriich ne - ano - nutné ano). Na
zavér mohly vlastnimi slovy doplnit,
co dal$iho by pfipadné potiebovaly
védét.

Jednotlivé tematické okruhy dotaz-
niku jsou uvedeny v tab. 1.

Potiebuji védét vice?

nevypl- nutné

néﬁz ne ano ano
48 72 65 6
47 68 66 10
45 43 87 16
47 67 66 11
37 7 100 47
32 33 99 27
39 42 93 17
40 49 90 12
35 31 107 18
32 32 107 20
24 6 116 45
25 8 129 29
52 47 74 18
33 19 121 18
36 29 111 15
44 48 81 18
54 95 40 2
73 107 10 1
28 8 104 51
48 102 34 7

Typ pracovniho vykonu

prevazné fyzicky naro¢na
prevazné fyzicky leh¢i pra-

prevazné dusevni prace: 88

Typ operace

parcialni mastektomie

(bez vykonu na uzlinach): 5
parcidlni mastektomie +

+ SNB: 123

parciadlni mastektomie +

+ disekce axily: 14

totalni simplexni mastekto-
mie: 3

totalni mastektomie + SNB: 27
totalni mastektomie + disekce
axily (RAME): 19

Vysledky

Navratnost dotazniku

Obdrzeli jsme 191 vyplnénych dotaz-
nikd, tj. ndvratnost byla 75,2 %.

Charakteristika souboru pacientek
Vékové rozmezi 25-81 let, median 60 let,
prdmér 58,3 let. Ostatni charakteristiky
souboru jsou uvedeny v tab. 2.

Souhrnné hodnoceni informovanosti
pacientek

V dalsi tabulce jsou v souhrnné podobé
uvedeny odpovédi pacientek na jednot-
livé otazky (tab. 3).

Z tabulky vyplyva, ze vétSina pa-
cientek védéla, ze je jejich onemocnéni
zhoubné (73,3 %), ze potrebuji operaci
(79,6 %) a jaky bude rozsah zdkroku na
prsu (70,2 %). Vyrazné mensi podil zen
(47,1 %) se orientoval v otazce rozsahu
operace na spadovych uzlinach.

Prevazna vétsina pacientek nevédéla
o délce a mife budouciho télesného
omezeni (78,5 %), o tom, kdo je bude
operovat (78,0 %), jak dlouhd bude cel-
kova onkologicka lécba (77,5 %), jaké
maji Sance na vyléceni (72,3 %), jakd jsou
bezprostiedni rizika operace (68,1 %)
a jaky bude jejich Zivotni styl po operaci
(68,1 %).

Potfeba informaci byla obecné nizsi
jednak ve specifickych oblastech tykaji-
cich se jen nékterych pacientek (napf. té-
hotenstvi - 5,8 %) a dale tam, kde byly
Zeny jiz vcelku informovany (malignita
onemocnéni -40,3 %, nutnost operace -
37,2 %, rozsah operace na prsu — 39,8 %).
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Tab. 4. Co dalsiho by pacientky potiebovaly védét.

Délka rekonvalescence a jeji priibéh, cemu se vyhybat, délka pfipadné domaci [é¢by pfimo po operaci.
Dotaz na dispenzarizaci a genetické testovani.
Hormonalni I1é¢ba a jeji vliv na télesné i dusevni funkce, moznost podpory psychologa. Doporuceni, co mohu pro uzdraveni udé-

lat i sama.
Informace o rekonstrukci prsu.

Jak dlouho budu v nemocnici? Kdy mé muze pfijit nékdo navstivit?
Jaka je vhodna doplrnikova lécba (vitaminy, prasky)?
Je mozné v mém pfipadé provést rekonstrukci prsu? Existuje jina dalsi [é¢ba nez chemoterapie? Napf. pankreatické enzymy

a mineraly?

Mohla by byt moje dcera prefazena v MOU do né&jakého preventivniho pravidelného vysetfovani?
Musim se v dobé rekonvalescence vyhybat kontaktu s lidmi? Po jaké dalsi onkologické 1é¢bé padaji viasy?
Ozarovani, chemoterapie a kontakt s malymi détmi a téhotnymi.

Prosim o schlizku s operatérem.

Vhodné doplriky konvenéni [é¢by: Se, Zn, vitaminy, Alveo, Inocell, fasy a doporuceni pro muj konkrétni stav.

Vypadaji mi vlasy? Budou mi fidnout kosti?

Zda existuje alternativa k [ékafem nabizenému reseni.

Nejvice pacientek potfebovalo védét
udaje o svych dlouhodobych vyhlidkach,
jako jsou délka celkové onkologické
léCby (84,3 %), délka a mira télesného
omezeni (82,7 %), Sance na vyléceni
(81,2 %), celkovy plan lé¢by (77,0 %) a zi-
votni styl (72,8 %). Nutné potrebovaly byt
informovany predevsim o svych Sancich
na vyléceni, o celkové délce onkologické
Iécby, jaky bude celkovy Iécebny plan
a do jaké miry budou télesné omezeny.

Vybrana témata a podskupiny
pacientek

Nékteré otazky v dotazniku byly ci-
leny spiSe na specifické podskupiny pa-
cientek nez na cely soubor. Sledovali
jsme, zda se odpovédi lisily podle véku i
jinych charakteristik dotazovanych zen.
Zde shrnujeme nejdulezitéjsi informace
ziskané cilenymi pfehledy.

Kosmetické ndsledky operace: Také
60leté a starsi Zzeny potfebovaly védét,
jak budou po operaci vypadat. Informaci
Zadala vice nez polovina z nich (52,9 %).
Ve vékové kategorii pod 60 let byl zmi-
nény podil, v souladu s prfedpokladem,
mirné vyssi (62,9 %).

Délka pobytu v nemocnici: 70,8 % pra-
cujicich zen potiebovalo informaci
o délce pobytu v nemocnici. U Zen ne-
pracujicich nebo nezaméstnanych byla
tato potieba nizsi (61,1 %).

Operatér: 66,5 % pacientek uvedlo, ze
potiebuji védét, kdo je bude operovat.

Nicméné jen 20 z nich (10,5 % celého
souboru) povazovalo tuto potiebu za
naléhavou (,nutné ano”).

Délka a mira télesného omezeni / moz-
nosti dalsiho pracovniho zarazeni: Infor-
mace ohledné svého dalsiho pracovniho
zafazeni pozadovalo 70,8 % pracujicich
zen. V souladu s tim se 89,9 % (!) zen
mladsich nez 60 let zajimalo o délku
a miru svého budouciho télesného ome-
zeni. Tento udaj byl velmi podstatny
i pro Zzeny 60leté a starsi (potfebovalo
védét 76,5 %).

Epitézy, korekce kosmetickych deformit:
Informace zadalo 60-70 % Zen, a to bez
ohledu na vék, dokonce i bez zfetelné
souvislosti s tim, zda byla planovéna par-
cidlni nebo totéalni mastektomie.

Rekonstrukce prsu: Ve skupiné Zen
mladsich 60 let, u nichz byla v pléanu to-
talni mastektomie, poptavalo informaci
o moznostech rekonstrukce prsu 16
z 21 pacientek (tj. 76,2 %). Mezi starSimi
Zenami (60 let a vice) Zadalo tuto infor-
maci 11 pacientek z 28 (39,3 %).

Odpovédi na otazku 21 - jiné

Jen nékolik Zen uvedlo, jaké dalsi infor-
mace by je zajimaly. Kompletni vypis re-
levantnich pozadavku je uveden v tab. 4.

Diskuze

Z literatury je zndmo, ze zeny s karci-
nomem prsu maji obecné vyssi po-
tiebu informaci nez pacienti s jinymi

zhoubnymi nadory, alespon podle
Udajd z USA [1,2]. V nasi kazdodenni
praxi neabsolvuji pfed pfijetim na chi-
rurgické oddéleni jednotné schéma po-
hovort s Iékafem. Nékteré z nich pro-
délaji vSechna diagnostickd vysetfeni
v nasem ustavu, zpravidla v rezii kli-
nickych onkolog(, ostatni Zeny pficha-
zeji z pracovist jinych. Neni ndm proto
znamo, jak dalece jsou o svém onemoc-
néni a daldim planu pred zahdjenim
[é¢by informovany. Jedinym spole¢nym
bodem je nékolikaminutova ucast na
mamarni komisi, kde je doporucen typ
chirurgického vykonu.Ten je z ¢asovych
dlivodl popsan pouze velmi stru¢né.
Povazujeme za vhodné, aby pacientky
ziskaly jeSté pfed zahajenim |écby ale-
spon ramcovou predstavu v oblastech,
které vnimaji jako dilezité.
Dotaznikovou akci jsme chtéli ziskat
voditko, jakym tématlm se vénovat pfi
pfijimacim pohovoru na chirurgické od-
déleni. Je zde sice prostor na cilené do-
tazy, nicméné fada z nich mdze zGstat
nevyslovena, napf. z divodu ostychu,
emocniho zahlceni ¢i jinych bariér na
strané pacientek nebo kvili orientaci lé-
kafe na cisté |éc¢ebné zalezitosti, mozna
nékdy i vinou nedostatku ¢asu. Rozho-
vor se tak zpravidla vénuje pouze oblas-
tem bezprostiedné souvisejicim s ope-
raci, jako je rozsah operace na prsu,
rozsah operace na spadovych uzlinach,
mozné pooperacni komplikace a pfi-
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bliznad délka pobytu v nemocnici. Zde
vyzdvihujeme vyznam adekvatni infor-
mace o rozsahu vykonu na spadovych
miznich uzlindch a doporuceni pohy-
bového rezimu po operaci. Je zndmo, ze
morbidita po axilarni disekci je vyrazné
vy$si v porovnani se sentinelovou bio-
psii [3]. Nedavno vsak bylo publikovano,
Ze ke snizeni kvality Zivota po operaci
pfispiva predevsim strach a zbytecné
prehnané setieni horni koncetiny spise
nez realné fyzické omezeni zjisténé kli-
nickym vysetfenim. Pfi objektivnim po-
suzovani hybnosti byly nasledky axilarni
disekce a sentinelové biopsie v podstaté
srovnatelné [4].

Z nasi dotaznikové akce vyplyva, ze
pacientky se i bezprostfedné pred ope-
raci vice zajimaji o své dlouhodobé vy-
hlidky, ¢ili o plan dalsi onkologické
Ié¢by, jeji celkové trvani, své budouci té-
lesné omezeni a — pochopitelné - také
o Sance na vyléceni. Lze namitnout, Ze
vétsinu téchto informaci by mél poskyt-
nout spise klinicky onkolog a mohou byt
doplnény po operaci. Nicméné miru du-
Sevni zatéze pacientek mUzeme snizit
odpovédmi na dotazy, které sice objek-
tivné nejsou bezprostiedné aktualni, ale
zkonkretizuji Zenam jejich nejasnosti.
Pokud i chirurg bude schopen o téchto
tématech s pacientkami hovofit, posili
jisté jejich dlvéru v lékare a zdravotni
péci vlibec. To vSak vyzaduje, aby se
v danych tématech sam orientoval, tedy
zajimal se o indikacni kritéria i prdbéh
a délku adjuvantni radioterapie, hormo-
nalni 1é¢by, chemoterapie a pfipadné
biologické lé¢by. Na zakladé dostup-
nych informaci pak mize odhadnout,
jaky dalsi postup bude u dané pacientky
pravdépodobny. Zcela zasadni je, ze vét-
$iné mladych Zen s invazivnim karcino-
mem prsu je po operaci doporucena
adjuvantni chemoterapie, ¢asto i radio-
terapie. Naro¢na lécba pak muze trvat
vice nez pul roku a jen maly podil Zen je
schopen po tuto dobu vykonavat svou

plvodni praci ¢i jiné dosavadni nama-
havé aktivity. Neméli bychom proto je-
jich dotazy pred zahajenim lécby baga-
telizovat, napt. ze jde o,malou” operaci,
po niz se pacientka zakratko navrati do
svého plivodniho Zivota. Lé¢ba specia-
lizovanymi chirurgy (tzv. ,high-volume®)
je spojena s objektivné lepsimi |éceb-
nymi vysledky [5]; povazujeme za vysoce
pravdépodobné, Ze je pfiznivd i z hle-
diska informovanosti pacientek.

Dalsi zjisténi se tykaji potfeby infor-
maci o budoucim kosmetickém vy-
sledku operace a moznosti korekce pfi-
padnych deformit. Tyto otézky jsou
dllezité i pro fadu starsich zen. Méli by-
chom védét, jaké jsou k dispozici epi-
tézy a jak si je pacientka mize opatfit. Za
nezbytné povazujeme informovat zeny
pred totalni mastektomii o moznosti re-
konstrukce prsu. Da se predpokladat, ze
uroven komunikace ma vliv na to, kolik
pacientek se v budoucnu pro chirurgic-
kou nahradu prsu rozhodne [6]. | zde je
dobré, pokud jsme schopni sdélit ales-
pon hlavni zasady a dat kontakt na pra-
covisté, které mlze pfipadnou rekon-
strukci zajistit.

Volné vypisované informacni poza-
davky v dotazniku ndm pripomnély da-
leZitost komunikacni otédzky u hereditar-
nich forem mamarnich karcinomu [7],
naznacily zdjem o psychologickou péci
a upozornily na dfive popisovany fakt,
ze fada pacientek pfiklada vyznam al-
ternativnim a doplrikovym lé¢ebnym
postuptm [8]. | na tyto otédzky bychom
méli byt schopni v komunikacni roviné
reagovat.

Zaver

Pacientky pfichazejici na chirurgickd od-
déleni k zahdjeni 1é¢by karcinomu prsu
zadaji informace v fadé oblasti. Ackoli je
v prvni fazi ¢eka operacni vykon, akcen-
tuji potfebu informaci spise dlouhodo-
bého charakteru. Z toho vyplyva, ze také
chirurg by jim mél byt schopen nastinit,

jakou adjuvantni |é¢bu Ize pfedpokladat
ajak jim celkovy lé¢ebny proces zasahne
do Zivota. Je nutné srozumitelné vyjasnit
pldnovany rozsah operace na prsu i spa-
dovych uzlinach, nastinit vhodny pohy-
bovy rezim po vykonu a nevyhybat se
diskuzi o moznych pooperacnich de-
formitach a moznostech jejich korekce.

Mladsi Zeny pred totalni mastektomii by
mély obdrzet informace o mamarni re-

konstrukci. Véfime, Ze uspokojivé zodpo-
vézeni nejdulezitéjSich otazek pred ope-
raci posiluje divéru pacientek v Iékare
a zdravotni péci vibec, jakoz i podpo-
ruje ¢i akceleruje jejich proces adaptace
v obdobi onkologické Ié¢by. | z dlivodu
spravné informovanosti pacientek do-
porucujeme, aby Zeny s karcinomem
prsu byly operovany na pracovistich, je-
jichZz chirurgové maiji s lé¢bou tohoto
onemocnéni zkudenosti.
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PUVODNI PRACE

Neuroendoskopicka biopsie tumoru mozku

Neuroendoscopic Biopsy of a Brain Tumor

Novak Z., Chrastina J., Riha I., Jancalek R.
Neurochirurgicka klinika, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Vychodiska: Neuroendoskopicka biopsie je jednou z moznosti histologické verifikace pred-
pokladaného tumoru mozku. Vyuziti je velmi vyhodné u cystickych tumorG a tumord lokali-
zovanych para- a intraventrikuldrné, které jsou rizikové pro stereotaktickou biopsii. Technika
navigované neuroendoskopie umoznuje provedeni biopsie pod vizualni kontrolou, hemostazu
mista odbéru a feseni blokady mozkovych cest. Soubor pacientii a metody: Neuroendoskopie
byla vyuZita k provedeni biopsie u jednoho pacienta se solidnim mozkovym tumorem. Neu-
roendoskopicka biopsie byla provedena u 23 pacientu s predpokladanym cystickym tumorem
mozku (12 muzd, prdmérny vék 49,7 roku, rozmezi 21-75 let a 11 zen, primérny vék 59,1 roku,
rozmezi 22-76 let). Predpokladany intra- nebo paraventrikuldrni tumor mozku byl indikaci
pro endoskopickou biopsii u 36 pacientl (20 muzl, pramérny vék 43,9 roku, rozmezi 6-80 let
a 16 zen, primérny vék 46,2 roku, rozmezi 11-78 let). Vysledky: U pacientd s cystickymi tumory
byl nej¢astéjsim vysledkem biopsie high grade gliom nasledovany low grade gliomy a meta-
statickymi lézemi. Diagnosticky zavér bylo mozné ucinit u véech pacientd. U 7 pacientd byla po
neuroendoskopické verifikaci provedena resekce tumoru z kraniotomie a histologické nélezy
byly identické u 70,1 %. Podobné u pacientd s intra- nebo paraventrikularnimi tumory byl nej-
Castéjsim nalezem high grade gliom nésledovany tumory vychazejicimi z tkani pinealni oblasti.
Diagnosticky vzorek byl ziskan u 94,3 % pacientd. U 5 pacientd s intraventrikularnimi tumory
byla s odstupem po neuroendoskopické operaci provedena resekce. Histologicky obraz re-
sekovaného tumoru u 4 pacientd (80 %) odpovidal vysledku endoskopické biopsie. Zdvéry:
Neuroendoskopie u ¢asti pacientd rizikovych pro stereobiopsii umoznuje bezpecny odbér his-
tologického materidlu a feSeni blokady cirkulace mozkomisniho moku. Vyuziti neuronavigace
nebo stereotaktického planovani umoziuje optimalni pfipravu operacniho pfistupu, napo-
maha orientaci pfi zménénych anatomickych pomérech a feseni peropera¢niho krvaceni.
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tumor mozku - neuroendoskopie - stereotaxe - biopsie
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Summary

Backrounds: Neuroendoscopic biopsy is one of the techniques that can be used for histological verification of a suspected brain tumor. The use
of neuroendoscopy is particularly useful for cystic tumors and para- and intraventricular brain tumors that are risky for stereotactic biopsy. The
technique of navigated neuroendoscopy enables biopsy sampling under visual control, haemostasis of biopsy site and treatment of cerebrospi-
nal fluid pathways obstruction. Patients and Methods: Neuroendoscopic technique was used for biopsy in one patient with a solid brain tumor.
23 patients (12 males, mean age 49.7 years, range 21-75 years and 11 females, mean age 59.1 years, range 22-76 years) with a suspected cystic
brain tumor underwent neuroendoscopic biopsy. Suspected intra- or paraventricular brain tumor presented indication for neuroendoscopic
biopsy in 36 patients (20 males, mean age 43.9 years, range 6-80 years and 16 females, mean age 46.2 years, range 11-78 years). Results: High
grade glioma was most frequently diagnosed in patients with cystic brain tumors, followed by low grade gliomas and metastatic tumors. Dia-
gnostic sample was obtained from all patients. Tumor resection was performed in 7 patients with a cystic tumor after neuroendoscopic biopsy
and histological findings were identical in 70.1% of them. Similarly, high grade glioma was most frequently diagnosed in patients with intra or
paraventricular tumors, followed by tumors originating from pineal region tissues. Diagnostic sample was obtained from 94.3% of patients.
Tumor resection was performed in 5 patients after neuroendoscopic biopsy and histological findings of the resected tissue was identical with
neuroendoscopic biopsy in 4 of them (80%). Conclusions: Neuroendoscopy is a safe biopsy technique for a subset of patients who are high risk for
the use of stereotactic biopsy, with comparable results. Neuroendoscopy also provides for cerebrospinal fluid circulation obstruction treatment.
The use of neuronavigation or stereotactic planning is particularly useful for the planning of an optimal surgical approach, helps to maintain

anatomical orientation in distorted anatomy and facilitates haemostasis in case of intraoperative bleeding.
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Vychodisko
Histologicka verifikace tumoru mozku
pred zahajenim komplexni onkologické
terapie je v soucasné dobé povazovana
za nutnost, protoZe ani nejnovéjsi zobra-
zovaci metody neumoznuji jednoznac-
nou druhovou diagnostiku mozkového
nadoru. Mimo vysetfeni tkdné nadoru
ziskané pfi resekénim vykonu Ize k od-
béru vzorku vyuzit stereotaktickou tech-
niku a techniku neuroendoskopickou.
Stereotaktickd punk¢ni biopsie moz-
kového tumoru je rizikova nejen u cév-
natych tumord a nador( v blizkosti
komplexnich cévnich struktur (pinealni
oblast, kavernézni splav a okoli Sylvi-
ovy ryhy), ale také u cystickych tumora
a tumor( nachazejicich se v mozkovych
komorach nebo v jejich okoli. Odbér
vzorku je zde spojen s rizikem krvaceni
do dutiny nadorové cysty nebo komoro-
vého systému, které maze zUstat dlouho
asymptomatické a manifestovat se az pfi
kritické intrakranialni hypertenzi. Pfima
vizudlni kontrola mista odbéru vzorku
umoznuje vyhnout se cévam ve sténé na-
dorové cysty nebo komory a provést pfi-
padné hemostazu bipolarni koagulaci.
Navic neuroendoskopie umoznuje volbu
mista odbéru tkané ze stény cysty nebo
komory na zékladé makroskopického ob-
razu pfi pfimé inspekci, protoze sténa na-
dorové cysty mlze byt tvofena normalni

tkani s ostrdvky nadorové tkané. Po-
dobné je mozné adekvétné zvolit misto
odbéru vzorku z intraventrikuldrniho
nebo paraventrikuldrniho nadoru s ohle-
dem napt. na cévni struktury ve sténé ko-
mory a oblasti prorGstani paraventriku-
larniho nadoru do komory [1].

Mimo zlepseni bezpecnosti a diagnos-
tické vytéznosti bioptického odbéru je
nutné vzit do Uvahy i terapeutické moz-
nosti neuroendoskopie. Obsah nadorové
cysty je mozné v priibéhu neuroendosko-
pického vykonu aspirovat podobné jako
pfi stereotaktické punkci, ale zéroven je
mozné cystu drénovat do komorového
systému. U pacientl s tumorem bloku-
jicim tok mozkomisniho moku je mozné
obnovit pridchodnost mozkovych cest
napf. pfimym vykonem na tumoru nebo
vytvofenim alternativni cesty — bypassu
mozkové cirkulace (napf. endoskopicka
fenestrace spodiny lll. komory pfi blokadé
mozkovodu, endoskopicka septostomie
pfi blokadé foramen Monroi).

Cilem sdéleni je prezentace zkuse-
nosti s vyuzitim neuroendoskopické
techniky pro diagnostiku mozkovych
tumord, pfedevsim tumort cystickych,
para- a intraventrikularnich.

Soubor pacientii a metody
Technika stereotakticky navigované en-
doskopie byla na Neurochirurgické kli-

nice LF MU a FN u sv. Anny zavedena
roku 1997. Neuroendoskopické ope-
race byly provddény prevdzné u pa-
cientll s hydrocefalem a arachnoidalnimi
cystami, ovsem prvni neuroendosko-
picka biopsie tumoru mozku byla prove-
dena jiz roku 1999. Planovani neuroen-
doskopickych operaci bylo zpoc¢atku
provadéno pomoci stereotaktického ra-
mového systému Zamorano Dujovny se
softwarem Praezis, ovéem od roku 2004
pouzivame neuronavigacni systém Brain
Lab Vector Vision Sky.

V neurochirurgii je mozné pouzivat
endoskopy rigidni i flexibilni, oviem
vzhledem ke kvalité obrazu a moznosti
pldnovani s volbou optimalni trajektorie
povazujeme za vyhodnéjsi pro vyuziti
v neuroonkologii systémy rigidni.

Planovani neuroendoskopického vy-
konu by mélo splhovat dva pozadavky:
optimalni dosazeni cilové struktury
z hlediska planovaného vykonu a mini-
malizaci rizika ohrozZeni dlezitych neu-
rovaskularnich struktur v okoli trajekto-
rie nebo cilové struktury.

U cystickych tumorl je nutné sta-
novit bezpecné misto pro vstup endo-
skopu do cysty mimo cévni struktury
v jeji sténé. Zvolena trajektorie by méla
dale umoznit bezpecnou biopsii pred-
pokladaného nadorového uzlu ve sténé
cysty. Misto fenestrace cysty do komory
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Obr. 1. Smérnice trajektorii pro neuroen-
doskopickou operaci v jednotlivych ¢as-
tech lll. komory. a) pfedni ¢ast lll. komory,
b) stfedni ¢ast lll. komory, c) zadni ¢ast
lll. komory.

volime mimo cévni struktury obvykle
v misté, kde je septum separujici komoru
a cysty nejtendi, a tedy nejlépe identifi-
kovatelné. Obraceny postup, fenestrace
cystického tumoru do mozkové komory
pfistupem pfes mozkovou komoru, je
méné Casty.

PFi planovani trajektorie pro biopsii in-
traventrikularniho tumoru je rozhodujici
lokalizace léze a nutnost dalsich vykon(,
zvlasté vykond s cilem obnoveni pasaze
mozkomisniho moku (fenestrace septa
pellucida, fenestrace spodiny Ill. komory).
Naplanovany pfistup by mél umoznit
bezproblémovou konverzi na otevienou
neurochirurgickou operaci nejen v pfi-
padé peroperacniho krvaceni, ale také
pro dosaZeni rozsahlejsi resekce, nez
umoznuje neuroendoskopicky vykon.

Pro tumory v oblasti frontalniho rohu
a predni casti téla postranni komory
je nejvhodnéjsi transfrontalni pfistup.
Tumory v zadni ¢asti téla postranni ko-
mory mohou byt dosazeny v zavis-
losti na jejich presné lokalizaci a vztahu

k okolnim strukturdm z parietooccipital-
niho pfistupu. Pfistup z parietooccipi-
talni oblasti je mozné vyuzit i pro tumory
v oblasti trigona a temporélniho rohu.
Moznym pfistupem do temporélniho
rohu je i transtemporalni pfistup cestou
gyrus temporalis medius.

Pro planovani trajektorie pro transfo-
ramindlni neuroendoskopicky pfistup
k tumoru ve lll. komore je nutné zohled-
nit, zda se léze nachazi v predni, stfedni
nebo zadni ¢asti lll. komory (obr. 1).

Technika neuroendoskopické biopsie
byla v letech 2003-2011 vyuzita u 1 pa-
cienta, 57letého muze se solidnim tumo-
rem thalamu, u néhoz nebyl mozny
transventrikularni pfistup, u 23 pacientt
s predpokldadanym cystickym tumo-
rem mozku a 36 pacientl s para- nebo
intraventrikuldarnim tumorem mozku.
V souboru pacientl s predpokladanym
cystickym tumorem bylo 12 muzd (pra-
mérny vek 49,7 roku, rozmezi 21-75 let)
a 11 zen (prmérny vék 59,1 roku, roz-
mezi 22-76 let). V souboru pacientl
s para- a intraventrikularnimi tumory bylo
20 muzQ (pramérny vék 43,9 roku, roz-
mezi 6-80 let) a 16 Zen (primérny vék
46,2 roku, rozmezi 11-78 let).

Vysledky

Pacient se solidnim tumorem

U pacienta se solidnim tumorem v ob-
lasti thalamu byl vysledkem neuroendo-
skopické biopsie histologicky priikaz ana-
plastického astrocytomu gr. ll.

Soubor pacientt s cystickymi
tumory

Nejcastéjsim vysledkem histologic-
kého vysetfeni materidlu ziskaného

pfi endoskopické biopsii cystického
tumoru mozku byl glioblastoma multi-
forme gr. IV (8 pacientd, prmérny vék
58,0 roku, rozmezi 37-76 let) a anaplas-
ticky astrocytom gr. lll (3 pacienti, pra-
mérny vék 51 let, rozmezi 31-63 let) -
viz obr. 2. Méné ¢asto byl prokazéan
low grade gliom - 2 pacienti s pilocy-
tickym astrocytomem gr. | (muz 38 let
a zena 22 let), fibrilarni astrocytom gr. I
(muz 21 let), oligodendrogliom gr. I
(zena 57 let), gangliogliom gr. | (zena
57 let) a pleomorfni xantoastrocytom
gr. Il (muz 37 let). U jednotlivych pa-
cient byla pfi histologickém vyset-
feni odebrané tkdné prokazana meta-
stdza (ovaridIni karcinom - Zena, 67 let
a plicni karcinom - Zena, 72 let). Po-
dobné u jednotlivych pacienttd byl pro-
kdzan mozkovy lymfom (Zena, 62 let)
a ektopicky cysticky kraniofaryngeom
zadni jamy lebni (muz, 63 let). U 2 pa-
cientll makroskopicky obraz hladko-
sténné cysty bez patologické vasku-
larizace nebo uzlikd nddorové tkané
a histologické vysetfeni exaktné ode-
branych vzorkl vyloucily mozkovy
tumor. Diagnosticky vzorek byl tedy
ziskan u vsech pacient.

U 6 pacientd z uvedeného souboru
byla neuroendoskopickd biopsie pro-
vedena ze stény pseudocysty po re-
sekci mozkového tumoru s naslednou
komplexni onkologickou terapii. Indi-
kaci bylo expanzivni chovani pseudo-
cysty, nové se objevujici sytici se léze ve
sténé cysty v MRI obraze nebo zmény
v PET obraze. U 4 pacient( vysledek his-
tologického vysetieni presné odpovi-
dal nélezu pfi resekénim vykonu (66 %),
u jednoho pacienta byl vysledkem en-

; /.

Obr. 2. Muz, 64 let, klinicky nitrolebni hypertenze, levostranna hemiparéza, pro meningizmus hospitalizace KICH. a) MRI mozku s na-
lezem cystické expanze frontalné vpravo s pretlakem stfedocarovych struktur, b) endoskopicka revize s odbérem biopsie ze stény
cysty, fenestrace cysty do komory, histologicky anaplasticky astrocytom; CT s odstupem 3 tydnt po vykonu, c) MRI kontrola s odstu-
pem pfiblizné 2 let po vykonu. Po komplexni onkologické I1é¢bé preziti 3 roky, stav po plicni embolii v poopera¢nim obdobi.

350

Klin Onkol 2011; 24(5): 348-355




NEUROENDOSKOPICKA BIOPSIE TUMORU MOZKU

I DFOV: TR.T ¥ 23 D

LAS P DFOV. #8.6 2 330

Obr. 3. Muz, 20 let, klinicky nitrolebni hypertenze, v prvnim stadiu endoskopicka sep-

tostomie, fenestrace cysty, histologicka verifikace (pleomorfni xanthoastrocytom II).
a) planovani trajektorii pro neuroendoskopické operace, b) endoskopicky obraz pred
fenestraci pseudocysty a po jeji fenestraci, c) MRl obraz po provedené resekci.

doskopické biopsie astrocytom gr. Il (pfi
resekci anaplasticky astrocytom gr. lll)
a u dalsiho pacienta endoskopicka biop-
sie prokazala multiformni glioblastom
gr. IV (pfi resekci anaplasticky astrocy-
tom gr. Ill).

U 7 pacientd po neuroendosko-
pickém odbéru histologie néasledo-

val dalsi vykon — neurochirurgicka re-
sekce u 6 pacientl a stereotakticka
biopsie s naslednou resekci u 1 pa-
cientky. Histologické ndlezy pfi obou
vykonech byly identické u 5 pacient(
(70,1 % pacientl) a odlisné u dvou.
V pfipadé 57leté nemocné Zeny byl
pfekvapivym vysledkem histologic-

kého vysetfeni neuroendoskopicky
odebraného vzorku z progredujici cys-
tické expanze gangliogliom gr. I. Vy-
Setfeni tkané ziskané pfi nasledné
resekci tumoru ovsem prokdazalo mul-
tiformni glioblastom gr. IV. U dalsi pa-
cientky ve véku 56 let sice po neuroen-
doskopické biopsii cystické expanze
s fenestraci do komory (histologie
oligodendrogliom gr. Il) doslo k vy-
znamné regresi objemu cysty, oviem
zaroven se objevilo fokalni postkon-
trastni syceni v MRI obraze. Proto byl
proveden resekéni vykon a histolo-
gické vysetfeni odebranych vzorki
prokdzalo anaplasticky oligodendro-
gliom gr. Ill.

U pacientky s opakovanymi atakami
intracerebralniho krvéaceni v parietal-
nim laloku nepfineslo histologické vy-
Setfeni tkané z okoli hematomu ziskané
pfi stereotaktické evakuaci hematomu
validni vysledek. Az neuroendosko-
picka biopsie prokazala primarni lym-
fom mozku.

Pro pochybnost o diagnostické pfi-
nosnosti vzorku odebraného techni-
kou stereotaktické biopsie u cystického
tumoru mozku byla bezprostfedné po
stereobiopsii provedena jesté neuroen-
doskopicka biopsie. Diagnosticky zavér
po vysetieni obou vzorkG byl iden-
ticky a prokazal metastdzu ovarialniho
karcinomu.

Intra- a paraventrikularni tumory

PFi histologickém vysetfeni odebra-
ného vzorku byl nejc¢astéji prokazan
high grade gliom - glioblastoma mul-
tiforme gr. IV u 6 pacientd (4 Zeny,
2 muzi, primérny vék 53 let, roz-
mezi 36-61 let) a anaplasticky astro-
cytom gr. lll u 5 pacientd (3 muzi,
2 zeny, prdmérny vék 46,5 roku, roz-
mezi 28-53 let). Castym nalezem byly
i tumory vychazejici z pinealni krajiny -
pinealoblastom gr. IV (4 pacienti,
2 muzi, 2 Zzeny, primérny vék 49,7 roku,
14-77 let), pinealocytom gr. | (muz,
17 let) a papilarni tumor glandula pine-
alis gr. Il (Zena, 43 let). U 2 pacientt byl
prokazan centrdlni neurocytom gr. Il
(2 muzi, 42 a 80 let). Low grade gliomy
byly zjistény u 5 pacientl (2 pacienti
s pilocytickym astrocytomem gr. | -
muz6 let, Zena 34 let, gangliogliomgr.|
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u 1 pacienta - 34 let, subependymalni
astrocytom gr. | u 1 pacientky - Zena
11 let a pleomorfni xantoastrocy-
tom gr. Il u 1 pacienta — muz 20 let) —
viz obr. 3. U 2 pacientd po kom-
plexni terapii pro prokdzany tumor
mozku (2 muzi, 37 a 30 let) byl vysle-
dek histologického vysetfeni popsan
jako astrogliéza. Kraniofaryngeom
byl ve sledovaném obdobi o3etfen
u 3 pacientl (fenestrace a maximalni
mozna resekce stény cysty s obnove-
nim pasdze mokovych cest a preven-
tivni endoskopickou fenestraci spo-
diny lll. komory — 1 muz 47 let, 2 Zeny
20 a 78 let). Intraventrikuldrné a para-
ventrikularné rostouci mozkovy lym-
fom byl prokadzan u 3 pacientt (2 Zeny,
1 muz, primérny vék 64,3 roku, roz-
mezi 58-69 let). U 1 pacienta byl pro-
kdzan rozsahly intraventrikularni roz-
sev maligniho melanomu (muz, 65 let).
U dals$i pacientky ventrikuloskopie
prokazala u pfedpokladaného supra-
selarniho tumoru s cystickou slozkou
rozsahly naddorovy rozsev postihujici
cely komorovy systém vcetné stfedo-
¢arovych struktur. Vysledkem histolo-
gického vysetieni byl supratentorialni
primitivni neuroektodermalni tumor
(PNET) gr. IV. U 2 pacientli neumoznilo
vysetfeni odebraného vzorku diagnos-
ticky zavér. Vytéznost neuroendosko-
pické techniky byla tedy 94,3 %.
Endoskopicka fenestrace spodiny Il
komory jako feseni hydrocefalu byla
provedena u 20 pacientt. U 3 pacient(
bylo i pfes neuroendoskopickou fe-
nestraci spodiny lll. komory nutné za-
vedeni shuntu pro hydrocefalus s nit-
rolebni hypertenzi (diseminovany
pinealoblastom gr. IV, papilarni tumor
pinealis gr. Il s peropera¢nim zakrvace-
nim, PNET gr. IV po endoskopické biop-
sii a nasledné resekci). Endoskopicka
fenestrace byla tedy funkcni u 85 %
pacient(. Na druhé strané byla u 2 pa-
cientll provedena neuroendoskopickd
operace pro malfunkci shuntu zave-
deného pro intraventrikularni tumor
na jinych pracovistich (muz 40 let,
zena 44 let). U 1 pacienta s pinealo-
cytomem gr. | byla provedena endo-
skopickd rebiopsie pro klinicky asym-
ptomatickou mirnou progresi cystické
slozky tumoru popsanou radiologicky.

Biopsie prokdazala pouze gliotickou
tkan.

U 1 pacienta byla prokazana vzacna
nadorova duplicita — centralni neurocy-
tom gr. Il vychazejici ze struktur septa
pellucida potvrzeny neuroendosko-
picky a paraventrikuldrni metastaza
melanomu, nasledné mikrochirurgicky
exstirpovana.

U 4 pacientl byla po provedené
neuroendoskopii provedena resekce
tumoru. U 3 pacientl (75 %) histolo-
gicky obraz presné odpovidal vysledku
neuroendoskopické biopsie (PNET
gr. IV, pleomorfni xantoastrocytom
gr. Il a anaplasticky astrocytom gr. ll).
U jedné pacientky byla provedena neu-
roendoskopicka biopsie expanze posti-
hujici spodinu lll. komory prorustajici
i do mesiotempordélnich struktur. | kdyz
pooperacni MRI kontrola potvrdila ko-
rektni lokalizaci mista odbéru, histolo-
gické vysetieni vzorku nepfineslo dia-
gnosticky zavér. Vzhledem k progresi
¢asti nddoru postihujici mesiotempo-
ralni struktury byla indikovana resekce
této Casti nddoru a histologické vyset-
feni prokazalo pilocyticky astrocytom
ar.l.

U dalsiho pacienta byla indikovana
neuroendoskopicka biopsie kalcifiko-
vané thalamické expanze (v minulosti
provedena radioterapie), jelikoz stereo-
takticka technika neumoznila odbér
vzorku tuhé tkané. Histologické vyset-
feni exaktné odebraného vzorku neu-
moznilo diagnosticky zavér.

U 1 pacienta byla neuroendosko-
pickd biopsie provedena pro reziduum
tumoru septa pellucida po resekci v roce
1996 (histologicky tehdy prokazan oli-
godendrogliom gr. II). Vysledkem his-
tologického vysetieni byl centralni
neurocytom. U 1 pacienta bylo neu-
roendoskopicky odstranéno kalcifiko-
vané reziduum kraniofaryngeomu veli-
kosti do 1 cm v tésném vztahu ke sténé
Ill. komory.

U 2 pacientll byl po neuroendosko-
pické operaci pfitomen neurologicky
pfechodny deficit s Upravou (5,7 %).
U 2 pacientl bylo nutné pro perope-
ra¢nikrvécenizavést do¢asnou zevniko-
morovou drendz, z toho u jedné jiz vyse
zminéné pacientky bylo nutné zavedeni
ventrikuloperitonedlniho shuntu.

Diskuze

Neuroendoskopicka technika je vyuzi-
vana predevsim u pacientl s expanzemi
mokového prostoru (napf. hydrocefalus
a arachnoidalni cysty) [2]. S ndstupem
pocitacové tomografie se zacinaji obje-
vovat zminky o vyuziti neuroendoskopie
pro biopsii tumor{ mozku [3,4].

Solidni tumory

Pfi diagnostické vytéznosti stereot-
aktické biopsie (az 98 %) [5] je vyuziti
neuroendoskopické techniky u solid-
nich tumord mozku popisovano vyji-
mecné. Jednou z vyjimek je popis vy-
uziti neuroendoskopické techniky pro
provedeni biopsie u 6 pacientll se so-
lidnimi intraparenchymovymi tumory
(3 maligni gliomy, 3 lymfomy) [6]. | kdyZ
je cetnost hemoragickych komplikaci
stereotaktickych biopsii nizkd (Kreth
se spolupracovniky uvadéji morbiditu
ve vztahu k hemoragii 0,9 % a morta-
litu 0,9 %, asymptomatické krvaceni
u 9,6 % odbérd) [5], neni zanedbatelna
a zvlasté u malignich tumor( lokalizo-
vanych v hlubokych strukturach mozku
existuje zvysené riziko vzniku hemora-
gické komplikace s moznym zavaznym
funk¢nim dopadem na kvalitu Zivota
nemocného. Endoskopicka kontrola
mista odbéru bioptického vzorku mlze
redukovat riziko hemoragickych kom-
plikaci stereotaktické biopsie tumoru
mozku. Vyuziti neuroendoskopu na-
pomaha i zlepseni diagnostické vytéz-
nosti biopsie, protoze odbér Ize pro-
vést mimo nekrotické oblasti tumoru
[7]. Potencialné pfinosné pro diagnos-
tickou vytéznost nejen u solidnich
tumord muze byt i vyuziti fluorescence
s podanim 5 ALA (5 aminolevulonové
kyseliny) spolu s Xe zdrojem svétla
v endoskopu pro identifikaci nddorové
tkané [8].

Cystické tumory

Operacni vykony pro cystické léze jsou
jednou z nejobvyklejsich indikaci neu-
roendoskopie. Zasadnim rozdilem mezi
operacemi naddorovych a arachnoidal-
nich cyst jsou odlisné optické podminky
nadorové cysty ve srovnani s prasvit-
nym prostredim arachnoidalni cysty ob-
sahujici mozkomisni mok (napf. teku-
tina charakteru motorového oleje u cyst
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Rathkeho vychlipky, Zlutohnéda teku-
tina s cholesterinovymi krystalky u kra-
niofaryngeomu a ¢okolddova tekutina
po krvéceni do tumoru) [2]. Podobné
je nutné zohlednit i vlastnosti stény na-
dorové cysty s ohledem na cévni zaso-
beni. Pfi poranéni cévy v oblasti vstupu
endoskopu do dutiny cysty optické pro-
stiedi cysty zamlzuje krev vytékajici
zpoza endoskopu, coz muze Cinit pro-
blémy pfi inspekci dutiny cysty a také
pfi hemostaze.

Tirakotai se spoluautory analyzo-
val soubor neuroendoskopicky oset-
fenych intrakraniélnich cystickych lézi.
Ve skupiné 127 osetienych pacientl
bylo 69 malignich cystickych tumord.
Autofi prokazuji i bezpe¢nost vykonud -
nulovd mortalita a morbidita pouze
3,1 % [9]. Neuroendoskopicka resekce
[10] nebo resekce s neuroendoskopic-
kou vizualizaci [11] tumordzniho knof-
liku u nékterych cystickych lézi mize
byt i kauzalni 1é¢bou (nékteré cystické
astrocytomy, angioretikulom). Dalsi
moznosti vyuziti neuroendoskopu je
zavedeni drendze cysty pod endosko-
pickou kontrolu s napojenim na rezer-
voar (napf. Ommaya), coz umoznuje
opakované aspirace obsahu cysty.
V pribéhu endoskopické operace
muze byt provedena i resekce sept dé-
licich nddorovou cystu na vicecetné
kompartmenty [1]. Soucdsti neuroen-
doskopického vykonu je i vytvoreni fe-
nestrace cysty do mozkové komory,
kterd byla u pacientd v nasem sou-
boru provedena ve sméru z cysty do
komory. Je ovsem mozné provést i fe-
nestraci do cysty pfistupem z komory
mozku, avsak pacienti s paraventriku-
larné ulozenymi cystickymi tumory
byli zahrnuti ve skupiné paraventriku-
larnich lézi.

Intra- a paraventrikularni tumory

Neuroendoskopické vykony se opiraji
o predoperacni navigaci a operace vy-
chézeji z pfedem napldnovaného pfi-
stupu, ktery bere do uvahy lokalizaci
a zpuUsob rlstu nadoru, typ planované
operace a umisténi elokventnich ob-
lasti. Pro tumory postihujici tieti ko-
moru, oblast frontdlniho rohu a cella
media postranni komory je nejvice vy-
uzivan transfrontalni transkortikalni

pfistup. Occipitalni pfistup umoznuje
pfistup do trigona postranni komory,
temporélniho rohu podél jeho dlouhé
osy a do oblasti cella media. Jiné mozné
pfistupové cesty (napf. transtempo-
ralni) jsou vyuzivany méné casto. Zvo-
leny pfistup by mél umoznit i konverzi
na otevienou mikrochirurgickou ope-
raci, a to jak v téze operacni dobé s en-
doskopickym vykonem, tak i s odstu-
pem v zavislosti na fesSeni intrakranialni
hypertenze a biologickém charakteru
expanze [1].

Uziti neuroendoskopické techniky
bylo povazovdno za omezené u pa-
cientl s intraventrikularnimi tumory
a uzkymi komorami pro pfedpokladdané
vyssi riziko vykonu. Ovsem vyuziti ste-
reotaxe a neuronavigace umoznuje
nejen bezpecné zavedeni endoskopu
i do uzké komory, ale predevsim op-
timalizaci trajektorie pro bezpecny
vykon s minimdlni manipulaci endo-
skopem. Dokladaji to i vysledky Naf-
tela se spolupracovniky, ktefi srovnali
vysledky neuroendoskopickych vy-
konG u détskych pacientd s uzkymi
komorami a ventrikulomegalii. | kdyz
se jednalo o relativné maly soubor
(24 pacientll), moznost dosazeni stano-
veného cile operace byla srovnatelnd
u pacientl s Uzkymi i Sirokymi komo-
rami (83 % a 89 %). U pacientl se Si-
rokymi komorami byly naopak ¢asté;jsi
pooperacni hemoragické komplikace,
i kdyZ za pficinu autofi povazuji biolo-
gicky charakter tumoru (¢astéjsi kom-
plikace u malignich tumor() a mensi
zkusenost chirurga [12]. Podobné sta-
novisko zaujimd i Souweidane, ktery
prezentuje data ze souboru 80 pa-
cientd s intraventrikularnim tumorem
(15 bez ventrikulomegalie, z toho 3 pa-
cienti s koloidnimi cystami a 65 pa-
cientd s hydrocefalem). U 11 pacient
byl patologicky proces lokalizovan ve
Ill. komofre a u 4 pacientll v postranni
komore. V souboru pacientll bez ven-
trikulomegalie se u viech podafilo za-
kanylovat komoru a splnit cil operace.
U Zadného z pacientl nenastaly pero-
pera¢ni komplikace a po operaci nebyl
pozorovan rozvoj hydrocefalu [13].

Bezpecnost a diagnostickou vytéz-
nost neuroendoskopického osetieni
para- a intraventrikularnich tumord

Obr. 4. Operacni obraz metastatickych
depozit v komorovém systému. Biopsie
nebyla odebrana (zena, 40 let, Ca mam-
mae, dle CT obraz hydrocefalu).

v souboru 46 pacientl prokazuje Tira-
kotai se spolupracovniky [14]. U 20 pa-
cientld byl pfitomen hydrocefalus, ktery
byl nejcastéji feSen endoskopickou fe-
nestraci spodiny lll. komory nebo za-
vedenim stentu. Histologicky byl nej-
Castéji prokazan astrocytom (23),
kraniofaryngeom (7) a metastaza (2)
a pravé histologicky nalez byl klicovy
pro rozhodnuti o dal3i terapii. Vykon
byl zatizen pouze minimalnimi kompli-
kacemi (pfechodny neurologicky defi-
cit u 3 pacientd, nulovd mortalita). Po-
dobné nizkou ¢etnost hemoragickych
komplikaci po neuroendoskopické
operaci pro intraventrikularni tumor
v souboru 86 pacientll (3,5 %) popi-
suje Luther. U jednoho pacienta byla
komplikace pfi¢inou neurologického
deficitu [15].

Diagnostickd ventrikuloskopie pfi
neuroendoskopické operaci dopliuje
informace ziskané pfi pfedoperacnim
klinickém, laboratornim a radiologic-
kém vysetieni. Jednou z moznosti je
i prikaz nebo vylouceni intraventri-
kuldrni nddorové diseminace (obr. 4).
Tento nalez je popisovan u détskych
pacientl s germinomem a medulo-
blastomem a u dospélych s generali-
zovanym malignim tumorem, mozko-
vym lymfomem a malignim gliomem
[16]. Stav je chirurgicky radikalné nefe-
sitelny, oviem neuroendoskopie umoz-
nuje paliaci potizi spojenych s intrakra-
nidlni hypertenzi (bolest hlavy, nauzea
a zvraceni). Provedeni endoskopické fe-
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nestrace spodiny lll. komory je pfi na-
dorovém postizeni velmi obtizné, ale
mozné po sneseni tumordznich naletl
ze spodiny lll. komory. K vyhodam en-
doskopického osetfeni ve srovnani se
zavedenim shuntu patfi predevsim eli-
minace moznosti malfunkce shuntu pfi
blokddé nddorovymi burikami a vylou-
¢eni vzniku vzdalenych metastaz ces-
tou implantovanych shunt(. Potencidlni
diagnosticky a terapeuticky pfistup pro-
vedené biopsie pfi nddorové diseminaci
by nemél prevysit riziko poskozeni vital-
nich struktur, zvlasté v okoli akveduktu
a spodiné Ill. komory [1].

Otézkou mozné subarachnoidalni di-
seminace intraventrikuldrniho tumoru
po provedeni endoskopické fenestrace
spodiny lll. komory u tumor( zadni &asti
Ill. komory nebo pinealni oblasti se zaby-
val Luther se spolupracovniky. Pacientky
rozdélili podle rizika leptomeningealni
diseminace v zavislosti na histologic-
kém charakteru nadoru. Identifikovali
22 pacientl s vysokym rizikem leptome-
ningealni diseminace a u dvou z téchto
pacientl bylo skute¢né prokazano lep-
tomeningealni postizeni nadorovym
rozsevem, coz pfi analyze podle Kaplan-
-Meiera odpovida dvouletému intervalu
bez prokdzaného metastatického roz-
sevu pro 94,7 % pacientd. Vysledek od-
povida literarné popisovanému riziku di-
seminace rizikovych tumor( v rozmezi
8-24 % [17].

Srovnani se stereobiopsii

Pfi srovnani diagnostické vytéznosti neu-
roendoskopické a stereotaktické biopsie
je nutné zohlednit rizikovost pacientt
indikovanych k neuroendoskopické bio-
psii pro eventudlni stereobiopsii a ne-
spokojit se se snizovanim vytéznosti
neuroendoskopické biopsie ve srovnani
se zmifiovanou vysokou vytéznosti ste-
reobiopsie na vybranych svétovych pra-
covistich. Jak dokazuji vlastni vysledky
i nasledujici data, obé techniky naplfuji
pozadavek adekvatni histologické verifi-
kace mozkovych tumor( jako podminky
adekvatni komplexni terapie tumor(
mozku [16,18].

Navic i pfi diagnostické vytéZnosti
neuroendoskopické biopsie 61 % do-
sahli Macarthur se spolupracov-
niky dlouhodobého feSeni hydroce-

falu u 83 % pacientd. K tomu pfiblizné
u 10 % pacientd neuroendoskopie
umoznila rozsahlou nebo parcialni re-
sekci nddorové tkané [19]. Podobné ve
skupiné 23 pacient( s intra- a paraven-
trikuldrnimi tumory rizikovych pro re-
sekci a nevhodnych pro resekéni vykon
ziskali Fiorindi a Longatti 69,6 % dia-
gnostickych vzorkd, 13,1 % vzork( bylo
informativnich a 17,3 % vzorkd bylo ne-
diagnostickych [20].

Podobné diagnostické vytéZznosti do-
sahli Ahn a Goumnerova v souboru
31 détskych pacientl s paraventriku-
larnimi a intraventrikuldrnimi tumory
(33 biopsii). Diagnosticka vytéZnost ode-
branych vzorkd v kombinaci s odbéry
moku na onkomarkery byla 70,1 % a au-
tofi prokazali lepsi vytéznost u tumort
v postranni komote a pinealni krajiné
nez u thalamickych a tektalnich lézi.
Dlouhodoba ucinnost endoskopické fe-
nestrace spodiny lll. komory byla 82 %.
Soubor byl zatizen 6,1 % komplikaci [21].

Vynikajici vysledky endoskopické veri-
fikace 1ézi lokalizovanych v oblasti fora-
men Monroi a lll. komory s vyuzitim na-
vigované neuroendoskopie prezentuji
Prat a Galeano, ktefi u viech pacient(
ziskali diagnostické vzorky. | kdyz snad-
néji dostupné léze postihujici predni
¢ast lll. komory a okoli foramen Monroi
pfevazovaly nad Iézemi v oblasti glan-
dula pinealis a zadni ¢asti lll. komory, do-
sazené vysledky to nikterak nesnizuje.
Navigaci povazovali za velmi uzitecnou
pfi zménénych anatomickych pomérech
nebo krvaceni [22].

Nase vysledky jsou srovnatelné z hle-
diska ziskani diagnostickych vzorkd -
100% u cystickych lézi a 94,3% u pa-
cientd s intra- a paraventrikularnimi
lézemi. Pfi srovnani diagnostického
vysledku neuroendoskopické biop-
sie a resekce tumoru bylo zjisténo
75 % korelace u intraventrikularnich
a 70,1 % u cystickych Iézi i pfi limitova-
ném souboru pacientd, coz odpovida li-
terarnim datdm popisujicim vytéznost
neuroendoskopické biopsie [14,19]. Po-
dobné vysledky byly zjistény i pfi ana-
lyze funk¢ni stability endoskopického
feseni blokady mozkovych cest, kdy
pouze u 15 % pacientd s hydrocefalem
byla po neuroendoskopickém vykonu
nutna implantace ventrikuloperitone-

alniho shuntu z davodu intrakranialni
hypertenze pfi trvajici blokddé mozko-
vych cest.

Zaveér

Neuroendoskopicka technika umoznuje
bezpecny odbér histologického mate-
ridlu u pacientll s cystickymi tumory
a tumory se vztahem ke komorovému
systému. Navic neuroendoskopie umoz-
nuje restoraci cirkulace mozkomisniho
moku a u nékterych pacientl Ize pro-
vést i resekci nddorové tkané. Na neu-
roendoskopicky vykon muize navazovat
konverze na otevieny neurochirurgicky
vykon v jedné dobé nebo s ¢asovym od-
stupem (po stabilizaci stavu pacienta
a dle vysledku histologického vyset-
feni). Diagnosticka vytéZnost u pacientt
s cystickymi a paraventrikuldrnimi ex-
panzemi (rizikovymi pro stereotaktic-
kou biopsii) je se stereotaktickou biop-
sii srovnatelnd. Vyuziti neuronavigace
nebo stereotaktického planovani na-
pomaha optimalni ptipravé operacniho
pfistupu, jehoz vysledkem je diagnos-
tickd vytéznost odbéru a bezpecnost
pro pacienta.
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ORIGINAL PAPER

Cetuximab Enhances the Anti-proliferative
Effect of Trastuzumab in ERBB2 Over-expressing
Breast Cancer Cells — Preliminary Study

Cetuximab zvysuje antiproliferativni U¢inek trastuzumabu u bunék
karcinomu prsu s nadmeérnou expresi ERBB2 — pfedbézna studie

vrv

Uberall 1.'2, KFizova K.'?, Steigerova J.'2

"Institute of Clinical and Molecular Pathology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University, Olomouc, Czech Republic
?Institute of Molecular and Translational Medicine (IMTM), Faculty of Medicine and Dentristry, Palacky University, Olomouc

Summary

Background: The tyrosine kinase receptor comprises a subclass of cell surface growth factor
receptors. Inhibition of certain members of the Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)
family is an effective treatment approach in some cancers. The anti-tumor effects are greater when
this approach is combined with inhibition of the ERBB2 receptors. These studies provide novel
experimental data demonstrating a significant augmentation of the anti-proliferative effects of
monoclonal antibodies (cetuximab and trastuzumab) on human breast carcinoma cell lines with
different level of ERBB receptor expression. Materials and Methods: Three breast cancer cell lines,
MCF-7, BT-474, and SK-BR-3 were used. These are characterised by different levels of EGFR and/or
other ERBB family members. Inhibition of cell growth in response to cetuximab, trastuzumab or
their combination was assessed by MTT assay. Results: The breast cancer cell lines differed in their
sensitivity to TZ, CTX and their combination. The SK-BR-3 cancer cell line was sensitive to TZ. On the
other hand, CTX had no effect on BT-474 or on SK-BR-3 that expressed low levels of EGFR and high
levels of ERBB2. Conclusion: Our new experimental data show that the combination of anti-EGF
receptor and anti-ERBB2 mAb may inhibit cancer cells expressing both EGF and ERBB2 receptors.

Key words
ERBB receptors — dual inhibition - trastuzumab - cetuximab - breast cancer

Souhrn

Vychodiska: Receptorové tyrozinkinazy predstavuji podtfidu transmemranovych receptord.
Inhibice ¢lent rodiny receptor(i pro epidermalni ristové faktory je efektivni pro 1é¢bu nékte-
rych typd nadord. V kombinaci s inhibici ERBB2 receptorl je protinddorovy efekt vyraznéjsi.
Tato studie predklada nova experimentdlni data, kterd prokazuji zesileni anti-prolifera¢niho
uc¢inku monoklonalnich protildtek (cetuximab a trastuzumab) na nadorové linie odvozené
z karcinomu prsu, které se lisi rozdilnou expresi ERBB receptord. Materidl a metody: Tato studie
se vénuje kombinovanému ucinku soubézné inhibice dvou ¢lent rodiny ERBB, receptort EGFR
a ERBB2 pomoci monoklonalnich protilatek trastuzumab (Herceptin, TZ) a cetuximab (Erbitux/
€225, CTX). V rdmci studie byly testovany tfi bunécné linie odvozené z karcinomu prsu (MCF-7,
BT-474 a SK-BR-3). Tyto linie se lisi riznou expresi EGFR a ERB2. Inhibice bunécného ristu byla
sledovéna vyuzitim metody MTT assay. Rovnéz byly pomoci Western blotu analyzovédny zmény
v expresi EGFR, ERBB2 a klicovych regulator(i buné¢ného cyklu. Vysledky: Prsni nddorové linie
vykazovaly rozdilnou citlivost k piisobeniTZ a CTX a jejich kombinaci. Linie SK-BR-3 byla citliva
k pGsobeni TZ. Naopak CTX nemél vliv na linii BT-474 a na SK-BR-3, které exprimuji nizkou hla-
dinu EGFR a vysokou hladinu ERBB2. Zdvér: Ziskané vysledky potvrzuji hypotézu o vzajemném
zesilujicim anti-prolifera¢nim efektu soucasné inhibice obou receptord.

Klicova slova
ERBB receptory — dualni inhibice — trastuzumab - cetuximab - karcinom prsu
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CETUXIMAB ENHANCES THE ANTI-PROLIFERATIVE EFFECT OF TRASTUZUMAB IN ERBB2 OVER-EXPRESSING BREAST CANCER CELLS

Introduction

The family of ERBB receptors inclu-
des the epidermal growth factor recep-
tors, ERBB-1/EGFR/HER1, ERBB2/HER2,
ERBB-3/HER3, and ERBB-4/HER4. These
are transmembrane receptors with ty-
rosine kinase activity and they are fre-
quently implicated in the development
and progression of epithelial cell neopla-
sias both in animals and humans [1-3].
EGFR and ERBB2 play the key role. [4].
ERBB receptor activation occurs via li-
gand binding and dimerization initia-
ted by molecular signals that promote
tumorigenesis [5]. Clinical studies show
that over-expression of EGFR and/or
ERBB2, common in human cancers, cor-
relates with poor prognosis [6].

Trastuzumab (Herceptin) and cetuxi-
mab (Erbitux/C225) are currently being
investigated in clinical trials for their an-
ti-tumor activity. These anti-EGFR and
ERBB2 monoclonal antibodies have
been approved by the FDA for treating
tumors that express high levels of EGFR
and ERBB2. Although some patients be-
nefit from Erbitux and Herceptin treat-
ment, failure may result, among other
reasons, from a different expression/
changed function of the multiple ERBB
receptor family members leading to dis-
harmony in receptor interaction. Can-
cers that co-express EGFR and ERBB2
have a poorer outcome than those that
over-express either of the receptors
alone. There is increasing evidence that
pathways mediated by these receptors
are being bypassed. A number of in vitro
and in vivo studies suggest that dual in-
hibition of these receptors would be
fruitful [7-11].

Ye et al (1999a) described the addi-
tive anti-proliferative effects of cetuxi-
mab (CTX) and trastuzumab (TZ) in the
treatment of ovarian cancer cells [7].
Brockhoff et al (2004) investigated the
different impact monoclonal inhibitors
Cetuximab, Trastuzumab and Pertuzu-
mab had on breast cancer cell lines. Ce-
tuximab did not enhance inhibitory ef-
fect of Trastuzumab or Pertuzumab,
most probably due to the dominant
over-expression of ERBB2 [13].

In this study we tested the effect of
simultaneous blockade of EGFR and
ERBB2 on cell proliferation, cell survival

and signal transduction in breast can-
cer cell lines, expressing various levels of
EGFR and ERBB2 receptors.

Materials and Methods

Cell Lines

Three breast cancer cell lines, MCF-7,
BT-474, and SK-BR-3 obtained from the
American Type Culture Collection (Rock-
ville, MD) were used. These are charac-
terized by different levels of EGFR and/
or other ERBB family members. BT-474
and SK-BR-3 breast cancer cell lines exhi-
bit ERBB2 gene amplification and over-
expression of EGFR is 3-fold higher in
SK-BR-3 than BT-474 [13]. MCF-7 cell line
had normal EGFR and ERBB2 expres-
sion and was used as a control [14]. They
were maintained in DMEM medium sup-
plemented with 10% fetal bovine serum,
100 units/mL streptomycin-penicillin,
andincubated at 37 °Ciin an atmosphere
of 95% air and 5% CO,. Trastuzumab and
cetuximab were applied in concentra-
tions of 0.2, 2, 20 and 200 pg/mL.
(IC.,, was achieved at a concentration

50"

(200 pg/mLTZ and 200 pug/mL CTX).

Growth Inhibition Assay

Inhibition of cell growth in response to
cetuximab, trastuzumab or their com-
bination was assessed by 2-(4,5-di-
methylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltet-
razolium bromide assay as previously
described [15]. Briefly, aliquots of cells
(2 x 10 cells/mL) in DMEM/10% fetal
bovine serum were plated in a 96-well
culture plate with four replicates per
treatment. After 24 hours of plating,
cells were incubated at 37°C in the ab-
sence (control) or presence of cetuxi-
mab and/or trastuzumab for 72 hours as
stated in the legends to figures. All incu-
bations were terminated by addition of
10 pl of 0.5 g/mL stock 2-(4,5-dimethyl-
thiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium
bromide to each well. The reaction was
allowed to proceed for 4 hours at 37 °C.
The formazan crystals were dissolved by
adding 100 pl 10% SDS, and the inten-
sity of color was measured at 570 nm.

Western Blot Analysis

Cancer cell lines were plated in
DMEM/10% fetal bovine serum in Petri
dishes. After 24 hours of incubation,

they were maintained for additional 72
hours in the absence (control) or pre-
sence of cetuximab (20 pg/mL) or trastu-
zumab (20 pg/mL). Treatment was termi-
nated by adding a lysis buffer NP40 with
protease and phosphatase inhibitors.
The lysate was incubated for 30 minutes
at 4 °C and then centrifuged at 15,000 g
for 30 minutes at 4 °C. The superna-
tant was used for Western blot analy-
sis after determination of protein con-
centration by the Bradford method [16].
Aliquots containing 50 ug of protein
were separated on 10% SDS-PAGE and
then electroblotted to a nitrocelulose
membrane. The membrane was bloc-
ked 2 hours with 5% skimmed dried
milk in TBS-T buffer (20 mmol/L TRIS
(pH 7.5), 100 mmol/L NaCl, 0.1% Tween
20, followed by overnight incubation
with the primary antibodies in TBS-T
buffer containing 5% skimmed dried
milk at 4°C (anti-mouse mcm7-1 : 2,000
Santa Cruz, anti-mouse EGFR-1 : 250
Neomarkers, anti-mouse ERBB2-1 : 250
Dako, anti-mouse-p27-1 : 250 Dako,
anti-mouse cyclinA-1 : 250 Novocastra,
anti-mouse cyclin B1 1 : 250 Novo-
castra, anti-mouse-cyclin-D1-1 : 250
Cell Signaling, anti-mouse Bcl-2 1 : 500,
Biogenes). After washing three times
with TBS-T buffer, the membranes were
incubated with horseradish peroxidase-
conjugated secondary antibodies for
2 hours at room temperature. Proteins
were visualized using an enzyme-linked
enhanced chemiluminiscence detection
system (ECL, Amersham, Arlington He-
ights, IL). The membranes were then re-
probed with mcm-7 antibodies as an in-
ternal control. Signals on the blots were
visualized by autoradiography.

Results

Fig. 1 shows the concentration-depen-
dent growth inhibition measured in %
of viable cells, of breast carcinoma cell
lines MCF-7, SK-BR-3 and BT-474 trea-
ted with an anti-EGFR (cetuximab) and/
or anti-ERBB2 (trastuzumab) monoclo-
nal antibodies.

MCF-7:TZ caused aslightincreasein vi-
able cells at 0.2 pg/mL, it caused no inhi-
bition at 2, 20 or 200 pg/mL. CTX caused
mild increase at 0.2 ug/mL but no incre-
ase at the dose of 2 pg/mL or 20 pg/mL
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Fig. 1. Effect of monoclonal antibodies again EGF and ERBB2 receptors on cell viability in three human breast cell lines. The following
concentrations of cetuximab (2-200 ug/mL) and trastuzumab (2-200 pg/mL) were applied to MCF-7 (Fig. 1a), SK-BR-3 (Fig. 1b), and
BT-474 (Fig. 1c) cell lines for 72 h. VT = vehicle for different of trastuzumab concentrations, VC = vehicle for different of cetuximab
concentrations). Results are expressed as the mean = s. e. of three independent experiments.
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and around 18% inhibition at the
highest dose. The combined TZ + CTX
shows linear decline in viable cells at
2 pg/mL, 20 ug/mL and a maximum at
200 pg/mL. SK-BR-3. There was 20% inhi-
bition for TZ+CTX at 0.2 pg/mL, around
30% inhibition occurred at 2 ug/mL,
20 pg/mL and 200 pg/mL of TZ, there
was no inhibition at any dose with C
alone. However, TZ + C combination at
the highest dose produced marked in-
hibition. BT-474: TZ rose to 120% at
0.2 pg/mL and then decreased below
control values for the next three doses
showing inhibition, CTX showed inhibi-
tion at the highest dose, inhibition pro-
duced by the TZ + CTX combination in-
creased linearly from 2 ug/mL trough
20 pg/mL to 200 pg/mL. Overall, treat-
ment of MCF-7, SK-BR-3, and BT-474 cell
lines with combinations of CTX and TZ
resulted in more significant growth in-
hibition than treatment with either anti-
body alone and this was concentrati-
on-dependent. 42% for MCF-7, 45% for
SK-BR-3 and 62% for BT-474 control. The
breast cancer cell lines varied in their
sensitivity to TZ, CTX and their combi-
nation. The SK-BR-3 cancer cell line was
sensitive to TZ. On the other hand, CTX
had no effect on BT-474 or on SK-BR-3
that expressed low levels EGFR and high
levels ERBB2.

Adecreasein ERBB2 expressionin MCF-7
line was observed after application of CTX
and TZ alone and in combination. MCF-7
cell line did not express cyclin A. Exposure
of SK-BR-3 to the combination resulted in
more significant decrease in expression of
cyclin A than single exposure. A similar re-
lation was found in BT-474 cell line except
that exposure of BT-474 cell line to CET re-
sulted in complete loss of cyclin A expres-
sion. Decrease in cyclin D1 was observed
in all three cell lines. BT-474 was the most
sensitive with loss of expression after ex-
posure to individual substances as well as
their combination. The level of Bcl-2 pro-
teins showed no change after 72 h expo-
sure to mAb alone or in combination. In-
crease in p27 expression was observed
after exposure of MCF-7 to CTX alone.
In contrast to MCF-7, p27 expression
was increased by exposure to CTX alone
and in combination with TZ. Exposure of
BT-474 to CTX and TZ resulted in decrease
in p27.

Discussion

We examined the mechanisms by which
EGFR and ERBB2 signaling regulates cell
cycle progression in MCF-7, BT-474 and
SK-BR-3 human breast carcinoma cells.
ERBB2 is constitutively phosphorylated
in BT-474 cells, suggesting that in these
cells, the orphan receptor may be trans-

MCF-7 SKBr-3 BK-474

trastuzumab -+ - + - + - + - 4+ - +

cetuximab - = + 4+ - = 4+ + - - + +
EGFR N G S s o S - — -220-
ErbB2 L L L A A 1 I FTI1 I
mcm-7 T B S S S S S e s s -97-
cyklin A — [S— = -66-
cyklin B1 . — S . WS -66-
cyklin D1 —— — - - — -45-
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mecm-7 T SN ommn S e SRS NN RN RS e g ey -97-

Fig 2. Western blot analysis of EGFR, ERBB2, cyclin A, cyclin B1, Bcl-2 and p27 in MCF-7,
SK-BR-3, and BT-474 cells treated by cetuximab and trastuzumab. Cells were incuba-
ted in medium with cetuximab or/and trastuzumab for 72 h. The protein expressions
of treated cells were compared with the protein expression of control, untreated cells.
The expression of mcm-7 was used as a loading marker.

activated by ligand EGFR. We demon-
strated that an interruption of the EGFR
pathway by inhibition of a receptor re-
sults in disturbance of the cell cycle.
This study was the first to demonstrate
that growth is inhibited when human
breast cancer cells co-expressing EGFR
and ERBB2 are treated by a combination
of CTXand TZ.These results suggest that
simultaneous blockade of different re-
gulatory pathways might result in more
significant anti-tumor effect. The fin-
dings are in accordance with reports on
combined TZ and CTX effects on ovarian
carcinoma cells [7].

The complementary effect of TZ and
CTX can be explained by action at a re-
ceptor level. Binding of TZ to subdo-
main IV of ERBB2 does not interfere with
the dimerization loop involved in recep-
tor association and thus does not inter-
rupt cross-signalling activity [17]. The
complementary effect might be facili-
tated by obstruction of ERBB2 interac-
tion with ERBB3 or ERBB4 receptors, ana-
logous to prostatic cell lines [18]. We
found that susceptibility to trastuzumab
targeted to ERBB2 directly depends on
the level of co-expressed EGFR. This sug-
gests that HER2 over-expression was the
best single predictive marker, although
combinations of two markers provided
additional predictive information. CTX
failed to show any significant or addi-
tional inhibitory effect in SK-BR-3 and
BT-474 cells; this is most probably due
to over-expression of ERBB2 in these cell
lines. Cell proliferation analysis of MCF-7,
BT-474, and SK-BR-3 breast cancer cell
lines revealed that both TZ and CTX in-
hibit cell cycle and drive cells into quies-
cence and that TZ is more effective than
CTX. Over-expression of ERBB2 increa-
ses the turnover of p27. Lenfering et al
(2001) examined the effect of forced ex-
pression on the half-life of p27 in MCF-7
cells that had a single copy of the ERBB2
gene [19]. To study ERBB2 driven cell
cycle progression, we used BT-474 and
SK-BR-3 breast cancer cells which exhibit
ERBB2 gene amplification [20] and are
ERBB2 dependent.

Ye et al reported that a combination of
trastuzumab and CTX had synergistic an-
tiproliferative effects on ovarian cancers
cells [7]. However, in these cells, EGFR con-
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tent was higher than ERBB2 expression
shown in other studies. Therefore, co-ex-
pression ratio of EGFR/ERBB2 would be
conversely compared to them in breast
cancer cell lines in this report. EGFR and
ERBB2 both constitute biological targets
for innovative treatment in breast cancer.
Thus testing a combination therapy tar-
geting these two receptors is of potential
interest in prostate cancer. We are unable
to anticipate the effects of a combination
of the two drugs acting specifically on
EGFR and ERBB2 from the results obtai-
ned with a single drug. We first addressed
this question by an in vitro study using
MCF-7, SK-BR-3, and BT-474 cancer cell
lines. The results demonstrated that the
CTX-TZ combination led to more inten-
sive cytostatic/cytotoxic effects. The rela-
tive abundance of EGFR and ERBB2 may
play a role in the final effect of dual recep-
tor targeting since EGFR-ERBB2 heterodi-
mers are a functionally potent signalling
combination. ERBB2 over-expression re-
duced the EGFR internalisation rate thus
increasing the fraction of EGFR recycled
to the cell surface.

Nahta et al (2004) explored combined
effects of TZ and pertuzumab (Omnitarg,
2C4) in a ERBB2 over-expressing BT-474
breast cancer cell line. BT-474 is a cell
line with endogenous TZ-increased 2C4-
mediated disruption of ERBB2 dimeri-
zation with EGFR and HER3 and both
agents synergistically inhibited the sur-
vival of BT-474 cells, in part because of
increased apoptosis [21]. Lenferink et al
(2001) reported that over-expression of
ERBB2 receptors reversibly reduced p27
and increased cyclin D1 levels. There-
fore, ERBB2 blockade resulted in stabili-
zation of p27, reduction in cyclin D1 and
cell cycle arrest [19]. Several reports link
signalling pathways activated by ERBB2
with regulators of cell cycle progression.
Activation of Ras/MAPK results in degra-
dation of p27[22,23].

Molecular factors of cell proliferative
and apoptotic pathways were examined
in relation to cell survival analyses. The
changes observed in these cellular fac-
tors mirror the findings for cell survival.
It was shown that paradoxical reduction
in negative regulators of cell division
p27%° was less marked with a combina-
tion of the drugs than with TZ and CTX

alone. Differences in p27¢? expression in
MCF-7 cell lines were not significant. TZ
increased the half-life of p27% by decre-
asing cyclin E/cyclin-dependent kinase
(CDK) 2 — mediated phosphorylation of
p27¥* and blocking subsequent ubiqui-
tin-dependent degradation. TZ also me-
diated an association between p27KP
and CDC2 complexes, resulting in G1
cell cycle arrest. Importantly, antisense
oligonucleotides and siRNA that redu-
ced p27XP expression levels also blocked
trastuzumab - mediated growth arrest
of ERBB2 over-expressing SK-BR-3 bre-
ast cancer cells. Cellular localization of
p27%P might also be important for TZ re-
sponse as shown in TZ-resistant BT-474
cell lines. ERBB2 overexpressing cells de-
monstrated loss of nuclear p27¢P expres-
sion. Thus, p27%? could serve as a mar-
ker of TZ response and as a therapeutic
target in a subset of breast cancers that
show resistance to trastuzumab [24].

In summary, these studies provide
novel experimental data demonstrating
significant augmentation of anti-prolife-
rative effects of TZ and CTX on human
breast carcinoma cell lines MCF-7,
SK-BR-3, and BT-474. Binding of mAb to
both receptors may prevent formation
of active receptor heterodimers. The re-
sults of this study provide exprimental
evidence that the combination of anti-
-EGF receptor and anti-ERBB2 mAb may
be useful in inhibiting cancer cells ex-
pressing both EGF and ERBB2 receptors.
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Adaptivni IG-IMRT karcinomu prostaty

Adaptive IG-IMRT for Prostate Cancer
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Souhrn

Vychodiska: Adaptivni obrazem navigovana radioterapie s modulovanou intenzitou (IG-IMRT)
je perspektivni metoda lécby lokalizovaného karcinomu prostaty. Je tieba vytvofit a validovat
optimalni protokoly pro IG-IMRT s vyuzitim kilovoltazniho CT kénickym svazkem (CBCT). Sou-
bor pacientii a metody: Adaptivni IG-IMRT bylo Ié¢eno 76 pacientd s karcinomem prostaty. Na
zakladé CBCT provadéného béhem prvnich 10 frakci radioterapie byla stanovena prdmérna
pozice prostaty vici skeletu panve ve tfrech oséch: anteroposteriorni AP, kraniokaudalni S, late-
rolaterdlni RL. Adaptovany ozafovaci plan pro druhu fazi radioterapie zahrnoval posun izocen-
tra do jeho priimérné pozice (korekce systematické chyby ). Podle velikosti ndhodné chyby o
byl upraven lem mezi klinickym a planovacim cilovym objemem (CTV-PTV). Ve druhé fazi radio-
terapie byli pacienti denné nastavovéni na skelet panve kilovoltdznim skiagrafickym zobraze-
nim ve dvou projekcich (kV-kV). Kontrolni CBCT bylo provedeno 1x tydné. Vysledky: Primérna
pozice izocentra byla u 63 pacientl (83 %) alespon v jedné ose odlisna od pozice izocentra
na referen¢nim planovacim CT. Nejvétsi zmény byly zaznamenany v AP ose — posun > 2 mm
u 33 pacientl (43 %), posun =5 mm u 7 pacientd (9 %). PTV pro druhou fézi radioterapie byl
v rozmezi 6-10 mm v AP ose, 6-8 mm v Sl ose, respektive 6 mm v RL ose. Primérna hodnota o
byla v AP ose mensi u pacientll s dietnim rezimem oproti pacientim bez diety (2,2 vs 2,7 mm,
p =0,05). Vyhodnotili jsme 446 kontrolnich CBCT obraz( z druhé faze radioterapie (66 pacient(
mélo 6 CBCT, 10 pacientd mélo 5 CBCT). Chyba nastaveni pfesahujici lem CTV-PTV se objevila
ve 4 piipadech, vzdy maximalné jedenkrat u jednoho pacienta. Bezpe¢nostni lem byl dosta-
tecny u 72/76 pacientt (95 %). Zdvér: Protokol IG-IMRT kombinujici CBCT a kV-kV zobrazeni za-
jistuje adekvatni pokryti cilového objemu a vyhovuje po strance organizace provozu. Redukce
lemu kolem CTV je predpokladem pro eskalaci dédvky na intraprostatickou lézi.
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karcinom prostaty - radioterapie — adaptivni - fizeni obrazem — IMRT
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Summary

Backgrounds: Adaptive image-guided intensity-modulated radiation therapy (IG-IMRT) is a perspective method for the treatment of localized prostate can-
cer. Validate optimal protocols for IG-IMRT using kilovoltage cone-beam CT (CBCT) are required. Patients and Methods: Seventy-six patients with prostate
cancer were treated using adaptive IG-IMRT. Based on the CBCT performed during the first 10 fractions of radiotherapy, an average prostate position in
relation to the pelvic bones was determined in antero-posterior AP, supero-inferior SI, and right-left axes. An adapted treatment plan for the second phase
of the treatment included an isocenter shift into its average position (correction of the systematic error X). A margin between a clinical and planned target
volume (CTV-PTV) was adjusted according to the magnitude of random error o. During the second phase of radiotherapy, set-up of patients was performed
daily on pelvic bones using kilovoltage skiagraphic imaging in two projections (kV-kV). Follow-up CBCTs were repeated once a week. Results: An average
isocenter position differed from the position of a reference planning CT isocenter in at least one axis in 63 patients (83%). Major changes were recorded in
AP axis — shift > 2 mm in 33 patients (43%), shift > 5 mm in 7 patients (9%). PTV for the second phase of radiotherapy was in the range of 6-10 mm in AP
axis, 6-8 mm in Sl axis, and 6 mm in RL axis. Mean o value in the AP axis was smaller in patients with a specific diet compared to patients without the diet
(22 mmvs. 2.7 mm, p = 0.05). We evaluated 446 follow-up CBCT images from the second phase of radiotherapy (66 patients had 6 CBCT, 10 patients had
5 CBCT). Set-up error exceeding CTV-PTV margin occurred in 4 cases with no more than once per patient. Safety margin was sufficient in 72/76 patients
(95%). Conclusion: |G-IMRT protocol integrating CBCT and kV-kV imaging provided adequate coverage of the target volume and proved to be compatible

with departmental workflow. Margin reduction around the CTV is a prerequisite for dose escalation aimed at a intraprostatic lesion.

Key words

prostate cancer - radiation therapy — adaptive - image guidance - IMRT

Uvod

Protinddorovy Ucinek zevni radioterapie
u lokalizovaného karcinomu prostaty
zavisi na vysi aplikované davky zafeni.
Randomizované a retrospektivni stu-
die prokazaly, Ze eskalace davky pomoci
3D-CRT (trojrozmérna konformni radio-
terapie) a IMRT (radioterapie s modu-
lovanou intenzitou) pfinasi vyssi kon-
trolu nddoru a pfijatelnou toxicitu [1-3].
Pfesné provedeni frakcionované radio-
terapie je nezbytnou podminkou efektu
[é¢by. Opakovana verifikace pozice pa-
cienta pred ozérenim, kvantifikace chyby
nastaveni a korekce dle pfijatého pro-
tokolu jsou zakladnimi prvky IGRT (ra-
dioterapie fizena obrazem) [4]. IGRT se
v klinické praxi rozsifila predevsim v po-
slednich 5 letech, kdy jsou komeréné do-
stupné r{izné systémy verifikace nasta-
veni. Pfi radioterapii karcinomu prostaty
jsou nejcastéji vyuzivany dvé metody -
kilovoltazni skiagrafické zobrazeni ve
dvou projekcich (kV-kV) a kilovoltazni
CT kénickym svazkem (CBCT). Nespor-
nou vyhodou CBCT je zobrazeni mék-
kych tkani — prostaty, rekta a mocového
méchyfe [5].

Adaptivni radioterapie je proces, pfi
némz je ozarovaci plan modifikovan na
zakladé zpétnych informaci - systema-
tické monitorovani variaci v ¢asné fazi
Ié¢by umoznuje optimalizovat ozafovaci
plén pro dalsi fazi radioterapie [6]. Yan et
al prokazali, ze na zakladé portdlového
zobrazeni v prvnich dnech radioterapie

Ize predikovat chybu nastaveni a vytvo-
fit pro pacienta individualni PTV (plano-
vaci cilovy objem) a nasledné novy oza-
fovaci plan [7,8]. Touto metodou bylo
mozné redukovat objem PTV v priiméru
024 %.Vyzkum v Netherlands Cancer In-
stitute ukdzal, ze s vyuzitim adaptivni ra-
dioterapie Ize omezit lem mezi CTV (kli-
nicky cilovy objem) a PTV z 10 mm na
7 mm [9]. P¥i prvnich 6 ozafenich bylo
vzdy zhotoveno CBCT a na zakladé
téchto zobrazeni byl vytvoren pramérny
CTV a primérny objem rekta. Nasledny
plan tak ¢aste¢né zohlednil systematic-
kou chybu nastaveni a umoznil redukci
bezpecnostniho lemu.

Nasim cilem bylo vytvofit a valido-
vat protokol pro adaptivni obrazem na-
vigovanou radioterapii s modulovanou
intenzitou (IG-IMRT). S ohledem na na-
dorovou lokalitu, vybaveni pracovisté
a organizaci provozu jsme zvolili kombi-
naci CBCT a kV-kV.

Soubor pacientli a metody
Charakteristika souboru

V obdobi od listopadu 2008 do ledna
2010 bylo na Oddéleni klinické a radia-
¢ni onkologie, Multiscan a Pardubicka
krajska nemocnice, |é¢eno adaptivni
IG-IMRT celkem 76 pacient s karcino-
mem prostaty. Jednalo se o pacienty s lo-
kalizovanym onemocnénim, bez klinic-
kych ¢i chirurgickych zndmek postizeni
uzlin, bez klinickych zndmek distan¢nich
metastdz - stadium T1-3 NO (pN0O) MO.

Hormondlni 1é¢ba byla podévéna v sou-
ladu s doporu¢enim National Cancer In-
stitute a National Comprehensive Can-
cer Network. Vsichni pacienti podepsali
pred [é¢bou informovany souhlas.

Planovani radioterapie - IMRT

Pacienti byli planovani a Ié¢eni v poloze
na zadech s vakuovou podlozkou nebo
podlozkou pod kolena a nohy (Vac-
Lok/Dual Leg Positioner Cushion, Civco)
k imobilizaci dolnich koncetin a panve.
Vsechny ozafovaci plany byly vyhoto-
veny v 3D planovacim systému s inverz-
nim planovanim (Eclipse 8.0, Varian). Kli-
nicky cilovy objem zahrnoval prostatu
a bazi semennych vacku / celé semenné
vacky pfi jejich postizeni. Planovaci ci-
lovy objem (PTV) je specifikovan v textu
o adaptivni radioterapii. Rektum bylo
konturovadno v urovni PTV plus 10 mm
kranidlné i kaudalné; mocovy méchyr
byl konturovén cely. Pouzivali jsme tech-
niku péti koplanarnich poli (45°, 105°,
180°, 255° 315°). Piedepsana davka
v izocentru byla 78 Gy béhem 8 tydnd,
davka na frakci 2 Gy, jedna frakce denné.
Pfi kalkulaci a optimalizaci ozarovaciho
planu jsme respektovali fadu davkové-
objemovych parametrl pro PTV a rizi-
kové orgény. Mezi parametry s nejvyssi
prioritou patfily nasledujici limity: PTV -
minimalné 95 % objemu obdrzi 95 %
predepsané davky; rektum — maximélné
25 % objemu obdrzi davku 70 Gy; mo-
¢ovy méchyr — maximalné 30 % objemu
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Obr. 1. CBCT - registrace pozice skeletu panve (a), registrace pozice prostaty (b).

(a) vlevo aktualni CBCT, vpravo refren¢ni planovaci CT
(b) vlevo aktudlni CBCT, vpravo refrencni planovaci CT

CBCT - kilovoltazni CT kénickym svazkem

Faze 1

CBCT
denné (10x)

lem CTV-PTV
8-6-6 mm

ADAPTACE

ozarovaciho
planu

kV-kV
denné

Faze 2

CBCT
1% tydné (6x)

lem CTV-PTV
individualni

Obr. 2. Algoritmus adaptivni IG-IMRT karcinomu prostaty.
CBCT - kilovoltazni CT kénickym svazkem; kV-kV - kilovoltazni skiagrafické zobrazeni ve
dvou projekcich; W - tyden; CTV - klinicky cilovy objem; PTV - pldnovaci cilovy objem

obdrzi dadvku 70 Gy. Modulace fotono-
vého svazku byla provadéna pomoci
mnoholistového dynamického kolima-
toru metodou sliding window. Ozafo-
vani probihalo na linedrnim urychlovadi
(Clinac 2100 C/D, Varian) pfi energii fo-
tonl 18 MV.

Od ¢ervna 2009 byli pacienti pred |é¢-
bou instruovani, aby respektovali speci-
ficky dietni rezim. Jeho cilem bylo ome-
zeni plynatosti stfev, evakuace rekta
pfed ozafovanim a zajisténi konstantni
naplné mocového méchyfe. Diet-
ni opatreni zacali pacienti dodrzovat

Tab. 1. Chyba nastaveni prostata - skelet panve.

préimérna absolutni chyba (mm)
systematickd chyba X (mm)
nahodna chyba o (mm)
lem CTV-PTV2,53+0,70 (mm)

objem; PTV - planovaci cilovy objem

AP - anteroposteriorni; SI - kraniokaudalni; RL - laterolaterdlni; CTV - klinicky cilovy

AP Sl RL
23 1,2 0,7
2,5 1,2 04
24 1,8 11
8 4 2

jeden tyden pred planovacim CT a po-
kracovali kontinualné v celém priibéhu
radioterapie.

Verifikace nastaveni - IGRT

Ovéreni pozice pacienta a jeji korekce
byly provadény pred kazdym ozafenim
(OBI 1.3, Varian). Kombinovali jsme dvé
metody IGRT - kilovoltdzni CT kénic-
kym svazkem (CBCT) a kilovoltazni skia-
grafické zobrazeni ve dvou projekcich
(kV-kV). CBCT bylo ziskéno pfi rotaci gan-
try 0 360° nebo 180° a porovndvano s re-
feren¢nim planovacim CT. Nejprve jsme
provedli registraci skeletu panve a zazna-
menali chybu nastaveni ve tfech osach
(anteroposteriorni AP, kraniokaudalni SI,
laterolaterdIni RL) - viz obr. 1a. Potom
jsme dosahli shody pozice prostaty a opét
jsme zaznamenali chybu nastaveni, kterd
soucasné reprezentovala korekci polohy
stolu pred ozafenim (obr. 1b). Ortogo-
nalni kV-kV obrazy byly snimény pfi po-
zici rentgenky 0° a 90°.V obou projekcich
jsme provedli manualni registraci skeletu
panve s referen¢nimi digitalné rekonstru-
ovanymi snimky z planovaciho CT. Chyba
nastaveni odpovidala nasledné korekci
pozice stolu pred ozafenim.

Adaptivni radioterapie

Kazdy pacient mél v ramci IG-IMRT dva
ozarovaci plany - zatimco plan pro prvni
fazi [é¢by byl standardni, plan pro dru-
hou fazi radioterapie byl individudlné
upraven na zakladé dat ziskanych béhem
prvnich dvou tydn0 Ié¢by (obr. 2). Lem
mezi CTV a PTV byl v prvni fazi terapie
8 mm, 6 mm a 6 mm v AP, S, respektive
RL ose. Jeho velikost byla stanovena na
zakladé predchozi pilotni analyzy ne-
pfesnosti nastaveni na pracovisti (vy-
hodnotili jsme zmény pozice prostaty
vUdi skeletu panve na zakladé 225 CBCT
u 20 pacient(; stanovili jsme prdmérny
posun izocentra/prostaty, systematickou
a ndhodnou komponentu chyby na-
staveni (tab. 1), vypocitali jsme teore-
ticky lem potiebny k pokryti CTV izod6-
zou 95 % u minimalné 90 % nastaveni
[10]; vypocitany lem jsme modifikovali
s ohledem na dalsi mozné zdroje chyb
nastaveni a pouzity zplsob verifikace
nastaveni. Po dvou tydnech lé¢by jsme
vyhodnotili 10 CBCT procedur, stanovili
jsme priimérnou pozici izocentra vici
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~
Tab. 2. Posun izocentra vici skeletu panve.
AP S| RL
acienti bez posunuizocentra 2533 %) 43(57%) 59 (78 %)
P s posunemizocentra  51(67 %) 33(43 %) 17 (22 %)
prdmérny posun (mm) 2 1 1
rozmezi (mm) 0-9 0-7 0-2
AP — anteroposteriorni; Sl - kraniokaudalni; RL - laterolateraini
J

/

N

Em6mm H8mm E10mm

RL

J

Obr. 3. Distribuce pacientii podle velikosti lemu CTV-PTV.
CTV - klinicky cilovy objem; PTV - planovaci cilovy objem; AP - anteroposteriorni;

SI - kraniokaudalni; RL - laterolateralni

skeletu panve (systematicka chyba %)

a distribuci méreni kolem priimérné po-

zice (ndhodna chyba o).

Upravu ozafovaciho planu pro druhou
fazi radioterapie jsme provedli ve dvou
krocich:

1. posun izocentra do jeho primérné
pozice - tak jsme z vétsi ¢asti elimino-
vali systematickou chybu,

2. volba lemu CTV-PTV podle velikosti
ndhodné chyby (izotropni lem 6 mm
pfi o < 2,5 mm; lem 8 mm v té ose,
kde bylo o > 2,5 mm, ale maximalné
5 mm; lem 10 mm v té ose, kde bylo
o0 >5mm).

Verifikace nastaveni byla ve druhé fazi
[é¢by provadéna denné kV-kV metodou —

registrace skeletu panve. Jednou tydné
bylo zhotoveno kontrolni CBCT, tj. cel-
kem 6 procedur mezi 3. a 8. tydnem oza-
fovaci série.

Hodnoceni nepiesnosti nastaveni

Ve druhé fazi radioterapie jsme u viech
6 CBCT sledovali chyby nastaveni. Za-
znamenali jsme posun izocentra vUci
skeletu panve v AP, S, respektive RL ose.
Ovérovali jsme, zda naméfené hodnoty
nepiekracuji velikost individualniho
lemu CTV-PTV v libovolné ose. Pokud by
chyba nastaveni byla vétsi nez pfislusny
lem CTV-PTV minimalné pfi dvou kont-
rolnich CBCT, nasledovala by intervence
(revize velikosti lemu, zména metody ve-
rifikace nastaveni).

Statistika

Interfrak¢ni ndhodna chyba nastaveni
(0) ve dvou skupinach pacientl (pacienti
s dietou versus pacienti bez diety) byla
porovnavana v AP, S, respektive RL ose
dvouvybérovym t-testem. Jestlize vy-
béry nepochézely z normalniho rozdé-
leni hodnot, byl pouzit Mann-Whitneyav
test.

Vysledky

V prvni fazi radioterapie jsme v celém
souboru 76 pacientl vyhodnotili celkem
760 CBCT obrazl (10 zobrazeni u kaz-
dého pacienta). Primérna pozice izo-
centra vypocitana na zakladé 10 CBCT
méfeni byla u 63 pacientl (83 %) ales-
pon v jedné ose odlisna od pozice izo-
centra na referen¢nim planovacim CT
(tab. 2). Nejcastéji byla jina pozice pro-
staty zjisténa v AP ose — 51 pacientl
(67 %), pficemz posun = 2 mm, respek-
tive = 5 mm, byl prokazadn u 33 (43 %),
respektive 7 (9 %) pacientll. Zména po-
zice prostaty v Sl ose = 2 mm byla de-
tekovana u 9 pacientl (12 %) a zména
> 5 mm u jednoho pacienta (1 %). Lem
CTV-PTV pro druhou fazi radioterapie
vychdzejici z hodnot ¢ byl v rozmezi
6-10 mm v AP ose, 6-8 mm v Sl ose, re-
spektive 6 mm v RL ose (obr. 3). Pri-
mérnd hodnota o z 10 CBCT méfeni byla
ve vsech tiech osach mensi u pacientt
s dietnim reZimem oproti pacientim bez
diety (tab. 3). Rozdil doséhl v AP ose hra-
nice statistické vyznamnosti.

Ve druhé fazi radioterapie jsme v sou-
boru 76 pacientl vyhodnotili celkem
446 kontrolnich CBCT obrazll (66 pa-
cientd mélo 6 CBCT, 10 pacientli mélo
5 CBCT). Chyba nastaveni presahujici
lem CTV-PTV se objevila celkem ctyfi-
krat, vzdy maximalné jedenkrat u jed-
noho pacienta (tab. 4). Lem CTV-PTV byl
dostatecny u 72/76 pacient( (95 %).

Diskuze

Verifikace pozice pacienta pred ozare-
nim pomoci zobrazeni télesnych struk-
tur ma svoje pocatky v 50. letech 20. sto-
leti (mobilni ¢i integrovany rentgenovy
pfistroj pro skiagrafii). Moderni IGRT pfi-
chézi v 90. letech minulého stoleti a je
spojena s periodickym zobrazovanim
pomoci elektronického portalového za-
fizeni EPID (electronic portal imaging

~
Tab. 3. Vliv diety na nahodnou chybu nastaveni.
Dieta (n =39) Bez diety (n=37) p*
amérna hod AP 2,2 2,7 0,05
primérna hodnota o 5| 13 15 0,24
(mm)
RL 08 0,9 0,08
o — interfrak¢ni néhodna chyba nastaveni; AP — anteroposteriorni; SI - kraniokaudalni;
RL - laterolateralni; *t-test
- )
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Tab. 4. Chyba nastaveni ve vztahu k lemu CTV-PTV.

<lem CTV-PTV 73 (96 %)
3 (4 %)

chyba nastaveni > lem CTV-PTV

5| RL Jakakoliv
osa
75(99%) 76(100%) 72 (95 %)
1(1 %) 0 4(5 %)

CTV - klinicky cilovy objem; PTV - planovaci cilovy objem; AP — anteroposteriorni;

Sl - kraniokaudalni; RL - aterolateralni

device), vyhodnocenim chyby nasta-
veni a ¢innosti smérujici ke korekci chyb
[4,11].V poslednim desetileti je v klinické
praxi dostupnd fada IGRT systému -
pro verifikaci pozice prostaty se nejcas-
t&ji pouzivaji EPID, ortogonalni kV zob-
razeni, CBCT a lokalizace ultrazvukem.
EPID a kV-kV zobrazi skelet a intraprosta-
tické markery, nikoliv mékké tkané. Na-
proti tomu CBCT a UZ poskytuji obraz
prostaty a rizikovych organ(.

Chyba nastaveni mezi prostatou a koz-
nimi znackami mudze vyzadovat bezpec-
nostni lem presahujici 10 mm. Tanyi et al
sledovali denné a béhem ozafeni kon-
tinudlné pozici prostaty pomoci mikro-
¢ipu [12]. Lem potiebny k pokryti chyby
nastaveni pfi pouziti koznich znacek byl
v AP, Sl a RL ose 16,3 mm, 11,4 mm, re-
spektive 7,5 mm; pfi registraci na skelet
panve klesly hodnoty na 10,5 mm (AP),
9,4 mm (S), respektive 2,7 mm (RL). Lem
potiebny k pokryti chyby nastaveni pro-
staty pfi registraci na skelet byl zkou-
man rovnéz na Mayo Clinic u 20 pa-
cientd pomoci EPID a intraprostatickych
marker( [13]. Autofi uvadéji nasledujici
hodnoty: 7,3 mm v AP ose, 5,1 mm v S|
ose a 5,0 mm v RL ose. Sami jsme ana-
lyzou 225 CBCT u 20 pacientu zjistili,
Ze lem mezi CTV a PTV pfi registraci na
kozni znac¢ky musi byt 12 mm (AP), 9 mm
(SI) a 12 mm (RL), aby izod6za 95 % po-
kryla minimalné 90 % nastaveni. Pfi na-
staveni na skelet panve jsme dospéli
k hodnotdm lemu CTV-PTV v AP, Sl a RL
ose 8 mm, 4 mm, respektive 2 mm (ne-
publikované udaje). Nastaveni na ske-
let panve je presnéjsi nez nastaveni na
kazi, presto je pohyb prostaty vici ske-
letu vyznamny. Podili se na ném ménici
se napln rekta a mocového méchyre,
tonus svalstva panve a dychani. Pohyb
prostaty nejvice ovliviiuje objem rekta —
naplnéné rektum vytlac¢uje prostatu

ventralné a kranialné. Posun prostaty je
nejmensi v oblasti apexu a zvétsuje se
smérem k bazi a semennym vackim.

Méfeni systematické a nahodné chyby
nastaveni a vypocet lemu CTV-PTV v po-
pulaci pacientd ma spolehlivé vystupy
[10]. Urceni optimalniho individudlniho
lemu pro konkrétniho pacienta je pro-
blematické. V souboru nasich pacient(
jsme posunem izocentra do jeho pri-
mérné pozice z 10 CBCT méfeni cas-
tecné eliminovali systematickou chybu.
Podobny postup pouzili Nijkamp et al
v Amsterodamu, ktefi misto posunu izo-
centra vytvorili na zakladé 6 CBCT prd-
mérné kontury CTV a rekta [9]. Rezidu-
alni systematicka chyba zavisi na poctu
CBCT méfeni, celkovém poctu frakci
a ndhodné chybé; v podminkach naseho
protokolu je jeji velikost pfiblizné < 1 mm
[14]. Pfi stanoveni lemu pro druhou fazi
|écby jsme vychézeli z hodnoty 1,5-2x
nahodna chyba o a zohlednili jsme re-
ziduadlni systematickou chybu a nepres-
nost registrace prostaty pfi CBCT [15,16].
Jako minimalni lem CTV-PTV jsme zvolili
hodnotu 6 mm. Takova velikost lemu od-
povida vysledkim vyzkumu, ktery pro-
vedli Polat et al ve Wiirzburgu [17]. Ve
skupiné 21 pacientd bylo CBCT prove-
deno pred ozafenim a bezprostiedné po
jeho skonceni. Intrafrakéni posun pro-
staty presahujici 5 mm byl zjistén u 12 %
frakci, pficemz pohyb prostaty byl neza-
visly na pohybu skeletu. Autofi vypoci-
tali, ze ke kompenzaci intrafrakéni chyby
je potfebny lem 6 mm.

Vzhledem k nejistoté pfi urceni sprav-
ného lemu CTV-PTV mé zdsadni vy-
znam ovéfeni vlastnich dat. Validace
naseho protokolu (446 kontrolnich
CBCT u 76 pacient(l) prokazala, ze aktu-
alni posun prostaty nepfesahoval lem
v adaptovaném planu u 442/446 mé-
feni (99 %). Adekvatniho pokryti CTV

jsme dosahli u 72/76 pacientl (95 %).
Nijkamp et al v protokolu adaptivni ra-
dioterapie zaznamenali, ze pfi 137/143
(96 %) kontrolnich CBCT byl CTV vzat
do PTV. Tomu odpovidalo adekvétni po-
kryti cilového objemu u 15/20 pacient(
(75 %) [9].

Analyza ozafovacich plan( u 127 pa-
cientli lé¢enych 3D-CRT v M. D. Anderson
Cancer Center ukazala, Ze distenze rekta
na planovacim CT zvysuje riziko bio-
chemického relapsu [18]. Ke shodnému
zavéru dospéli rovnéz onkologové v Bru-
selu [19]. Je evidentni, Ze distenze rekta
je tak spojena s vyssim rizikem poddav-
kovani cilového objemu. Zavedeni diet-
niho protokolu u nasich pacientd mélo
pozitivni vliv na ndhodnou chybu nasta-
veni predevsim v AP ose (dieta 0 2,2 mm
vs bezdiety 62,7 mm, p=0,05). Podobné
rozdily zaznamenali Smitsmans et al pfi
analyze CBCT u 49 pacient( s karcino-
mem prostaty [20]. Nahodnd chyba v AP
ose 4,0 mm (pacienti bez diety) se snizila
na 2,6 mm (pacienti s dietou).

Zaveér

IG-IMRT protokol vyuzivajici CBCT
a kV-kV zobrazeni zajistuje adekvatni
pokryti cilového objemu a vyhovuje po
strance organizace provozu. Redukce
bezpecnostniho lemu ndm umoznuje
respektovat striktni kritéria pro davku
v rizikovych orgdnech a eskalovat davku
zafeni na prostatu, pfipadné na intrapro-
statickou lézi.
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KAZUISTIKA

Parcialni regrese lozisek Erdheimovy-Chesterovy
nemoci v CNS po lécbé 2-chlorodeoxyadenosinem

a jejich kompletni vymizeni pri lécbé

lenalidomidem

Partial Regression of CNS Lesions of Erdheim-Chester Disease after
Treatment with 2-chlorodeoxadenosine and Their Full Remission

Following Treatment with Lenalidomide
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Souhrn

Uvod: Erdheimova-Chesterova nemoc je velmi vzacnéa choroba dospélych. Typicky zplisobuje hy-
perostozu dlouhych koncetin, fibrézu retroperitonea, zesileni stény aorty a muze tvorit i infiltraty ve
stopce hypofyzy a v dalsich ¢astech mozku. Pacienti casto mivaji teploty zplisobené touto nemoci
a bolesti v dolnich koncetinach. Vzacnost téchto pfipadu je dlivodem, pro¢ pro lé¢bu této nemoci
neexistuji zadna doporuceni. Proto popisujeme nase zkusenosti s aplikaci lenalidomidu u pacienta
s malou Ié¢ebnou odpovédi po 2-chlorodeoxyadenosinu. Pfipad: Prvnim pfiznakem nemoci byl
diabetes insipidus a v priibéhu 4 let postupné se rozvijejici neurologické problémy (dysartrie, pravo-
stranna hemiparéza). Diagndéza byla stanovena histologickym vy3etfenim kostni dfené lopaty kosti
panevni. V dobé stanoveni diagnézy mél nemocny jiz vicecetné infiltraty v mozku, zesilenou sténu
hrudni a bisni aorty, fibrotické zmény v retroperitoneu a typickou hyperostézu dlouhych kosti dol-
nich koncetin s vysokou akumulaci jak techneciumpyrofosfatu, tak i fluorodeoxyglukézy. Lé¢bu jsme
zahajili monoterapii 2-chlorodeoxyadenosinem 5 mg/m? s.c. 5 dni po sobé ve 28dennich cyklech.
V pribéhu tietiho cyklu na provedeném MRI mozku nebyla zfetelnd 1é¢ebnd odpovéd, a tak 4.-6. cy-
klus probihal ve slozeni 2-chlorodeoxyadenosin 5 mg/m? + cyklofosfamid 150 mg/m? + dexametazon
24 mg 1.-5. den ve 28dennim cyklu. Po 6 cyklech bylo provedeno kontrolni MRI vysetieni mozku, které
prokazalo parcidlni regresi lozisek. Kontrolni PET-CT vysetieni vsak prokézalo narlist akumulace fluo-
rodeoxyglukézy v kostnich loZiscich nemoci. V rdmci 1écby druhé linie byl podan lenalidomid 25 mg
denné 1.-21. den ve 28dennich cyklech. Tolerance lenalidomidu byla excelentni, pocet neutrofild
a trombocytd byl po celou dobu 1é¢by ve fyziologickém rozmezi. Kontrolni MRI vysetieni prokézalo
UpIné vymizeni lozisek v mozku. Kontrolni PET-CT vysetieni vsak prokazalo dalsi narGst akumulace
fluorodeoxyglukdzy v kostnich loZiscich dolnich koncetin. Zdveér: U pacienta doslo k parcialni regresi
loZisek Erdheimovy-Chesterovy nemoci v mozku po lé¢bé 2-chlorodeoxyadenosinovym reZzimem a ke
kompletni regresi loZisek v mozku po 1é¢bé lenalidomidem. V oblasti dlouhych kosti po celou dobu
|é¢by narlista akumulace fluorodeoxyglukézy. Pricinu, proc doslo v oblasti mozku ke kompletni regresi
nemoci dle MRI hodnoceni, zatimco v oblasti dlouhych kosti nemoc dle PET-CT vysetieni progreduje,
neumime vysvétlit. Lenalidomid je pro tuto nemoc perspektivni 1€k vyZaduijici dal3i testovani.

Klicova slova
Erdheimova-Chesterova choroba - juvenilni xantogranulom - osteoskleréza - scintigrafie
skeletu - PET-CT - lenalidomid - 2-chlorodeoxyadenosin - cladribin - retroperitonealni fibréza
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Summary

Introduction: Erdheim-Chester disease is a very rare syndrome affecting adult population. It typically causes hyperostosis of long bones, retroperito-
neal fibrosis and widening of the aortic wall. Patients frequently suffer from disease-associated fevers and pain in the lower limbs. No guidelines are
available for the treatment of this rare ailment. Therefore, we describe our experience with lenalidomide in a patient with poor treatment response to
2-chlorodeoxyadenosine. Case: Diabetes insipidus and neurological problems developing over 4 years were the first signs of the disease. The disease
was diagnosed from histology of the bone marrow extracted from the ilium. At diagnosis, the patient had multiple infiltrates in the brain, widened
wall of the thoracic and abdominal aorta, fibrotic changes to retroperitoneum and typical hyperostosis of the long bones of lower limbs with high
accumulation of technetium pyrophosphate as well as fluorodeoxyglucose. First line treatment involved 2-chlorodeoxyadenosine 5 mg/m?s.c. for
5 consecutive days every 28 days. There was no clear treatment response identifiable on the MR scan of the brain following the third cycle and thus
4t-6 cycle consisted of 2-chlorodexyadenosine 5 mg/m? + cyclophosphamide 150 mg/m? + dexamethasone 24 mg day 1-5 every 28 days. After
the 6 cycle, MR showed partial regression of the brain lesions. PET-CT showed an increased accumulation of fluorodeoxyglucose in bone lesions.
Second line treatment involved lenalidomide 25 mg/day days 1-21 every 28 days. Lenalidomide tolerance was excellent; the number of neutrophils
and thrombocytes was within the physiological range throughout the treatment period. Follow-up MR showed complete remission of the brain le-
sions, while follow-up PET-CT showed further increase in fluorodeoxyglucose accumulation in the bones of lower limbs. Conclusion: Treatment with
2-chlorodeoxyadenosine-based regimen provided partial remission of Erdheim-Chester disease lesions in the brain, while treatment with lenalido-
mide resulted in complete remission of these lesions. Fluorodeoxyglucose continues to accumulate in the long bones of lower limbs. We are unable
to elucidate the reasons for complete remission of the disease in the brain as per the MR and its progression in the long bones according to PET-CT.
Further testing of lenalidomide in the treatment of this disease is required to support further use of this perspective treatment option.

Key words
Erdheim-Chester disease - juvenile xanthogranuloma - osteosclerosis - skeletal scinigraphy - PET-CT - lenalidomide — 2-chlorodeoxyadenosine —
cladribin - retroperitoneal fibrosis

Uvod

Vsechny choroby, které se odvijeji od
bunék histiocytarni fady (do niz patfi
i dendritické buriky), se vyskytuji vzacné.
Jejich prehled uvadi tab. 1 [1]. Nemoci
patfici do skupiny diseminovaného ju-
venilniho xantogranulomu jsou cha-
rakterizované pfitomnosti proliferuji-
cich histiocytll, podobnych histiocytiim
v koznich xantogranulomech. Histiocyty
v téchto loZiscich maji pénitou (xanto-
mato6zni) komponentu a kolem nich jsou
v rlizné mife pfitomny obrovské bunky
Toutonova typu. V nékterych pfipadech

se zdafil prikaz klonality téchto histio-
cyta [1].

Nejcastéjsi z této skupiny nemoci je soli-
tarni kozni xantogranulom, ktery obvykle
nepfechazi do agresivnéjsi formy. Vét-
sina takzvanych hlubokych forem juve-
nilniho xantogranulomu, které postihuji
viscerdlni orgény a pojivové tkané, se vy-
skytuje u mladych osob ve véku do 10 let,
nejcastéji vsak v pribéhu prvniho roku zi-
vota. Vyjimkou je Erdheimova-Chesterova
nemoc, kterd postihuje dospélé osoby.

Erdheimova-Chesterova nemoc je
zvlastni forma juvenilniho xantogranu-

lomu s typickou kumulaci patologickych
bunék v kostni dieni dlouhych kosti kon-
Cetin. Dusledkem je zvy$end tvorba hyd-
roxyapatitu v téchto kostech, zesileni je-
jich struktury (hyperostéza), coz muize
byt provazeno paradoxné ubytkem hyd-
roxyapatitu (osteopordzou) v obratlich
nepostizenych touto chorobou. Nemoc
déle postihuje aortu a zpUsobuje zesi-
leni jeji stény a vznik periaortalni fibrozy.
Fibréza v okoli ledvin a v retroperito-
neu muze oblenit tok uretry, a pfipomi-
nat tak idiopatickou retroperitonedlni
fibrézu (Ormondovu chorobu). Masivni

Tab. 1. Prehled vsech histiocytarnich forem a dale prehled forem onemocnéni, které mohou zptisobovat pénité histiocyty,

jejichz loziska histologickym popisem odpovidaji juvenilnimu xantogranulomu.

Klasifikace histiocytarnich chorob dle WHO klasifikace krevnich chorob z roku 2008 [27]
Piehled vsech histiocytarnich chorob

histiocytarni sarkom

tumory odvozené z Langerhansovych bunék (¢astéjsi histio-
cytéza z Langerhansovych bunék a vzacny sarkom z Langer-
hansovych bunék)

sarkom z interdigitujicich dendritickych bunék

sarkom z folikularnich dendritickych bunék

tumor z fibroblastickych retikularnich bunék

tumor z indeterminovanych dendritickych bunék
diseminovany juvenilni xantogranulom (tato nemoc ma
mnoho klinickych forem, jednou z nich je Erdheimova-
-Chesterova nemoc, viz vedlejsi sloupec

Formy juvenilniho diseminovaného xantogranulomu

hluboky juvenilni xantogranulom, postihujici mékké tkané
benigni cephalicka histiocyt6za

progresivni noduldrni histiocytéza

progresivni generalizovana eruptivni histiocytéza — s mnoho-
cetnymi koznimi xantogranulomy, ale bez systémového po-
stizeni a bez hyperlipidemie

xanthoma disseminatum (postizeni kize a mukéznich
povrcha)

Erdheimova-Chesterova nemoc s postizenim kosti a plic
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Ariyrin Fanlwrei

Obr. 1. Scintigrafie skeletu: zvySena ak-
tivita radiofarmaka je vidét predevsim
v dlouhych kostech - oba humery ve
stiedni tietiné, v distalnich ¢astech obou
femurq, v proximalnich ¢astech obou ti-
bii, v obou klavikulach, v oblasti panve -
os ischii vlevo, os pubis vpravo, os ilium
pravo, v oblasti levého Sl skloubeni, dale
v oblasti maxily vlevo, difuzné vyssi akti-
vita v oblasti kalvy s lozisky vpravo parie-
talné a castecné frontalné bilat.

infiltrace kostni diené dlouhych kosti ne-
zplsobuje anémii ¢i cytopenii obecné,
protoze v dospélém véku jiz je v téchto
dlouhych kostech krvetvorna kostni
dren fyziologicky nahrazena dfeni tuko-
vou [2]. Asi u tfetiny nemocnych s touto
chorobou je postizena stopka hypofyzy
a pripadné i dalsi ¢asti mozku [3].
Nemoc se miZe prihlasit B symptomy
(subfebrilie ¢i febrilie, Ubytek hmotnosti,
nocni poceni). Laboratorni zmény prova-
zejici Erdheimovu-Chesterovu chorobu
jsou nespecifické, objevuji se zvysené
hodnoty CRP, leukocytl a fibrinogenu,
odpovidaji tedy zménam pfi zanétlivé
reakci organizmu.
Erdheimova-Chesterova nemoc byla
jiz v ceském a slovenském pisemnictvi
popsdana, byt pocet publikaci vénova-
nych této diagndze neni velky [4-14].
Podrobnéji o patologii non-Langer-
hans cell histiocytéz pojednéva ¢lanek
profesora Planka [15] a o jejich klinic-
kych projevech pak dalsi texty [16,17].
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Obr. 2. Scintigrafie skeletu: podrobnéjsi zobrazeni panve metodou SPECT. Jsou zie-
telna loziska se zvysenou aktivitou radiofarmaka.

Popis ptipadu

Klinické priznaky a zmény typické

pro tuto chorobu na rentgenovém,
radioizotopovém, CT a MRI zobrazeni
a v laboratornim vysetieni

Muz narozeny 1965 byl az do roku 2004
(do svych 39 let) zcela zdrav. Prvnim pfi-
znakem nemoci byla polydipsie a poly-
urie. Diagndza centrdlniho diabetu in-
sipidu byla potvrzena koncentrac¢nim
testem v zafi 2004. Tvorba ostatnich hy-
pofyzarnich hormont byla v mezich
normy. Na prvnim MRI vysetfeni mozku
v roce 2004 nebyla popsadna zadna pa-
tologie v oblasti hypofyzy. Od zavedeni
substituce adiuretinem zUstal tento muz
az do ¢ervna 2006 bez dalSich zdravot-
nich problémd.

Teprve az kontrolni MRI v ¢ervnu 2006
objevilo patologické zesileni stopky hy-
pofyzy na 4-5 mm. Protoze zatim ne-
bylo rozpoznano zakladni onemocnéni,
pokusili se lékafi ziskat vzorek tkané ze
stopky hypofyzy pro histologické vyset-
feni.V ¢ervenci 2006 byla provedena en-
doskopick3, stereotakticky navigovana
ventrikulocisternoanastomoza s parci-
alni resekci (elektrokoagulaci) stopky
hypofyzy a byl odebran drobny vzorek
k histologickému vysetieni.

Ve vysetfeném vzorku z oblasti stopky
hypofyzy byla zastizena glioneuronalni

tkan s mirnou proliferaci gliové kom-
ponenty, loziskovad lymfocytarni ce-
lulizace tvofend smiSenou populaci
T a B lymfocytl, s mirnou prevahou
T lymfocytl a perivaskulérni akcentaci.
Nalez byl z hlediska patomorfologie
zcela nespecificky.

Po neurochirurgickém zakroku doslo
u pacienta k rozvoji kompletniho pan-
hypopituitarizmu v ose tyreotropni, go-
nadotropni, kortikotropni, s nutnosti
substitu¢ni terapie (Hydrocortizon
10-10-5 mg, Euthyrox 75 ug 1 x 1, Sus-
tanon 1 amp i. m. ve 3tydennim inter-
valu, Minirin spray 2x denné), pfi které
byl pacient dobfe kompenzovan.

PFi dalSich kontrolnich MRI zobraze-
nich mozku v roce 2006, 2007 i 2008
postupné pfibyvala loZiska v mozkové
tkani a v lednu 2008 se objevilo nejvétsi
loZisko v mesencefalu.

Od ledna 2008 se u pacienta zacala
objevovat porucha feci charakteru dys-
artrie, zprvu velmi mirna, a proto pa-
cientem prechazend, postupné vsak po-
rucha ziskavala na zavaznosti.

V objektivnim neurologickém nélezu
byla mimo dysartrii stfedniho stupné
déle reflexologicka prevaha na pravé
dolni koncetiné a porucha alternujicich
pohybu levé ruky. Koncetiny byly bez
parézy. Subjektivné pacient popisoval
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Obr. 3. Scintigrafie skeletu, podrobné zobrazeni kalvy metodou SPECT. Sipkami jsou
oznacena loziska zvyseného vychytavani radiofarmaka.

jesté parestezie pravostrannych konce-
tin a zvysenou Unavnost.

Nemoc zietelné progredovala, a pfi-
tom stale nebyla pojmenovéana.V ramci
hledéni pfipadného tumoru bylo v lis-
topadu 2008 provedeno celotélové
PET vysetieni a celotélova scintigrafie

skeletu. Byla patrna patologicka aku-
mulace obou radiofarmak (fluorode-
oxyglukdzy i techneciumpyrofosfatu)
v dlouhych kostech. Zietelné zvysena
kumulace techneciumpyrofosfatu
byla v obou klavikuldch, obou hume-
rech, v kostech predlokti (radiu a ulné),

Obr. 4. Histologické hodnoceni valecku kostni diené. Barveni hematoxylin — eozin,
zvétseni 200x. Pénité a vietenité histiocyty nahrazuji hemopoetické buriky kostni
drené.

v obou femurech (maximalné v distalni
¢asti), v obou tibiich (maximalné v pro-
ximalni ¢asti), v panvi, v os ischiadikum
vlevo, os ilium a pubis, u pravého ky-
¢elniho kloubu, v oblasti sakroiliakal-
niho skloubeni a v pfilehlé ¢asti lopaty.
Dale bylo zfetelné lozisko v pravé lo-
patce medialné, v horni celisti vlevo.
V kalvé byla zfetelnd difuzné nehomo-
genné vysoka aktivita s lozisky vpravo
parietalné a frontalné bilateralné
(obr. 1-3).

Koncem listopadu 2008 byl pacient
pfedan z neurologického pracovisté na
Interni hematoonkologickou kliniku FN
Brno.

PFi prvnim vysetfeni na tomto praco-
Visti si muz stézoval na zvysenou Unavu
a slabost pravostrannych koncetin az
typu pravostranné hemiparézy. Neuro-
log konstatoval pfetrvavajici pravostran-
nou hemiparézu lehkého stupné.

Vzhledem k tomu, Ze predchozi PET
vysetieni a nasledné scintigrafie ske-
letu byla typickd pro Erdheimovu-
-Chesterovu chorobu, byla provedena
necilend trepanobiopsie lopaty kosti
kycelni. Pfi provadéni tohoto zdkroku
jsme si byli védomi, Ze nemoc nepo-
stihuje kostni dien difuzné a ze pfi
nediagnostickém vysledku bude zapo-
tiebi cileného odbéru z lozZiska s nej-
vyraznéjsimi patologickymi zménami
dle zobrazovacich vysetieni. Ndhodné
jsme se vsak strefili do loziska nemoci
v panvi, a tak dalsi cileny odbér jiz
nebyl nutny.

Histologicky prikaz pénitych histiocytu
typického imunofenotypu (CD68+, CD1a-,
$100-) v kostni dreni

Pfi histologickém hodnoceni vélecku
kostni dfené, ziskaného trepanobiopsii
z oblasti spina iliaca posterior superior
lopaty kosti panevni, byla zjisténa lo-
ziskovitd infiltrace kostni diené shluky
histiocytli s abundantni pénitou cyto-
plazmou na pozadi osteosklerézy a se-
kundérni myelofibrézy. LoZiska zauji-
mala 40-60 % délky trepanobioptického
vélecku. Imunohistochemicky byly zjis-
tény pénité histiocyty CD68+, CD1a-,
vysetfeni proteinu S100 nebylo hodno-
titelné (obr. 4). Pfi cytologickém hodno-
ceni roztéru na sklicko nebyly tyto pato-
logické buriky zachyceny.
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Obr. 5. Zobrazeni tibie metodou multide-
tektorového CT, koronarni fez. Zfetelna
zesileni hydroxyapatitovych struktur kor-
tikalis i spongidzy.

Zmeény typické pro tuto nemoc na
rentgenovych snimcich a sonografickém
vysetieni

U pacienta jsme provedli rentgenové
vySetieni celého skeletu. Patologické
odchylky byly zfetelné pouze v oblasti
panve, kde bylo patrné zahusténi spon-
giézy. Nejvice patologickych zmén bylo
na kostech stehennich, ale i v tibiich -
oboustranné zvyseni opacity stehen-
nich kosti, zesileni kompakty, ktera zu-
Zuje projasnéni nitrodferiové dutiny
(obr. 5, 6). Rentgenovy snimek plic a so-
nografické vysetfeni dutiny bficha byly
bez patologického nélezu.

Vysetreni kostni hustoty metodou DEXA
Méreni kostni hustoty metodou DEXA
v oblasti 4 bedernich obratlC (L1-L4) pro-
kazalo osteoporézu, T skdére mélo hod-
notu -2,7 SD (standard deviation) a stejné
tak Z skore -2,7 SD. Nejnizsi kostni hus-
tota byla namérena v oblasti tfetiho be-
derniho obratle: -3,1 SD. Pristroj nebyl
nastaven na méfeni kostni hustoty
v dlouhych kostech, takze rentgenolo-
gicky zfetelnou hyperostézu v dlouhych
kostech nemizeme metodou DEXA
kvantifikovat.

CT vysetreni mediastina a brisni dutiny

V plicnim parenchymu a mediastinu
nebylo popsano nic patologického, je-
dinou zfetelnou odchylkou od normy
v oblasti hrudniku bylo zesileni dorzalni
stény sestupné aorty az na 6 mm. Nalez
na abdominalnich organech, vyjma di-
fuzniho zesileni stény sestupné aorty,

Obr. 6. Zobrazeni tibie metodou multidetektorového CT, axialni fez. Zfetelna osteopo-
roticka struktura s osteosklerotickymi lozisky.

byl normalni. V oblasti retroperitonea
vsak byla popséna zvysena denzita tuku
a fibrézni zmény retroperitonealné peri-
renalné oboustranné a také kolem aorty
(obr. 7).V zachycenych kostech bylo po-
pséano sklerotické lozisko v obratli Th4.

Celotélové MRI zobrazeni skeletu

Byly zhotoveny koronarni T1 STIR,
DWIBS obrazy a sagitalni T1 a STIR na
oblast patefe. V kostni dfeni dlouhych
kosti byl vyrazné abnormni nalez, sply-
vava loziska smisené intenzity v T1
v obou tibiich, fibulach, femurech, hu-
merech, ulnach i radiich. Dolni konce-

tiny byly postizeny vice nez horni, lo-
Ziska castecné setfila epifyzy dlouhych
kosti horni koncetiny. Skelet panve byl
postizen jen ¢aste¢né, patrné byly neho-
mogenity oblasti ilickych kosti s preva-
hou vlevo. Na difuznich vazenych obra-
zech byla jednoznacna restrikce difuze
ve vsech popsanych oblastech. V ob-
lasti patefe je abnormni signal pouze
v oblasti téla Th4, stejné jako v perife-
rii. V téle Th11 je 20mm hemangiom.
Patefni kanal je volny. Obraz odpovida
rozsahlému postizeni kostni diené peri-
ferniho skeletu, zatimco v pétefi je pa-
trné pouze jedno lozisko (obr. 8, 9).

Obr. 7. Zobrazeni bfisni dutiny metodou CT - zietelna fibréza v oblasti retroperitonea.
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Obr. 8. Celotélové MR vysetieni v T1 va-
zeném obraze a koronarni roviné. Patrny
je abnormalné snizeny signal z kostni
dfené s maximem v oblasti obou femurti
a tibii (Sipky) oboustranné. Nehomoge-
nity jsou pritomné i v proximalnich me-
tafyzach obou humert. Jedna se o ob-
raz kumulace abnormalnich histiocytt,
které tak nahrazuji normaini tukovou
kostni dfen a plsobi sniZzeni signalu v T1
obrazech.

Obr. 9. Celotélové MR vysetieni ve STIR
zobrazeni (typ saturace tukové tkané)
a koronarni roviné. Pfi saturaci signalu
z tukové tkané dobie vynika abnormalni
signal ve vyse popsanych oblastech, a to
velmi dobfe i v obou humerech (Sipky).
| zde se jedna o pfimé zobrazeni naku-
mulovanych histiocytq, jejichz vyssi sig-
nal je dobfe diferencovatelny od nor-
malni kostni drené.

Celotélové PET-CT

FDG-PET sken prokézal difuzné zvy-
$enou akumulaci fluorodeoxyglukdzy
(FDG) v mistech CT strukturdlnich zmén
skeletu, mira akumulované aktivity do
vyse SUV 3,6. Zvysend akumulace FDG
byla také v zesilenych sténach hrudni
a brisni aorty.

Laboratorni a dalsi vysetireni

Laboratorni vysetfeni prfed zahdjenim
[éCby: leukocyty 14,9 x 10%I, erytro-
cyty 4,67 x 10'%/I, hemoglobin 125 g/I,
trombo 524 x 10%I; v diferencidlnim
krevnim rozpoctu prevladala neutrofilie,
patologické krvinky nebyly zachyceny.
Dale byla zvysena koncentrace fibrino-
genu na 5,9 g/l. Zakladni biochemické
vysetieni bylo zcela normalni, pouze
hodnota CRP byla zvy3ena na 72 mg/I,
aniz by byla pfitomna infekce. Vzhledem
k pacientem uvadénému snizeni fyzické
zdatnosti jsme provedli echokardiogra-
fické vy3etfeni, které nezachytilo nic pa-
tologického, ejekéni frakce byla 65 %.

Lécba
Lécba 2-chlorodeoxyadenosinem
a pozdeéji lenalidomidem
Lécba byla zahajena stimulaénim cy-
tostatickym rezimem (cyklofosfamid
2 g/m?den 1 a etoposid 200 mg/m? i.v.
infuze den 1-3) se sbérem kmenovych
hemopoetickych bunék z periferni krve
(PBSC) v inoru 2009. Stimula¢ni rezim se
sbérem kmenovych krvetvornych bunék
jsme pouzili v prvni linii [é¢by z toho dU-
vodu, Ze po lécbé 2-chlorodeoxyadeno-
sinem (cladribinem) se ¢asto sbér PBSC
nezdafi a vzhledem k mladému véku
jsme chtéli mit rezervu pro pfipadnou
vysokodavkovanou chemoterapii. Mésic
od ukonceni sbéru PBSC, v bfeznu 2009,
byla zahdjena lé¢ba 2-chlorodeoxya-
denosinem (Litac) v ddvce 5 mg/m? s.c.
5 dni po sobé v 28dennich intervalech.
Prikaz osteopordzy v patefi, kontrastu-
jici s hyperostézou dlouhych kosti dol-
nich koncetin, je indikaci k zahajeni lé¢by
bisfosfonaty. Zvolili jsme zoledronat.
Vzhledem k tomu, Ze na MRI mozku
provedeném po tietim cyklu 2-chlorode-
oxyadenosinu v monoterapii nebyly zie-
telné znamky lécebné odpovédi, byl od
¢tvrtého cyklu (¢erven 2009) podévén
2-chlorodeoxyadenosin (5 mg/m?) s cyk-
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Tab. 2. Vysledky vysetieni PET-CT vyjadfené jak hodnotou SUV__, tak indexem SUV__ v loZisku/SUV__ hepar. Pro srovnani jed-
notlivych vysetieni mezi sebou je vhodnéjsi uvedeny pomérny index.

Lokalizace méreni 2.4.2009 19.10. 2009 4.5.2010 16.7.2010
SUV__ Suv__ SUvV__ SuV Suv__
SuUv loZisko/ SUv loZisko/ SuUv loZisko/ oy loZisko/
™ hepar i hepar . hepar o hepar
Prox F sin. 2,93 1,043 4,19 1,45 4,46 1,487 5,34 1,670
Prox F dx 2,82 1,004 4,41 1,526 5,01 1,670 5,7 1,787
Dist F sin 3,66 1,302 5.2 1,799 5,56 1,953 5,73 1,796
Dist F dx 3,61 1,285 5,21 1,803 5,43 1,810 5,04 1,58
ProxT sin 3,51 1,249 417 1,443 5,58 1,950 7,2 2,257
Prox T dx 3,5 1,246 4,65 1,609 6,17 2,057 6,97 2,185
Dist T sin 1,88 0,669 1,45 0,502 1,14 0,38 1,86 0,583
Dist T dx 1,86 0,662 1,40 0,484 1,07 0,357 1,47 0,461
Hepar 2,81 2,86 3,00 3,19

Prox F sin = proximalni ¢ast lemuru vlevo, Dist F sin = distalni ¢ast femuru vlevo,
Prox T sin = proximalni tibie vlevo, Dist T sin = distalni ¢ast tibie vlevo.

lofosfamidem (150 mg/m?) a dexameta-
zonem (24 mg celkova dévka), vie 1.-5.
den 28denniho cyklu. Posledni, Sesty cyk-
lus této lécby byl ukoncen 5. 8.2009.

V bieznu 2010 pro pretrvavani lozisek
v mozku dle MRI zobrazeni a pro vzestup
akumulace fluorodeoxyglukézy v kostnich
loZiscich nemoci dle PET-CT hodnoceni
byla zahdjena lé¢ba lenalidomidem (Revli-
midem) v davce 25 mg, poddvané denné
po dobu 21 dnd se 7denni pauzou. Stejné
schéma bézné pouzivdme u mnohocet-
ného myelomu. Celkem bylo podéno
5 cykld této lécby, posledni tabletu lenali-
domidu pacient dostal 9. listopadu 2010.

Hodnoceni ucinnosti Iécby
2-chlorodeoxyadenosinem

Po ukonceni této lé¢by pacient udaval,
Ze dfive mél bolesti v oblasti tibii a fe-
murUd a ze lytkova kost byla na dotek
velmi citliva. Tyto potize vymizely.

PET-CT hodnoceni

U pacienta jsme provadéli opakovana
PET-CT vysetteni (tab. 2). PET-CT mé-
feni bylo provedeno po prvnim cyklu
chemoterapie v dubnu 2009 a nasledné
v fijnu 2009. Z tabulky je zfetelné, Ze ne-
doslo k poklesu akumulace fluorodeoxy-
glukézy v zadné z méfenych lokalizaci.

MRI mozku
Vysetieni 22. 1. 2009 povazujeme za
referenc¢ni pred 1écbou (obr. 10). Prvni

kontrola byla provedena v pribéhu
tretiho cyklu 2-chlorodeoxyadenosinu
(28.5.2009) a na ni se obraz nijak nemé-
nil, velikost i syceni lozisek infra i supra-
tentoridlné zlstalo stejné (obr. 11).

Dalsi vysetfeni bylo provedeno pfi po-
slednim cyklu 2-chlorodeoxyadenosi-
nového rezimu. V cervenci (9. 7. 2009)
byla jiz patrna regrese velikosti loZiska
vlevo pfi postranni komore z ptvodnich
7 mm na 4 mm, sytost po aplikaci kon-
trastni latky byla rovnéz méné ndpadna.
Pti prvni kontrole po ukonceni |é¢by
2-chlorodeoxyadenosinovym rezi-

mem (21. 9. 2009) byla regrese viech
lozisek na prvni pohled vyznamna,
loziska v kmeni se jiz téméf nesytila
a nejvétsi lozisko supratentoridlné
vlevo se sytilo jen teckovité. Nicméné
loziska po ukoncené lécbé porad pre-
trvavala, byt ve zmenseném rozméru.

Hodnoceni ucinnosti Iécby lenalidomidem
(Revlimidem)

Efekt [é¢by lenalidomidem jsme vyhod-
nocovali opakované pomoci PET-CT vy-
Setfeni a dale pomoci MRI zobrazeni
mozku.

Obr. 10. MR zobrazeni mozku z 22. 1. 2009, tedy pred Ié¢bou. Na MR je viditelné posti-
zeni kmene, mozecku a bilé hmoty supratentoridlné, loziskaT1 hypo, T2 hyperintenzni,
postkontrastné se sytici, restrikce difuze na DWI, bez korelace na ADC.
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Obr. 11. MR zobrazeni mozku z 28. 5. 2009. Pokud povazujeme prvni vysetieni (22. 1. 2009)
jako vysetieni referenc¢ni pred lécbou, pak se na prvni kontrole v pribéhu lécby
(28. 5. 2009) obraz nijak neméni, velikost i syceni loZisek infra i supratentorialné je stejné.

Obr. 12. MR zobrazeni mozku z 9. 7. 2009. Na vysetieni v dobé aplikace posledniho
cyklu 2-chlorodeoxyadenosinu je patrna jiz regrese velikosti loziska vlevo pfi po-
stranni komote, z plvodnich 7 mm na 4 mm, sytost po aplikaci kontrastni latky je rov-
néz méné napadna (zde je nutno vzit v ivahu, ze byla aplikovana stejna kontrastni
latka gadovist ve stejném mnozstvi, tedy hodnoceni sytosti je pfi dodrzeni standard-
niho protokolu mozné, jeho pfesna kvantifikace se viak pfi MR vysetfeni neprovadi,
subjektivni chyba je vyvazena hodnocenim dvou nezavislych lékafa). Na dalsim vyset-
feni 21. 9. 2009 (po ukonceni 2-chlorodeoxyadenosinu) je jiz regrese viech lozZisek na
prvni pohled vyznamna, loZiska v kmeni se jiz témér nesyti a nejvétsi lozisko supraten-
torialné vlevo se syti jen teckovité. Na vysetreni 28. 5. 2010 (pfi lécbé lenalidomidem)
je jiz regrese kompletni, bez znalosti predchéazejicich vysetieni zde jiz nelze dohledat
presné umisténi patologickych lozisek. Tedy normalizace obrazu.

Posledni MRI vysetfeni bylo prove-
deno dne 28. 5. 2010. Tehdy MRI zobra-
zeni jiz prokazalo kompletni regresi lo-
Zisek v mozku. Tedy Uplnou normalizaci
obrazu v prabéhu lé¢by lenalidomidem
(obr. 12).

P¥i PET-CT kontrole viak doslo k dal-
$imu narlGstu akumulace fluorodeoxy-
glukdzy, korespondujici se zvysenou
metabolickou aktivitou v méfenych lo-
kalizacich (tab. 2).

Potize nemocného se zmirnily, ale ne-
vymizely zcela. Dysartrie, obtizna chize,
zavraté maji mensi intenzitu nez pred
[é¢bou.

V klinickém ndlezu se objevila velka
xantalesmata kolem oci, nejdfive na
levém oku, pozdéji na pravém. Takze
znamky kozni progrese (obr. 13, 14).

Hodnoceni laboratornich parametrii

v pribéhu lécby

U Erdheimovy-Chesterovy nemoci neni
zndm zadny laboratorni marker pro sle-
dovani aktivit nemoci, ktery by bylo
mozné pouzit. Z biochemickych para-
metrd bylo pred zahajenim [é¢by zvy-
$ené CRP bez znamek infekce, hodnoty
CRP dosahovaly 72,6, 45,0 ... 53,0 mg/l.
V prosinci 2009, po ukoncené |é¢bé
2-chlorodeoxyadenosinem, byla hod-
nota CRP 10,0 mg/l a po ukoncené lécbé
lenalidomidem se pohybuje v rozmezi
10-20 mg/l. Krevni obraz byl po celou
dobu |é¢by zcela v mezich normy.

Tolerance lécby

Pacient snasel bez subjektivnich po-
tizi jak 2-chlorodeoxyadenosin, tak na-
sledujici lé¢bu lenalidomidem. Je velmi
prekvapivé, Ze tato lé¢ba u néj neméla
zadnou hematologickou toxicitu, pocet
neutrofild v prdbéhu Iécby lanalidomi-
dem nepoklesl pod 2,0 x 10%I.

Shrnuti hodnoceni lé¢by

Pfi hodnoceni |é¢ebné odpovédi na
2-chlorodeoxyadenosin a nasledné na
lenalidomid jednozna¢né vidime, ze
lé¢ba 2-chlorodeoxyadenosinem vedla
k ¢astecné regresi infiltratd v CNS, které
pak pfi 1é¢bé lenalidomidem regredo-
valy zcela. TakZe zobrazovaci vy3etieni
dokumentuji kompletni remisi v CNS.
V opozici k tomuto pfiznivému vyvoji
v mozku dle MRI zobrazeni jsou nélezy
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z PET-CT vysetfeni, dokumentujici neu-
stale se zvysujici akumulaci fluorodeoxy-
glukézy v kostnich loZiscich.

Diskuze a prehled publikovanych
informaci o Erdheimové-
-Chesterové nemoci

Uvod

V roce 1930 byl zvefejnén popis dvou
nemocnych s popisnym nazvem ,lipoid-
granulomatosis”, kterazto nemoc se kli-
nicky i mikroskopicky odlisovala od Han-
dovy-Schillerovy-Christianovy nemoci.
Oba popsani pacienti méli symetrickou
skler6zu diafyzy a metafyzy dolnich kon-
cetin a mimokostni postiZzeni [18].V roce
1972, tedy o 42 rokl pozdéji, popsal
Jaffe podobny pfipad a vytvofil jméno
Erdheimova-Chesterova nemoc tim, ze
k prvnimu autorovi pfipojil jméno jeho
videriského kolegy, Jakoba Erdheima,
ktery se na prvnim popisu podilel [19].

Pavodné byla tato nemoc povazo-
vana za jednu z forem histiocytéz z Lan-
gerhansovych bunék, ale tento pohled
byl postupné pozménén a Erdheimova-
-Chesterova nemoc byla pfifazena do
skupiny diseminovaného juvenilniho
xantogranulomu [1,20].

Pridbéh nemoci je velmi individu-
alni a odpovida stupni poskozeni orga-
nizmu, neziidka byl popisovan fatalni
pribéh. Udajii o prognéze je malo, nej-
vétsi soubor zvefejnila Catherine Veys-
sier-Belot, ktera uvadi, ze z 37 nemoc-
nych 22 zemielo v prlbéhu 2,7letého
sledovani [26]. Plicni fibréza s dusnosti
a srdecni selhani jsou nejcastéjsi pficiny
umrti. Neurologické postizeni mize zp(-
sobovat ataxii ¢i parézy, poruchu kogni-
tivnich funkci a vést k postupnému zhor-
$ovani funkce CNS [3].

Vzhledem k tomu, Ze jde o mélo zna-
mou nemoc, pfipojujeme podrobny pfe-
hled projevl a typické scintigrafické, CT
a MRI obrazy s cilem pfispét k ¢asné&jsi
diagnostice.

Definice Erdheimovy-Chesterovy
nemoci

Erdheimova-Chesterova nemoc je fa-
zend do kategorie ,non Langerhans cell
histiocytosis” a predstavuje systémo-
vou formu diseminovaného juvenil-
niho xantogranulomatézniho onemoc-
néni dle WHO klasifikace (tab. 1). Nemoc

e

Obr. 14. Xantalesma kolem o¢i pacienta, ktera se postupné zvétsuiji.

zpUsobuji proliferujici pénité histiocyty,
které obsahuji hojné mnozstvi lipidQ.
Klinické priznaky jsou zplsobeny os-
teosklerézou dolnich koncetin. Do ob-
razu nemoci patti dale fibréza a histio-
cytarni infiltrace oblasti retroperitonea,
mediastina, plic, srdce, sleziny a jater,
ki@ize ¢i orbity a CNS. Postizeni CNS ma
obvykle za néasledek neurologické pfi-
znaky a panhypopituarizmus. Néktefi
nemocni maji i kozni projevy [21-23].
Erdheimova-Chesterova nemoc se ob-
jevuje v dospélém véku. Vékové rozpéti
nemocnych s Erdheimovou-Chestero-
vou chorobou je 21-77 let s vékovym
pramérem 54 let [24-26].

Klinické priznaky

Klasickym a téméf vzdy pfitomnym pro-
jevem je osteoskleréza tibii a femurd,
ktera mGze pUsobit bolesti. Mimokostni

postizeni je u této nemoci popisovano
v 50 % pfipadd.

Vice nez polovina nemocnych ma
dalsi pfiznaky nemoci: hore¢ku nejas-
ného plvodu, Ubytek hmotnosti, sla-
bost, exoftalmus, diabetes insipidus,
dysurii, bolesti bficha zpdsobené ob-
struk¢ni uropatii, kterd vznika duasled-
kem fibrotickych zmén v retroperito-
neu. Mozek je postizen u jedné tietiny
nemocnych (u 60 z 203 popsanych pfi-
padu) [3]. Postizeni CNS zpUsobuje ata-
xii, parézy a diabetes isipidus. Pokud
je postizen mozek, jsou nej¢astéjsimi
problémy cerebelarni pfiznaky (ataxie,
41 %) a pyramidalni ptiznaky (parézy,
45 %). Méné casto jsou pfitomny bo-
lesti hlavy, neuropsychiatrické ¢&i ko-
gnitivni poruchy, senzorické poruchy ¢i
parézy hlavovych nervid [27]. Diabetes
insipidus byva pfitomen u 47 % nemoc-
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nych, ktefi maji postizeni CNS [28-30].
V nékterych pfipadech byly prvnimi pfi-
znaky bolesti kosti [31] nebo koZni pfi-
znaky [32].

U naseho pacienta byl prvnim pfizna-
kem diabetes insipidus, ktery byl od roku
2004 po celé dalsi 4 roky jedinym pfizna-
kem této nemoci, teprve pozdéji se pfi-
daly dalsi neurologické symptomy - po-
ruchy fedi, ataxie a lehkd pravostranna
hemiparéza, takze ve shodé s projevy
popisovanymi v literature.

Projevy nemoci v jednotlivych
lokalizacich

Hlava

V oblasti hlavy je nej¢astéji popisovana
infiltrace kize kolem orbity (xantogra-
nulomatézni kozni projevy kolem oc-
nice) a nékdy také infiltrace orbity ve-
douci k exoftalmu [33-36]. U naseho
pacienta se xantogranulomova loziska
na kdzi kolem oci objevila az po mnoha
letech prdbéhu nemoci.

Centrdlni nervovy systém (CNS)
Mimokostni postizeni se uvadi v 50 %
pfipadd, neurologické pfiznaky popsali
Lachenal et al u 60 z 203 zvefejnénych
piipadi [3]. Postizeni CNS je tvoreno lo-
zZisky, kterd vychytdvaji kontrastni latky,
a ty v nich setrvavaji az po dobu dvou
tydn(. Byly popsany i projevy nitrolebni
hypertenze a pfitomnost méstnavé pa-
pily [37-40]. MRI zobrazeni muize po-
moci v diferencialni diagnostice ce-
rebralniho postizeni.

Neurologické postizeni je mozno roz-
délit do tii typl [41]:

Prvni typ je charakteristicky infiltraty

v oblasti kmene, v cerebelu a v mozku.

Vyskytuje se u 44 % pacient(l.

Druhym typem (37 %) je meningedlni

postiZeni s tumory, které tvarem odpo-

vidaji meningeomdm, a s nodularnim

zdufenim dura mater.

Treti typ (19 %) je spojenim obou pred-

chozich - infiltrativniho postizeni CNS

a meningealniho postiZeni.

Optimalnim zplsobem jejich znazor-
néni je MRI, lozZiska davaji zvyseny signal
v T2 vazeném obraze a syti se po aplikaci
gadolinia v T1 vaZeném obraze. Byla po-
psana prolongované retence kontrastni
latky [3,42-45].

Hypofyza a hypotalamus

Diabetes insipidus byva pfitomen asi
u 25 % pfipadd. Tito nemocni mivaji na
MRI vysetfeni ztratu hyperintenzniho
signalu z posteriorniho laloku hypofyzy
a zesileni infundibula, pfipadné infil-
traci stopky hypofyzy. Tyto zmény vedou
k atrofii zadniho laloku hypofyzy [39,46].

Diabetes insipidus byva v nékterych
pfipadech prvnim projevem nemoci,
pak nasleduji MRI vysetfeni prokazu-
jici infiltraci v oblasti stopky hypofyzy.
Nékdy byva v dobé stanoveni diagnézy
zjisténa i snizena hladina gonadotropin(
a dalsich hormont [47-51].

Nalez infiltrace v oblasti stopky hypo-
fyzy je velky diferencialné diagnosticky
problém. Je sice mozné provedeni bio-
psie tohoto infiltratu, ale ne vzdy biopsie
infiltratu vede k diagnéze. Sheu popisuje
punkci infiltratl s nalezem pseudoinfla-
matorni infiltrace a teprve az sekéné
se potvrdila souvislost s Erdheimovou-
-Chesterovou nemoci [52]. V diferenci-
alni diagnostice infiltratl v oblasti in-
fundibula a stopky hypofyzy ptipada
v Uvahu neurosarkoid6za, Erdheimova-
-Chesterova nemoc, histiocytéza z Lan-
gerhansovych bunék a lymfocytarni hy-
pofyzitida. Proto se pfi diferencialni dia-
gnostice infiltrace stopky hypofyzy vzdy
doporucuje provedeni vysetieni dolnich
koncetin, zda nejsou znamky Erdhei-
movy-Chesterovy nemoci, a dale vyset-
feni lokalizaci typickych pro systémové
projevy histiocytézy z Langerhansovych
bunék a vysetteni plicnich hil(, zda ne-
jsou zvétsené hilové uzliny, coz je zase
typické pro sarkoid6zu [53-63].

Také u naseho pacienta budila izo-
lovana infiltrace hypofyzy zna¢né dia-
gnostické rozpaky. Provedena stereo-
takticky navigovana biopsie s odbérem
materidlu k histologickému vysetieni
pfinesla pouze morfologicky obraz za-
nétlivé infiltrace podobné, jak popsali
i vySe citovani autofi. Proc¢ cilena bio-
psie nepfinesla v nasem pfipadé ani
v jinych, v literatufe popsanych pfipa-
dech histologickou diagnézu, midzeme
pouze spekulovat a uvést analogii s neu-
rodegenerativnimi projevy histiocy-
tézy z Langerhansovych bunék (LCH),
kde byly i sekéné nalezeny pouze lym-
focytarni infiltraty a bylo spekulovano,
Ze celé neurodegenerativni poskozeni

muze mit podklad maligni chorobou
indukované degenerativni zmény. Je
mozné, ze infiltraci CNS pénitymi histio-
cyty provazi intenzivni zanétliva reakce,
a proto cilené biopsie stopky hypofyzy
tuto diagnézu nemusi odhalit.

Hrudnik

V oblasti hrudniku m{ze nemoc infiltro-
vat plice a vést k plicni fibréze a mlze
zpUsobit respiracni insuficienci. Pfi zob-
razovacich vysetfenich jsou popisovany
intersticialni infiltraty [64-70].

Infiltrace perikardu zpUsobuje perikar-
didIni vypotek, ktery je nej¢astéjsim kar-
didlnim projevem této nemoci [71,72].
Dale byla popséna infiltrace myokardu,
chlopni, korondrnich arterii. Specifickym
projevem je periaortalni fibréza, tak-
zvand coated aorta [2,73-77]. K monito-
rovani postizeni srdce byla pouZita scin-
tigrafie pomoci Ga-67 [78].

Selhani plic ¢i kardialni slabost jsou
nejcastéjsimi pfi¢inami umrti téchto
osob [73].

Pfi vysetfeni hrudniku u naseho pa-
cienta metodou CT s aplikaci kontra-
stu, stejné jako pfi vysetieni bfisni du-
tiny bylo popséno zesileni stény aorty,
coz odpovida literarnimu popisu coated
aorta.

Bricho

V oblasti bficha se nemoc nejcastéji
projevuje retroperitonealnimi infiltraty
a fibrotizaci. Tyto projevy vedou k ob-
strukni nefropatii. Zobrazovacimi vy-
Setfenimi je prokazatelnd retroperito-
nealni a perirenalni infiltrace a fibrotické
zmény. Pokud dominuje aktivita nemoci
v oblasti retroperitonea, je mozna za-
ména s Ormondovou chorobou (idiopa-
tickd retroperitonealni fibréza) [79,80].
Literatura popisuje pfipady, kdy byly
provedeny biopsie této zdanlivé ma-
ligni infiltrace retroperitonea a histo-
logické hodnoceni odebraného ma-
teridlu vyznélo nespecificky: ,pojivova
fibrézni tkan s fokalnimi zndmkami za-
nétu” [81,82]. Diferencialné diagnos-
tické postupy pfi ndlezu retroperitone-
alni fibrézy uvadéji citované publikace
[83-85].V nékterych pripadech pravé re-
troperinedlni infiltrace, fibrotizace byla
prvni zndmkou této nemoci [86,87],
kterad ptipadné zpUsobila hydronefrézu
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[88] ¢i akutni rendlni selhdni [89-91].
Zcela vyjimecné je pfitomna infiltrace
jater a dalsich parenchymatéznich or-
ganu [92].

Popisovany pacient ma sice jiz na
CT zietelné znamky retroperitonealni
fibrézy, ale zatim neni naruden odtok
moce z ledvin. Odtok moce v3ak bu-
deme monitorovat radioizotopovym
vysetfenim ledvin a sonograficky, aby-
chom zavcas zjistili vznik obstrukéni
nefropatie.

Dolni a horni koncetiny

Radiografické abnormality kosti kon-
Cetin jsou typické, pravidelné se vysky-
tuji symetricky na dolnich, méné casto
hornich koncetindch. Denzita kosti je
loziskovité ¢i difuzné zvysena, je pa-
trné zesileni trabekul, skleréza a zesileni
kortikalis. Proces postihuje hlavné dia-
fyzy, metafyzy s minimalnimi zménami
v epifyzach. Chester se domnival, ze in-
filtrace kostni dfené histiocyty naplné-
nymi tukem byl primarni jev a kostni re-
akce se sklerézou byla sekundarni. To
zlstalo pouze domnénkou a doposud
neni jasné, co spousti procesy vedouci
ke sklerotizaci kosti. Pfi MRI vy3etfeni
je patrny obraz patologického signalu
z postizenych kosti [93-97].

Odchylky metabolizmu skeletu od
normalu je mozné zobrazit jak pomoci
klasické scintigrafie skeletu s aplikaci
techneciumpyrofosfatu, tak pomoci
FDG-PET vysetieni. Scintigrafie skeletu
viak znazornuje zmény kostniho meta-
bolizmu intenzivnéji nez FDG-PET zob-
razeni. Naopak FDG-PET m(iZze prokazat
mimokostni patologie [98-105].

Publikace z posledni doby v3ak vy-
zdvihuji zdsadni pfinos PET-CT vyset-
feni pro vyhodnocovani l1é¢ebné odpo-
védi [106], a proto i v nasem pfipadé je
PET-CT zdkladem vyhodnocovani |é-
¢ebné odpovédi.

U naseho pacienta je jiz na rentgeno-
vych snimcich patrné zesileni kompakty
stehenni kosti a dale v oblasti panve; pfi
CT vysetfeni byly popsany i sklerotické
zmény v obratli, byt postiZzeni patefe
neni pro tuto nemoc typické.

Scintigraficky byl obraz zcela jedno-
znacné patologicky, s vysoce zvySenym
vychytavanim techneciumpyrofosfatu
v patologickych kostnich loZiscich.

Zobrazeni PET-CT bylo provedeno az
v pribéhu lé¢by, viz popis, ale zvysend
akumulace fluorodeoxyglukézy je pa-
trnd nejen v kostech se zménénou struk-
turou (SUV 3,6), ale i ve sténdch velkych
tepen. Nélez zcela koreluje s ndlezem ce-
lotélového MRI, jehoz vysledek uvadime
na obr. 18, 19 a 20.

Laboratorni zndmky
S pribéhem nemoci souviseji zvyseni
zanétlivych parametr (CRP), leukocy-
t6éza, trombocytéza, vysoka hodnota
fibrinogenu a sedimentace erytrocyt(
[1-3].

Tyto parametry (CRP, fibrinogen, leu-
kocytdza, trombocytdza) jsou zvysené
i u naseho pacienta.

Stanoveni diagnozy
Morfologickd diagndza
Tato nemoc nejasného plivodu je histo-
logicky charakterizovana infiltraci histio-
cyty obsahujicimi tuk (pénitymi histio-
cyty) a dale Toutonovymi obrovskymi
mnohojadernymi burikami. Tyto buriky
tvofi xantogranulomatézni a infiltrativni
lozZiska. Imunohistochemické vysetreni
prokazuje u téchto bunék typicky imu-
nofenotyp (CD68+, CD1a-, S100-). Dle li-
teratury je zde kolisani v expresi, a tedy
pozitivité znaku S100. U minoritniho
poctu pacientl s Erdheimovou-Cheste-
rovou nemoci byl pozitivni, zatimco
u vétsiny byl negativni [1,15,24,26,107-
110]. Naproti tomu v expresi CD1a anti-
genu, jehoz prikaz je typicky pro LCH,
byla shodné popsédna negativita ve
véech pfipadech Erdheimovy-Cheste-
rovy nemoci [24,111]. Zcela vyjimecny
je popis prukazu nekrézy kostni diené
[112] anebo hemofagocytédza [113,114].
V ndmi popisovaném pfipadé trepa-
nobiopsie s histologickym hodnocenim
vélecku jasné popsaly patologickou infil-
traci kostni dfené, zna¢né masivni, dosa-
hujici 40-60 %, s odpovidajicimi imuno-
fenotypickymi znaky.

Diferencidlni diagnéza

V ramci diferencidlni diagnézy je treba
odlisit Rosaiovu-Dorfmanovu nemoc
(sinusovou histiocytéza s masivni lym-
fadenopatii), ktera zplsobuje obou-
stranné zvétseni krénich uzlin. Histio-
cyty jsou u této nemoci podobné jako

pfi popisované nemoci, ale na rozdil od
ni je ¢asto pritomny kontakt histiocytl
s lymfocyty (emperipolesis). Buniky sinu-
sové histiocytdzy jsou silné pozitivni pro
S100 [115-117]. Podobné mUze vypadat
stfadaci nemoc zpUsobena polyvinylpy-
rolidinem [24].

Od histiocytézy z Langerhansovych
bunék (LCH) se Erdheimova-Cheste-
rova choroba odlisuje v nékolika as-
pektech. Jednozna¢nym rozdilem je
symetrickd distribuce sklerotickych
zmén skeletu u Erdheimovy-Cheste-
rovy nemoci, zatimco u LCH se vysky-
tuji nesymetrickd osteolytickd lozZiska.
LCH se vyskytuje u déti a mladych do-
spélych, zatimco Erdheimova-Cheste-
rova nemoc u osob mezi 21 a 77 lety
véku. Prdmérny vék postizenych byl
54 let [24,26].

Lécba

Optimalni lé¢ba nenizndma, jsou zndmy
pouze popisy pfipadd, u nichz se zkou-
Sely rGizné Ié¢ebné postupy. Obecné se
da fici, ze optimalni [écba neni znama
a progndza je nejistd. Chemoterapie, ra-
dioterapie a steroidy nemaji ve vsech
pfipadech Ié¢ebny efekt a ke spontanni
remisi na rozdil od eozinofilniho granu-
lomu nedochazi [26].

Nemoc se é¢i podobné jako histiocy-
toéza z Langerhansovych bunék. Nékteri
autofi popisuji pfiznivy ucinek vinka-al-
kaloid( a kortikoidt [104]. Dalsi s riz-
nymi vysledky testovali |é¢bu pomoci
cyklofosfamidu, pfipadné metotrexatu
a etoposidu [107,118,119].

Také interferon alfa byl u téchto pa-
cientl pouzivan v davce 3-9 miliona
jednotek 3x tydné. Docasnd caste¢na
regrese nemoci byla popsana u nadpo-
loviéniho poctu nemocnych [120,121].
V jednom ptipadé navodil interfe-
ron alfa roky trvajici kompletni remisi
choroby [118].

Pokud se podavaly kortikoidy, byly
ucinné ve vysokych pulznich dévkach
nebo injekéné pfimo do lozisek nemoci.
Nicméné uvadi se, Ze IéCebny efekt korti-
kosteroid(l i chemoterapie je podstatné
mensi nez u LCH [120].

Cladribin neboli 2-chlorodeoxyade-
nosin je s Uspéchem pouzivan u histio-
cytézy z Langerhansovych bunék a v né-
kolika pfipadech bylo popsano zasadni
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Tab. 3. Pfehled publikovanych lé¢ebnych postupu.

Lék
2-chlorodeoxyadenosin
interferon alfa

thalidomid
vysokodavkovana chemoterapie
s autologni transplantaci

kortikosteroidy, cyklofosfamid
a interferon alfa

cyklofosfamid a prednison
cyklofosfamid, etoposid a intratekalné
metotrexat

kortikosteroidy a vinblastin

kortikosteroidy v monoterapii

doxorubicin

cyklosporin

vesanoid

azathioprin

etoposid

metotrexat

mycofenolat mofetil, vinblastin
a prednison

imatinib

anakinra
lenalidomid
zoledronat a dalsi bisfosfonaty

zlepSeni u nemocnych s Erdheimovou-
-Chesterovou nemoci [122,123] i u po-
stizeni CNS juvenilni xantogranulomaté-
zou [124]. Pouziva se v davce 0,14 mg/
/kg/den 5 dni po sobé. Pfehled Ié¢eb-
nych postupl uvadi Haroche [73] a in-
formace o lé¢bé shrnuje tab. 3.

V jedné publikaci je popsan pfinos
kombinace prednisonu, vinblastinu
a mykofenolat mofetilu [125].

Testovana byla i |écebnd aplikace
stroncia pro bolesti v dolnich konceti-
nach [118]. Radioterapie ma prokazany
paliativni a analgeticky efekt pfi ozéfeni
bolestivych koncetin v davce 24 Gy, za-
timco davka 10 Gy neméla zadouci udi-
nek. Zkusenosti s radioterapii CNS in-
filtratd jsou malé, literatura popisuje
7 pacientl lécenych cilenou radiotera-
pii na CNS infiltraty, z toho u tfech byla
zaznamenana progrese a tfi méli sta-
bilni nalez po dalSich 6 mésicd. Radio-

Uéinek
vyrazné zlepseni

zifejmé pomaha pfi koznich projevech, selhdva pfi visceral-

nich projevech

Autori

122,123,124
26,42,45,68,73,108,
119,118,121

zlepseni koznich projevd, neovlivnéni neurologicky projeva 2

parcialni zlepseni
parcialni zlepseni

zlepseni plicni formy

pfi zavazném postizeni CNS no response, v ostatnich pfipa-

dech parcialni lé¢ebna odpovéd

rdzné intenzivni [é¢ebna odpovéd, od zadné po parcialni

remisi

rdzné intenzivni [é¢ebna odpovéd od Zzadné po minimalni

lécebnou odpovéd

2,130

2,120

119,122
2,26,68

2,26,40,42,68,120

26,42, 45, 68,96,97,120

mald lécebna odpovéd 26, 68

mala lé¢ebna odpovéd 26,42,45,68,97,126
zadnd lécebnd odpovéd, prevaha toxicity 120

mald lécebna odpovéd 120,121

mald l1écebna odpovéd 2,122

7adna lé¢ebna odpovéd 106
minimalni Ié¢ebna odpovéd 126

v prvni praci [128] Zddna lécebna odpovéd, v druhé praci 128,129
[129] u viech tii [é¢enych velmi dobrd [é¢ebna odpovéd

lé¢ebnd odpovéd u 2 pacientl 132

|é¢ebny efekt u nekrobiotického xantogranulomu 131

klinické zlepSeni kostnich symptom( 133,134,135

terapii Ize vyuzit k |é¢bé retrobulbérnich
infiltratd, ale i tam je Uspéch maly, Hoff-
mann uvadi, Ze zafeni v davce 20 Gy ne-
pfineslo efekt [94]. Z publikaci vyplyva,
ze nadéje na dosazeni dlouhodobé re-
grese infiltrath v CNS radioterapii neni
velka [126,127], Ize ji pouzit na bolestivé
zmény koncetin [107].

Z biologické lé¢by byl testovan ima-
tinib. Z 37 vysetienych histologickych
preparatl byla u 32 prokdzana v histi-
ocytech pfitomnost genu PDGFRbeta
(86,5 %). Celkem bylo imatinibem lé¢eno
6 pacientd s Erdheimovou-Chesterovou
nemoci. V priibéhu sledovani se uka-
zalo, Ze 1é¢ebnd odpovéd na imatinib za-
visi od lokalizace procesu. V oblasti CNS
doslo u 75 % lécenych k progresi, za-
timco postizeni kardiovaskularniho apa-
ratu zlstalo v prlibéhu Ié¢by stabilni. Ha-
roche uzavird, Ze v uvedenych pfipadech
nebyl prokdzan zasadni pfinos imatinibu

pro tyto nemocné [128]. Novéjsi pub-
likace popisuje Ié¢ebnou odpovéd po
imatinibu u tii pacient( [129]. Role ima-
tinibu si tedy zaslouzi jisté dalsi testo-
vani u téchto nemocnych. V nékolika pfi-
padech byla s malym efektem pouzita
i vysokoddvkovana chemoterapie s au-
tologni transplantaci kostni drené [130].

Do biologické |é¢by lze zaradit i apli-
kaci thalidomidu, pouze v jednom pfi-
padé byl popisovan pfinos [2]. Do
konce roku 2010 nebyla v Medline pu-
blikace popisujici pfinos lenalidomidu
u Erdheimovy-Chesterovy nemoci, zve-
fejnéna byla pouze jedna zprava popisu-
jici vyborny Ié¢ebny efekt lenalidomidu
u nekrobiotického xantogranulomu, coz
jenemociazenda dle WHO klasifikace krev-
nich nemoci z roku 2008 do skupiny juve-
nilniho xantogranulomu, podobné jako
Erdheimova-Chesterova nemoc [131].
Tato fakta nas vedla k podani lenalido-
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midu nasemu pacientovi. V roce 2010 se
také objevila prvni zprava o lé¢ebném
ucinku preparatu anakinra [132].

Do komplexni [é¢by patfi také bisfos-
fonaty, vyrazné zlepseni bylo popsano
po zoledronatu, ziejmé diky jeho brz-
divému vlivu na produkci zanétlivych
cytokinl makrofagy a jejich migraci
[133-135].

Nase pracovisté ma velmi dobré zku-
Senosti se 2-chlorodeoxyadenosi-
nem u histiocytézy z Langerhansovych
bunék. 2-chlorodeoxyadenosin jsme po-
uzili také u jiného pacienta s Erdheimo-
vou-Chesterovou nemoci a doséhli jsme
velmi dobré |é¢ebné odpovédi dle kli-
nického i PET-CT hodnoceni, s vyraznym
poklesem akumulace fluorodeoxyglu-
kézy v dlouhych kostech. To bylo dlivo-
dem, pro¢ jsme se rozhodli pro 2-chlo-
rodeoxyadenosin i u tohoto pacienta.
V tomto popisovaném pfipadé vsak
2-chlorodeoxyadenosinovy |é¢ebny
rezim dosahl pouze ¢astecné regrese in-
filtrdtad v CNS dle MRI hodnoceni a ne-
ved| k zadnému poklesu akumulace flu-
orodeoxyglukoézy v dlouhych kostech.
Proto jsme v ramci [é¢by druhé linie po-
dali lenalidomid, Iék, u néhoz byla po-
pséna excelentni G¢innost u jiné nemoci
ze skupiny juvenilniho xantogranulomu,
konkrétné u pacienta s nekrobiotickym
xantogranulomem. Vysledkem lenalido-
midové lé¢by byla kompletni remise in-
filtratd v CNS dle MRI zobrazeni, zatimco
mira akumulace fluorodeoxyglukézy
v dlouhych kostech se po celou dobu
lé¢by zvysSovala. Tuto diskrepanci neu-
mime vysvétlit.

Zaveér

Jak Erdheimova-Chesterova nemoc, tak
i LCH maji afinitu k stopce hypofyzy a hy-
potalamu. Pfi postizeni téchto struktur je
nutno vzdy diferencidlné diagnosticky
myslet na histiocytdrni onemocnéni.
A protoze biopsie stopky hypofyzy ¢i hy-
potalamu muize zpUsobit trvalé posko-
zeni pacienta, jak tomu bylo i v nasem
pfipadé, je nutné vzdy patrat, zda nejsou
pfitomny extrakranidlni ptiznaky né-
které z nemoci, které pfipadaji v uvahu.
Pro diferencialni diagnézu je nejdulezi-
t&jsi celotélové PET-CT vysetfeni, které
muze prokdzat extrakranidlni projevy té
nemoci, které vedla k poskozeni CNS.

Pro lé¢bu Erdheimovy-Chesterovy ne-
moci nebyl definovan optimalni postup.
2-chlorodeoxyadenosin se zda byt jed-
nou z velmi U¢innych variant jak dle po-
pisu v literature, tak i dle nasich zkuse-
nosti. U jiného naseho pacienta tato
Ié¢ba vedla k remisi s velmi vyraznym
poklesem akumulace fluorodeoxyglu-
kézy v dlouhych kostech.

V tomto popisovaném pripadé vsak
Ié¢ba 2-chlorodeoxyadenosinem
vedla pouze k parcidlni remisi infiltratd
v mozku, zatimco mira akumulace 2-flu-
orodeoxyglukdzy se zvysovala. Pri é¢bé
druhé linie, lenalidomidem, doslo k upl-
nému vymizeni infiltratld v CNS dle MRI
vysetieni, ale k dalsimu narGstu inten-
zity akumulace fluorodeoxyglukézy
v dlouhych kostech dolnich koncetin.
Pro uvedenou odlisnost lé¢ebné od-
povédi v jednotlivych lokalizacich ne-
zname vysvétleni.

Podékovani

Lécba pacienta se uskutecnila za laskavé
podpory firmy Celgene s.r.o. z projektu
Compassionate Use Program urc¢eného
pro pacienty se vzacnymi hematoonko-
logickymi onemocnénimi.
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KAZUISTIKA

Sekundarni angiosarkomy po konzervativni
lécbé nadoru prsu

Secondary Angiosarcomas after Conservation Treatment for Breast
Cancers

Vojtisek R.", Kinkor Z.2, Finek J.!

"'Radioterapeutické a onkologické oddélenf, FN Plzer
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Souhrn

Vychodiska: Kancerogenni efekt ionizujiciho zateni byl prokazan jiz par let poté, co se zacalo po- Autofi deklaruji, ze v souvislosti s pfedmétem
uzivat v lékarstvi. lonizujici zafeni plsobi malé, presto detekovatelné riziko vzniku nejen karci- studie nemaji zadne komercni zajmy.

nomd, ale i sarkomU kosti a mékkych tkani. V poslednich dvaceti letech jsou v literature stale The authors declare they have no potential
Castéji popisovany angiosarkomy vychézejici z ozareného prsu, coz je zptsobeno tim, ze pfibyva conflicts of interest concerning drugs, products,
mnozstvi zen, které byly lé¢eny konzervativnimi chirurgickymi postupy s nutnosti nasledné radio- or services used in the study.

terapie. Angiosarkomy mohou vychazet bud z endotelu lymfatickych cév — lymfangiosarkomy, Redakeni rada potvrzuje, ze rukopis prace

splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do

anebo z endotelu krevnich cév — hemangiosarkomy. Vétsina hemangiosarkom vyrUstajicich na <= KrIterl !
biomedicinskych ¢asopis(.

kazi prsu vznikla v ozafeném terénu po zachovném chirurgickém vykonu - tzv. sekundarni angio-
sarkomy. Lymfangiosarkom vznika typicky na konéetiné s chronickym lymfedémem - Stewar- The Editorial Board declares that the manuscript
tlv-Trevestv syndrom. Pripady: V naem ¢lanku popisujeme tfi piipady angiosarkomd vzniklych met the ICMJE “uniform  requirements” for
v ozafeném prsu po konzervativni [é¢bé karcinomu prsu, které jsme pozorovali na naSem praco- biomedical papers

visti. Ve viech piipadech se jednalo o hemangiosarkom. Rovnéz predkladame literarni prehled.
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Backgrounds: The cancerogenic effect of ionizing radiation was documented just several years
after it started to be used as a treatment option. lonizing radiation produces a small but detect-
able risk of carcinoma as well as bone and soft tissue sarcomas. Over the past 20 years angiosarco-
mas arising from the area of the irradiated breast have been reported with increasing frequency as
the number of women undergoing the breast conserving surgery with consecutive radiotherapy
has increased also. Angiosarcomas can originate from either lymphatic or capillary endothelium,
namely lymphangiosarcomas and haemangiosarcomas . The most of haemangiosarcomas arising
from the breast skin developed in the irradiated area after breast conserving procedure - secon-
dary angiosarcomas. Lymphangiosarcoma is typically associated with longstanding extremity
lymphedema - Stewart-Treves syndrome. Cases: We report three cases of angiosarcomas which
occured in this region after breast conserving treatment and we also review the literature. Conclu-
sion: Paradoxically, the decrease in the use of radiotherapy to the post-mastectomy chest wall
and the axillary area is expected to reduce the incidence of angiosarcomas, while the increase in
the use of breast conserving procedure plus radiotherapy could lead to increased incidence of
angiosarcomas in the residual breast tissue. Special attention should be paid to skin leasions and
changes occuring after breast conserving treatment and especially to the ones with the skinthick-
ening. The early detection and diagnosis has the crucial prognostic value.
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Uvod

Kancerogenni efekt ionizujiciho zafeni
byl prokazan jiz par let poté, kdy se za-
calo pouzivat v lékafstvi. Nékolik pfi-
padl koznich nadorl u pracovniki
chronicky exponovanych ionizujicimu
zafeni popsali na pocatku 20. stoleti Por-
ter a White [1]. lonizujici zafeni pGsobi
malé, presto detekovatelné riziko vzniku
nejen karcinomd, ale i sarkomU kosti
a mékkych tkani. Radiacné indukované
sarkomy byly poprvé zaznamenény ve
20. letech minulého stoleti ve Spojenych
statech americkych u pracovnikd natira-
jicich radiem hodinkové ciferniky [2]. Ra-
dia¢né indukované sarkomy, konkrétné
fibrosarkom a osteosarkom, po radio-
terapii nddoru prsu byly poprvé lite-
rarné popsany Warrenem a Sommerem
v roce 1936 [3], resp. Hatcherem v roce
1945 [4]. Nejcastéjsimi postradiacnimi
sarkomy v rGznych lokalizacich jsou ma-
ligni fibrézni histiocytom [5,6], fibrosar-
kom [7], osteosarkom a angiosarkom [8].
Angiosarkomy jsou jednou z nejméné
Castych forem postradiacnich sarkom,
ale jednou z nejcastéjsich forem vyrus-
tajicich v prsnim parenchymu [9]. V po-
slednich dvaceti letech jsou v literatufe
stéle castéji popisovany angiosarkomy
vychazejici z ozéfeného prsu, coz je zpQ-
sobeno tim, Ze pfibyvd mnozstvi Zen,
které byly |é¢eny konzervativnimi chi-
rurgickymi postupy s nutnosti nasledné
radioterapie [10-12].

Angiosarkomy mohou vychazet bud

z endotelu lymfatickych cév - lymfan-
giosarkomy, anebo z endotelu krevnich
cév — hemangiosarkomy. Dfive byly po-
pisovany dohromady vlivem 3patné
a neucelené klasifikace. | dnes, pies po-
uziti nejrlznéjsich imunohistochemic-
kych metod, jsou casto kategorizo-
vany spole¢né [13]. Hemangiosarkomy
jsou obvykle lokalizovany na kdzi nebo
na povrchovych mékkych tkénich [14]
a vétsina z téch, vyrastajicich na kazi
prsu, vznikla v ozafeném terénu po za-
chovném chirurgickém vykonu [9] - tzv.
sekundarni angiosarkomy. Kozni lymfan-
giosarkom vznika typicky na koncetiné
s chronickym lymfedémem - klasickym
pfikladem je Stewartdv-TrevesQv syn-
drom [15].

Virtanen etal [16] uvadi ptidesetiletém
follow-up kumulativni vékové standardi-

zovanou incidenci sekundarnich angio-
sarkomU vsech lokalizaci 0,02/1 000 pa-
cientll nelé¢enych radioterapii. Naproti
tomu po radioterapii (+ chemoterapii) je
kumulativni incidence sekundarnich an-
giosarkomu 0,06/1 000 pacientd. Vyssi ri-
ziko je zejména u pacientd lécenych jak
radioterapii, tak i chemoterapii. Relativni
riziko vzniku angiosarkomu u pacientek,
které podstoupily léc¢bu karcinomu
prsu je podle National Cancer Institute
159 [17].

Na nasem pracovisti jsme za posled-
nich 10 let pozorovali vyskyt sekundar-
niho angiosarkomu prsu u 3 pacientek,
jejichz kazuistiky budou dale v textu na-
sledovat. Literarné je popsano pouze
néco malo pres stovku pripadl sekun-
darniho angiosarkomu po konzervativni
chirurgické lé¢bé karcinomu prsu.

Kazuistika ¢. 1

72letd pacientka podstoupila v 12/2004
parcidlni resekci pravého prsu a exente-
raci axily s ndlezem invazivniho duktal-
niho karcinomu v dolnim vnitfnim kva-
drantu (pT2pN1b1MO, G1, ER 86 %, PR
42 %, MiB1 17 %, HER2/neu negativni,
uzliny 2/19 pozitivni). Nasledné absol-
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Obr. 1. CT obraz hemangiosarkomu pra-
vého prsu (pacient ¢. 1). Nepravidelny
tumordzni Utvar v pravém prsu o veli-
kosti 4,5 x 5 cm.

vovala v obdobi 2-4/2005 adjuvantni
radioterapii pravého prsu a svodné lym-
fatické oblasti 50 Gy X svazkem s dav-
kovou eskalaci na oblast ldzka tumoru
0 17,6 Gy elektronovym svazkem. Akutni
postradiacni kozni reakce méla charakter
syté erytematdzni dermatitidy difuzné
a deskvamacni dermatitidy v pravém
nadklicku. Poté byla lé¢ena adjuvantni
hormondlini terapii v celkové dobé 5 let
(tamoxifen 2 roky, exemestan 3 roky).

Pfi naslednych USG a MG kontrolach
bylo zjisténo pouze zesileni kozniho krytu

*"' 1'.‘- v . ‘”'?.-
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Obr 2. Histologicky obrazek hemanglosarkomu (pacient ¢. 1). Pod epldermls se na-
chazi skleroticka az hyalinné preménéna dermis s cetnymi lozisky hemoragii. Pouze
misty lze zastihnout izolované ¢i v drobnych hnizdech uspoiradané epiteloidné vy-
hlizejici elementy simulujici recidivu karcinomu. Tumor byl na nékolik cytokeratint
(epitelovy marker) negativni, a naopak nadorové elementy exprimovaly CD31, CD34
a FVIII (cévni markery), coz vedlo k diagn6ze angiosarkomu.
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Obr. 3. Zarudlé kozni infiltraty ve stiedni a medialni ¢asti jizvy po pravostranné ablaci
prsu signalizujici recidivu angiosarkomu (pacient €. 1).

pravého prsu a postoperacni a post-
radia¢ni zmény periareoldrné a smérem
k dolnimu vnitinimu kvadrantu. Klinicky
byla kiize klidna. V 2/2008 byl jiz klinicky
patrny drobny hematom v hornim vnitf-
nim kvadrantu (pacientka udavala pad
ze stafli), v 3/2008 pii USG vysetieni bylo
opét popsdno pouze zesileni kozniho

krytu. Na dalsi klinické kontrole v 5/2008
bylo jiz zjisténo v oblasti, kde byl plivodné
hematom, vyvysené loZisko s navalitymi
okraji a ¢ernou krustou na povrchu, bra-
davka pravého prsu byla vyrazné za-
rudla. lhned byla odeslana na chirurgické
oddéleni a indikovana k ablaci pro sus-
pektni recidivu zakladniho onemocnéni.

Obr. 4. Lividni lentikuly ve stfedni ¢asti jizvy, které se objevily 6 mésicti od vzniku koz-

nich infiltratt na obr. 3 (pacient ¢. 1).

Na pfedoperacné provedeném CT vyset-
feni v 5/2008 byl popsan nepravidelny
tumordzni Utvar v pravém prsu o velikosti
4,5 x5 cm (obr. 1). Tyz mésic podstoupila
pacientka ablaci pravého prsu s nasle-
dujicim histologickym nédlezem - v kizi
a podkozi polokulovité loZisko 25 x 25 x
X 7 mm, povrchové ulcerované, prokrva-
cené az vaskularizované, tmavé cervené
barvy. V dermis zastizena rozsahle pro-
krvacena tkan, desmoplasticky zménéna
s lozisky low grade hemangiosarkomu
(obr. 2). Nasledné bylo indikovano pouhé
peclivé sledovani. V 8/2008 byl v medial-
nim okraji jizvy klinicky patrny vysev cca
4 lozisek lividniho charakteru s hemato-
mem v podkoZzi, v laterdInim okraji jizvy
2 loziska. V 9/2008 ji byla provedena $i-
rokd excize obou pélu jizvy s timto histo-
logickym nalezem - v papilarni i retiku-
larni dermis zastizena loZiska infiltrativné
rostouciho low grade hemangiosarkomu.
Nadale bylo opét doporuceno pouze sle-
dovani. Pfi USG vy3etfeni v 4/2009 byly
nalezeny 2 suspektni uzliny v levém axi-
[drnim vybézku a v pfedni axilarni fase,
v 5/2009 byla provedena punkce jedné
uzliny pod USG kontrolou — v materialu
byly nalezeny struktury high grade an-
giosarkomu, ktery byl tvofen nepravi-
delnymi kapilarnimi strukturami a misty
mél nediferencovanou vietenobunéc-
nou slozku. Nadorové buriky byly CD34,
F8, AE1, AE3, CAM5.2 negativni a CD31,
aktin pozitivni, prolifera¢ni aktivita 25 %.
Nésledné v 6/2009 podstoupila pacientka
ablaci levého prsu - na rozhrani dolnich
kvadrantl a tésné pod bradavkou byla
nalezena tmavé fialové cervend loziska
prdméru 8 mm, 30 mm, 4 mm a 8 mm,
tésné pod klzi. Histologicky byla vSechna
loZiska tvofena strukturami infiltrativné
rostouciho angiosarkomu na drovni vy-
razné fibrotické dermis. Ve dvou ze sedmi
nalezenych lymfatickych uzlin byly nale-
zeny metastazy angiosarkomu. V 7/2009
se kolem jizvy vpravo objevila 3 loziska
vzhledu hematomu, imponujici viak jako
recidivy. V 11/2009 byly zjistény v me-
didlni a stfedni casti jizvy vpravo za-
rudlé kozni infiltraty (obr. 3), pfi kontrole
v 2/2010 byly bez vyraznéjsi progrese
a v 6/2010 se na jejich misté objevily li-
vidni lentikuly (obr. 4). Na dalsi kontroly
se jiz pacientka nedostavila, podle telefo-
nického rozhovoru s ni dochazi k lokalni
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Obr. 5. Postradiacni hemangiosarkom (pacient ¢. 2). Tmavé cervené az cerné nepra-
videlné lozisko cca 3 mm nad niveau, dalsi cervené ploché lozisko v jeho blizkosti

medialné.

progresi, ulceraci a krvaceni, loZiska jsou
pfevazovana na spadovém chirurgickém
pracovisti.

Kazuistika ¢. 2
67letd pacientka podstoupila v 9/2004
parcialni resekci levého prsu a exente-

raci axily s ndlezem invazivniho duktal-
niho karcinomu v hornim zevnim kvad-
rantu (pT1cpNOMO,G2, ER 94 %, PR 78 %,
MiB1 22 %, HER2/neu negativni). Na-
sledné v obdobi 11/2004-1/2005 absol-
vovala adjuvantni radioterapii levého
prsu, axily a nadklicku 50 Gy X svaz-

Obr. 6. Lokalni recidiva hemangiosarkomu (pacient ¢. 2). Nafialovélé papulky v late-
ralni ¢asti jizvy po ablaci.

kem s davkovou eskalaci na oblast ltzka
tumoru o 13,2 Gy elektronovym svaz-
kem. Akutni postradia¢ni kozni reakce
méla charakter vlhké deskvamacni der-
matitidy v levé axile a pod levym prsem.
Dale pokrac¢ovala v adjuvantni hormo-
nalni terapii tamoxifenem v celkové
dobé 5 let do 9/2009.

Klinicky byl v levém prsu patrny lym-
fedém jiz od ukonceni radioterapie, pfi
USG kontrole v 9/2005 byl popsan na-
padny lymfedém v jeho hornim zevnim
kvadrantu a nad celym levym prsem na-
padné ztlustény kozni kryt. P¥i dalsi USG
kontrole v 3/2006 byly popsany vyraz-
néjsi fibrézni zmény v ozareném prsu.
Pfi klinické kontrole v 9/2008 byl levy
prs klinicky jiz bez lymfedému, byly
vsak patrny teleangiektazie kolem le-
vého klicku, které se jesté zvyraznily do
dalsi kontroly v 3/2009. Pfi USG kontrole
v 3/2009 byly opét popsany pouze po-
stradia¢ni zmény levého prsu. V 8/2009
byla pacientka odesldna chirurgem
na kozni kliniku pro suspektni mela-
nom na levém prsu — nélez kozniho |é-
kafe: v levém nadklicku radiodermati-
tida s ¢etnymi teleangiektaziemi, pod
prsnim dvorcem nepravidelnd ploska asi
2,5 x 1 cm tmavé fialova, ve dvou mis-
tech s ¢ernou krustou. Klinicky i der-
matoskopicky cévni |éze — hematom.
Bez nutnosti excize, kontrola za mésic.
V 9/2009 absolvovala kontrolu na radio-
terapeutické ambulanci, pfi které uda-
vala obc¢asné krvaceni z loziska. Oba prsy
byly bez hmatné rezistence, pod dvor-
cem levého prsu tmaveé Cervené az Cerné
nepravidelné loZisko vystupujici cca
2-3 mm nad niveau, v jeho blizkosti je
cervené ploché kulovité lozisko na plose
cca 1 cm? (obr. 5), v levém nadkli¢ku po-
stradia¢ni teleangiektazie. | pfes stano-
visko dermatologa byla ihned odeslana
na chirurgickou ambulanci s doporuce-
nim excize a obavou z diagnézy angio-
sarkomu. Na chirurgickém oddéleni ji
byla provedena probatorni excize Utvar
s nasledujicim histologickym nalezem -
centradlné tmavé cervené a fialové ne-
pravidelné vyklenuti cca 25 x 20 mm,
na fezu prokrvacené, dosahujici subku-
tanniho tuku, drobné oranzové lozisko
15 X 14 mm neostrych okrajd na povr-
chu kiize. Histologicky low grade angi-
osarkom v rozsahu dermis rozsahle pro-
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krvaceny s krvacenim zasahujicim i do
subkutis. Dermis je vyrazné fibroticka.
Popsané lozisko mensich rozmér( bez
zndmek angiosarkomu. Onkologem byla
nasledné doporucena ablace prsu, kte-
rou pacientka podstoupila v 10/2009 -
histologicky jiz bez nalezu nddorového
bujeni. Pacientka byla v klinické remisi
az do 4/2011, kdy se objevily nafialovélé
drobné papulky na plose cca 2 cm? v ob-
lasti lateralniho okraje jizvy po ablaci
(obr. 6). Okamzité byla provedena Siroka
excize a histologicky verifikovana lokalni
recidiva low grade hemangiosarkomu.
Dalsi l1é¢ba zatim indikovana nebyla.

Kazuistika ¢. 3

55leta pacientka podstoupila v 11/1998
parcialni resekci levého prsu a exente-
raci levé axily s nadlezem duktalniho in-
vazivniho karcinomu v hornim zevnim
kvadrantu (pT1pN1MO0, G2, ER 100 %,
PR 80 %, MiB1 7 %), nasledné absolvo-
vala adjuvantni radioterapii levého prsu
a svodné lymfatické oblasti 50 Gy X svaz-
kem s eskalaci davky na oblast lGzka
tumoru do 66 Gy v obdobi od 12/1998
do 2/1999. Béhem |écby se objevila
akutni erytematdzni dermatitida s lozis-
kem vlhké deskvamace kolem levého
klicku a byl pfitomen lymfedém prsu (jiz
od operace). Rovnéz pokracovala v ad-
juvantni hormonalni terapii tamoxife-
nem v celkové dobé 5 let.

Na mamografickych, ultrasonografic-
kych a klinickych kontrolach byly az do
1/2005 popisovany pouze pooperacni
a postradia¢ni zmény v oblasti horniho
zevniho kvadrantu se zesilenim koz-
niho krytu a lymfedémem levého prsu.
Po udavanych opakovanych EKG vy-
Setfenich a holterizaci v 5/2005 ji z0-
stalo zarudnuti na kdzi levého prsu
v dolnim vnitinim kvadrantu, které po-
stupné preslo v puchyrek. Na USG vyset-
feni v 8/2005 nebylo v levém prsu na-
lezeno lozisko, ale v misté eflorescence
byl 10 mm velky okrsek prosaklé kize,
nesifici se hloubéji do podkozi, na MG
v 8/2005 pouze zesileni kozniho krytu.
Lozisko o velikosti 7 x 5 mm ji bylo exci-
dovano - histologicky v dermis zastizen
stfedné dobfre az Spatné diferencovany
duktalni invazivni karcinom, infiltrace
do epidermis nebyla zjisténa. Imuno-
histochemické vysetifeni hormonalnich

receptorll a nadorovych marker(: ER -
pozitivni u méné nez 1 % nadorovych
bunék, PR - pozitivni u méné nez 1 % na-
dorovych bunék, HER2/neu - negativni
(skoére 0), proliferacni marker MiB1 - po-
zitivni v 90 % nadorovych bunék. Pri kli-
nickém vysetfeni v 8/2005 (po excizi)
bylo zjisténo v dolnim vnitinim kvad-
rantu vlevo plo3né erysipeloidni zarud-
nuti kGize o priméru 4,5 cm vzhledu po-
merancové klry, v centru se dohojuje
jizvicka se stehy, pod kzi zduteni az
charakteru rezistence asi 3 x 4 cm - hod-
noceno jako relaps erysipeloidniho cha-
rakteru. V 8/2005 absolvovala 1 cyklus
chemoterapie schématem FAC (5-fluo-
rouracil, doxorubicin, cyklofosfamid),
ale pak byla na zddost onkologa prove-
dena revize biopsie — vzhledem k témér
negativnimu vysledku imunohistoche-
mického vysetteni hormonélnich re-
ceptorl byla jesté provedena dalsi imu-
nohistochemickd barveni: cytokeratiny
AE1-3, K903, CK7 a CAM5.2 byly nega-
tivni, CD34 negativni, faktor VIll a CD31
pozitivni. Nalez byl tedy reklasifikovan
jako epiteloidni high grade hemangi-
osarkom. Chemoterapeutické schéma
bylo zménéno a od 9/2005 zahdjila Ié¢bu
kombinaci MAID (doxorubicin, ifosfa-
mid, dakarbazin). Do 12/2005 absolvo-
vala celkem 4 cykly timto schématem,
klinicky byla patrna lokalni regrese na-
lezu - na levém prsu mirnda postradiacni
pigmentace a edém, jiz bez zarudnuti
kolem jizvy, pavodni loZisko obtizné di-
ferencovatelné, spise jen ztuzeni nez
rezistence. V 1/2006 podstoupila levo-
strannou mastektomii — amputat prsu
byl cely prokrajen ve 4mm lamelach,
zadny tumor vsak jiz nalezen nebyl.
V 2/2006 podstoupila jesté 1 cyklus che-
moterapie MAID. Klinicky byla v 6/2006
jizva bez lokalniho relapsu. USG kon-
trola v 4/2007 bez patologického na-
lezu. Na dalsi kontroly jiz nedochazela -
dle dostupné nemocni¢ni dokumentace
byla v 4/2010 nazivu (remisi nebo pro-
gresi nebylo mozno z dostupnych na-
lez( posoudit).

Diskuze

Co se etiopatogeneze sekundarnich an-
giosarkom tyka, existuje urcity roz-
dil mezi angiosarkomem prsu ¢i hrudni
stény a lymfangiosarkomem horni kon-

Cetiny. Vzniku lymfangiosarkomu horni
koncetiny predchazi vétsinou lymfedém
této koncetiny vznikly po chirurgickém
vykonu v axile s naslednou adjuvantni
radioterapii nebo i bez ni. Poprvé byl
tento typ sarkomu popséan v souvislosti
s dlouhotrvajicim lymfedémem horni
koncetiny jako Stewartlv-TrevesQv syn-
drom [15]. Postizena koncetina nebyvsa,
jak je zfejmé, pfimo ozafovana, ke zvy-
Seni rizika tedy pfispiva radioterapie ne-
pfimo, prostfednictvim lymfatické blo-
kady vedouci ke vzniku lymfedému. Aby
bylo mozné oznacit angiosarkom prsu
¢i hrudni stény za postradia¢ni, mél by
splnovat klasicka Cahanova kritéria ra-
diaci indukovaného sarkomu, a to his-
tologicky potvrzeny sarkom vyrdstajici
z ozarfené oblasti po dlouhé periodé la-
tence [21]. Sekundérni angiosarkomy
maji multifaktoridlni etiologii, nejvice
zkoumanymi faktory jsou chronické ede-
matozni, fibrotické a vaskularni zmény
prsu po opera¢nim vykonu s nasled-
nou radioterapii. Mechanizmus vzniku
radia¢né indukovaného angiosarkomu
a Stewartova-Trevesova syndromu je
tedy v podstaté velmi podobny - celu-
larni edém a nasledny vznik angiosar-
komu [19]. Navic zde hraje roli pfimé
poskozeni struktury DNA ionizujicim
zafenim. Pouze molekularni genetika
muze zjistit radia¢né indukované posko-
zeni, napt. k-ras onkogen nebyl nalezen
v angiosarkomech vzniklych po radiote-
rapii [22]. Budeme-li se vénovat edému
prsu jako nejvice citovanému etiologic-
kému faktoru, je tieba si uvédomit, ze
vsechny pacientky lécené konzervativ-
nim nebo radikalnim chirurgickym z&-
krokem maji vzdy ovlivnénu lymfatickou
drenaz prsu [19] a maji pfitomny urcity
stupen edému, at uz prechodny, sub-
klinicky, nebo perzistujici, ackoliv tento
neni vzdy klinicky evidentni [23]. Edema-
tézné fibroticky prs je imunologicky vul-
nerabilni misto, které je predisponovano
ke vzniku vaskularnich tumort diky kon-
tinudlnimu plsobeni angiogennich sti-
mull [24]. Lepsi pochopeni patogeneze
angiosarkomd muze ve svém dusledku
vést k lepSimu cileni uc¢inné l1é¢by. Ovliv-
néni pusobeni vaskularniho endotelial-
niho rastového faktoru (VEGF), ktery je
velmi potentnim angiogennim fakto-
rem a ktery byl také prokazan v angio-
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sarkomech [25,26], mUze zlepsit [é¢ebné
vysledky.

Na rozdil od jinych postradiacnich sar-
komu se kozni angiosarkomy ¢asto ob-
jevuji za kratsi ¢asovy interval po ra-
dioterapii [9]. Cozen et al [13] uddvaji
primérnou dobu mezi diagnézou kar-
cinomu prsu a vznikem angiosarkomu
hrudni stény ¢i prsu 4,4 roku. V jinych
pracich jsou udavany mediany latence
mezi radioterapii a diagnézou angio-
sarkomu prsu 4,1 roku [9], 5,2 roku [10],
96 mésiclt [18], 75 mésicl [27] a 74 mé-
sicd [20]. Nami uvedené pfipady splnuji
kritéria postradia¢niho sarkomu podle
Cahanovych kritérii, a doby latence od
ukonceni radioterapie do objeveni prv-
nich ptiznakd angiosarkomu také odpo-
vidaji literdrné uvadénym udajam, kon-
krétné 34, 55 a 75 mésica.

Literarné popsanych pfipadd sekun-
dérnich angiosarkom( po 1é¢bé karci-
nomu prsu je velmi mélo. V roce 2003
publikovali Monroe et al [12] rozsahly li-
terarni prehled tykajici se angiosarkom?
vyrustajicich v ozafeném prsu po kon-
zervativnim chirurgickém vykonu a za-
znamenali pouze 93 do té doby literarné
popsanych pfipadd. V Narodnim onko-
logickém ustavu v Budapesti bylo mezi
lety 1980 a 2004 zaznamendano 9 pfi-
padl postradia¢niho angiosarkomu
po |écbé karcinomu prsu (8x angiosar-
kom prsu po konzervativnim vykonu,
1x angiosarkom hrudni stény po pred-
chozi mastektomii), jak o tom refero-
vali v roce 2001 Polgar etal [11] a v roce
2006 Fodor et al [27]. Hodgson et al [10]
v roce 2007 zverejnili 31 pfipadl se-
kundarniho angiosarkomu prsu zazna-
menanych ve Floridském onkologic-
kém datovém systému (Florida Cancer
Data System) v obdobi 1981-2000. Na
zakladé udaja Finského onkologického
registru bylo zjisténo, Ze se u pacientek
IéCenych pro karcinom prsu v obdobi
1953-2003 objevil sekundarni angio-
sarkom ve 14 pfipadech. Ve viech pfi-
padech se jednalo o hemangiosarkom
[16]. Dva pfipady Stewartova-Trevesova
angiosarkomu detailné popisuji Autio
et al [29]. Tyto dva pfipady se objevily
v 90. letech na koznim oddéleni Helsin-
ské univerzitni nemocnice a typicky po-
stihly horni koncetinu v chronicky ede-
matéznim terénu za 10 let od radikalni

mastektomie, axilarni exenterace a ad-
juvantni radioterapie.

Angiosarkomy nemivaji typicky kli-
nicky pribéh, proto se také velmi ob-
tizné diagnostikuji. Casto se prezentuji
jako nebolestivé erytematdzni nebo cer-
venozluté oblasti, pfipadné jako modré,
Cervené, fialové nebo ¢erné uzliky. Mize
byt také pfitomen edém a nékdy by-
vaji asociované se zesilenim kozniho
krytu [9]. Ne vzdy Ize diferencovat pal-
povatelny tumor [20]. Mohou se objevo-
vat jako solitdrni nebo mnohocetna lo-
ziska, a to v poméru pfriblizné 1: 1 [27].
Obvykle se jednd o agresivni léze, které
Casto lokélné relabuji a vzdalené meta-
stazuji [14]. Nejcastéjsi misto ,vzdalené”
diseminace je kontralateralni prs, a to
cestou kozni lymfatiky [12]. Déle ¢asto
metastazuji do plic, jater, kosti a lymfa-
tickych uzlin [14,20,27]. NejdUlezitéjSim
momentem v ramci diagnostiky je proto
¢asna klinickd detekce lékafem, ktery
musi na moznost vzniku sekundarniho
angiosarkomu myslet. Diagnéza muze
byt nepfesnd v pfipadé, ze probéhlo
pouze cytologické vysetieni [20] a byla-li
bioptovana jen mala ¢ast léze [19]. Na-
dorové bunky byvaji pozitivni na faktor
Vlll-related antigen a CD31/CD34+ [27].
Velmi dulezité je odliseni low grade
a high grade [ézi - ty jsou velmi agresivni,
rychle rostouci a ¢asné recidivuji [12].
Zobrazovaci metody maji v diagnostice
angiosarkomu spiSe doplnikovy vyznam
v rdmci primarni diagnostiky. Mamogra-
fie mUze prokazat zesileni kozniho krytu
[12,27], pfesto az 33 % pacientek ma ne-
gativni nalez na MG [30]. Zda se, Ze dU-
lezitéjsi ilohu mUze hrat MR [12]. Co se
diferencialni diagnostiky tykd, musi se
dobre diferencované angiosarkomy od-
lisit od prostého angiomu a od atypické
vaskuldrni léze (AVL), které také mohou
vzniknout v ozafeném prsu po zadchovné
operaci. AVL se typicky prezentuji jako
vyvysené diskrétni kozni uzliky, obvykle
solitarni [9], anebo jako erytematézni
plaky, a v soucasné dobé je tfeba vnimat
je jako prekurzory angiosarkom(i [34]. Je
také nutné odlisit angiosarkomy od koz-
nich metastaz karcinomu prsu, zejména
erysipeloidni — tyto vsak nemaji mod-
ro¢ervenou barvu jako angiosarkom.
Snadné odlideni umozni histologické vy-
Setfeni. Erysipel prsu ma rychly nastup,

je spojen s hore¢kou a zvy$enou hod-
notou CRP. Vaskulitida zase neni tak lo-
kalizovana jako angiosarkom. Angiosar-
komy mohou nékdy plsobit jako prosté
zmény po traumatu [12]. Riziko mylné
diagndzy neni zanedbatelné a neni
fidké [11,19]. | v jednom ndmi prezen-
tovaném pfipadu doslo (kazuistika €. 3)
k fale3né diagnéze recidivy duktalniho
karcinomu, coz bylo nasledné po revizi
prehodnoceno.

Nejvétsi Sanci na preziti dava radikalni
mastektomie s axilarni disekci, event. Si-
roka lokalni excize [18,20,28]. | presto
nelze mastektomii povaZzovat za dosta-
te¢nou lé¢ebnou metodu [19]. K zajis-
téni lokalni kontroly je tieba vyuzit také
pooperacni radioterapii [9]. Ta mUze byt
pfinosna i v situacich, kdy je tumor ino-
perabilni [18]. Zda se, Ze by optimalnim
frakciona¢nim rezimem mohla byt ak-
celerovana hyperfrakcionovana radio-
terapie, at uz pooperacné, nebo predo-
peracné, vzhledem k pfitomnosti velké
rlstové frakce v nadorové populaci [31].
Je-li radioterapie pouzita k primarni
|é¢bé angiosarkomu nebo k dalsi |é¢bé
relapsu, je mozné ji kombinovat s hy-
pertermii, jejiz 1é¢ebné Ucinky v této in-
dikaci byly také literarné popsany - Del-
Mastro et al [19], Weber et al [28]. Uloha
systémové |écby neni jesté zdaleka
zhodnocena [12,31], odpovéd na sou-
Casna cytostatika (antracykliny, dakarba-
zin, ifosfamid, fluorouracil) je Spatna [18],
coz vsak nebyl pfipad pacientky popsané
v kazuistice ¢. 3, kterd po kombinaci do-
xorubicin, ifosfamid a dakarbazin do-
sdhla kompletni patologické odpovédi.
Je mozné pouzit také paklitaxel, ktery se
pouziva u angiosarkomd jinych lokalizaci
[32]. Také je mozné vyuzit inhibitory pro-
teinovych kinaz a cilenou lé¢bu proti na-
dorovym cévnim strukturdm [12].

Prognéza sekundéarniho angiosar-
komu je vzhledem k ¢asto pozdni dia-
gndze, nediferencovanému pudvodu
a néasledné hematogenni a lymfogenni
diseminaci velmi Spatna [29].

Nejdulezitéjsim prognostickym fak-
torem pro vznik vzdalené diseminace
a také pro preziti je histopatologicky fa-
ding [14,33]. Rovnéz rozsah koznich |ézi
je vyznamnym prediktorem preziti [27].
Median preziti se pohybuje v rliznych
pracich mezi 12 a 26 mésici [18,20,27].
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Zaveér

Pokles v pouziti radioterapie na ob-
last hrudni stény a oblast axily by mohl
vést k redukci incidence angiosarkom,
zatimco zvyseni pouziti konzervativ-
nich operacnich postupl s naslednou
radioterapii muaze tuto frekvenci na-
opak zvysovat [13,19]. Pokles incidence
lymfangiosarkomu horni koncetiny je
dan také Ustupem od radikalni Halsted-
tovy operace v poslednich 30 letech. Je
potfeba vénovat zvlastni péci koznim
[ézim a zméndm vzniklym po prs za-
chovnych vykonech [27], a zejména tém,
kde je pfitomno zesileni kozniho krytu.
Tyto tumory rostou velmi rychle a di-
fuzné [20]. V budoucnu bude tieba pro-
vést dalsi analyzy zaméfené na vztah
davka-odpovéd [16]. Vzhledem k nizké
prevalenci vsak nelze ocekavat randomi-
zované klinické studie [12].
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AKTUALITY Z REGISTRU

Vysledky terapie metastatického renalniho
karcinomu lekem everolimus — analyza Udaju
z klinického registru RENIS

Metastatic Renal Cell Carcinoma Treated with Everolimus —
Data from the RENIS Clinical Registry
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Souhrn

Everolimus je perorélni inhibitor kindzy mTOR indikovany k l1é¢bé metastatického renalniho Autorsky tym deklaroval podporu od spolec-
karcinomu (mRCC) s progresi béhem terapie cilené na vaskularni endotelialni ristovy faktor nosti Novartis.

(VEGF) nebvo po ni. Cilem nasi prace bylo retrospektivné zhodnotit vysledky terapie lékem eve- The team of autors declares a support of Novar-
rolimus v Ceské republice podle Udaju z klinického registru RENIS. Nalezli jsme hodnotitelné tis.

Udaje o 78 pacientech. Median preziti bez progrese od zahéjeni terapie everolimem byl 7 mé- . - N
A o A . Y e D i . . Redak¢ni rada potvrzuje, ze rukopis prace

sicll (95% interval .spolcehllvc.)s.tl 2-12 mesmu). Parqalm remise nebo stabilizace onemocnéni splnil ICMJE kritéria pro publikace zasilané do

dosahlo 69 % pacientt. Toxicita terapie byla predikovatelnd a zdvazné nezadouci Ucinky se biomedicinskych ¢asopisi.

vyskytly jen u 6 % nemocnych, nejcastéji $lo o pneumotoxicitu. Lé¢bou everolimem lze tedy

) , . o, . e . . . . The Editorial Board declares that the manuscript
dosahnout vyznamného klinického prospéchu v populaci tézce predlécenych pacientt s mRCC

met the ICMJE “uniform requirements” for

po selhani terapie cilené na VEGF. biomedical papers.
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Summary Videnska 800

Everolimus is an oral mTOR kinase inhibitor approved for the treatment of patients with meta- 140 59 Praha 4

static renal cell carcinoma (mRCC) progressing during or after treatment with vascular en- e-mail: tomas.buchler@ftn.cz

dothelial growth factor (VEGF)-targeted agents. Using the national RENIS clinical registry, we

have retrospectively analysed outcomes of patients treated for mRCC with everolimus. A total Obdrzeno/Submitted: 14.6. 2011

of 78 patients were evaluable. Median progression-free survival from the start of everolimus Prijato/Accepted: 18.7.2011

therapy was 7 months (95% confidence interval 2-12 months). Partial response or stable
disease was achieved in 69% of patients. Treatment toxicity was predictable and serious
adverse events occurred in only 6% of patients the most common being respiratory
toxicity. Everolimus therapy provides significant clinical benefit for heavily pretreated mRCC
patients after failure of VEGF-targeted therapy
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VYSLEDKY TERAPIE METASTATICKEHO RENALNIHO KARCINOMU LEKEM EVEROLIMUS

Uvod
V terapii metastatického renalniho kar-
cinomu (MmRCC) bylo v poslednich péti
letech dosazeno vyznamného pokroku.
U nadoru dfive povazovaného za rezis-
tentni vici systémové 1é¢bé byla pro-
kazana ucinnost fady cilenych [ékl za-
mérenych na ovlivnéni metabolickych
kaskad spojenych zejména s vaskular-
nim endotelidlnim ristovym faktorem
(VEGF) a centralni regula¢ni molekulou
MTOR (mammalian target of rapamycin).
Everolimus je peroralnim inhibitorem
kindzy mTOR s antiangiogennimi a anti-
prolifera¢nimi u¢inky. V randomizované
studii RECORD-1 byla prokazana jeho

Tab. 1. Zakladni charakteristiky pacientt.

Parametr

muzi/zeny, n (%)

vék v dobé zahajeni terapie everolimem
median (rozsah), roky

grade primarniho nadoru, n (%)
G1

G2

G3-4

neznamo

histologie, n (%)

svétlobunécny karcinom
papilarni karcinom

ucinnost a bezpecnost v 1é¢bé mRCC
s progresi na sunitinibu, sorafenibu i
sekvenci téchto tyrozinkindzovych inhi-
bitord (TKI) [1]. V soucasnosti je everoli-
mus jedinym |ékem s prokazanym ucin-
kem v této indikaci. V Evropské unii byl
everolimus (Afinitor, Novartis) zaregis-
trovan pro lé¢bu mRCC v roce 2009 [2]
a rozhodnuti o jeho Uhradé z vefejného
zdravotniho pojisténi v Ceské republice
plati od podzimu 2010.

Cilem nasi prace je poskytnout pre-
hled o dosavadnich vysledcich terapie
everolimem a srovnat vysledky dosaho-
vané v Ceské republice s vysledky regis-
tra¢ni studie RECORD-1.

47 (60 %) / 31 (40 %)
62 (28-76)

vykonnostni stav (WHO) v dobé zahajeni terapie

everolimem¥, n (%)

0

1

2

metastatické lokalizace, n (%)
plice

lymfatické uzliny

kosti

jatra

mozek

jiné

bez metastaz (lokalné pokrocily nador)

nefrektomie pred zahajenim cilené Iécby, n
imunoterapie pred zahajenim cilené lécby, n

predchozi cilena terapie, n (%)
sunitinib

sorafenib

sunitinib-sorafenib
sorafenib-sunitinib
sorafenib-sunitinib-temsirolimus

*Udaj je zndm pouze pro 48 pacientd

18 (38 %)
28 (58 %)
2 (4 %)

68 %)
32 %)

24 %)
22 %)

53
25

1

(%) 7
(%) 5

6 (33 %)
7 (22 %)
2 (28 %)
2 (15 %)
1(1,3 %)

Pacienti a metody

Pacienti s mRCC byli [é¢eni everolimem
v 13 komplexnich onkologickych cent-
rech. Udaje o jejich zékladnich charak-
teristikach, prabéhu a vysledcich terapie
byly ziskany z klinické databdze RENIS
a hodnoceny retrospektivné. Uzavérka
dat byla 10.4.2011.

Everolimus byl podavan v ddvce 10 mg
denné (s moznosti redukce davky na
5 mg denné) do progrese nebo limitujici
toxicity. Restaging byl provadén dle zvyk-
losti jednotlivych pracovist, obvykle viak
jednou za 3 mésice nebo pfi klinickych
znamkach progrese. Lé¢ebnd odpovéd
byla hodnocena standardné podle sys-
tému RECIST. Preziti bez progrese (PFS)
a celkové preziti (OS) pacientl l1é¢enych
everolimem bylo odhadovédno podle
Kaplan-Meierova modelu. V popisu za-
kladnich charakteristik souboru pacientt
a toxicity bylo vyuzito sumarni statistiky.

Vysledky

Zakladni charakteristiky pacientt

V registru RENIS byly k datu analyzy
udaje o 1 331 pacientech lé¢enych ci-
lenymi léky pro mRCC, z toho 78 pa-
cientll bylo Ié¢eno everolimem. Zakladni
charakteristiky pacientl jsou shrnuty
v tab. 1. VSichni pacienti byli pfedléceni
sorafenibem, sunitinibem nebo obéma
léky. U 65/78 (83 %) byla divodem
k ukonceni terapie TKI progrese.

Pribéh terapie a nezadouci Gcinky

Pocatecni davka everolimu byla 10 mg
u 73 pacient (94 %) a 5 mg u 5 pacient(
(6 %). U 4 pacient(l (5 %) byla davka Iéku
béhem terapie snizena z 10 mg na 5 mg
denné pro nezddouci ucinky. K datu
analyzy ukoncilo terapii 28/78 pacient(
(36 %), z toho 21 (75 %) pro progresi.
U 3 pacientl (11 %) byla terapie ukon-
¢ena pro nezadouci Ucinek, u 1 pacienta
(4 %) na prani pacienta a u 2 pacientu
(7 %) pro tézkou infekci. V jednom pfi-
padé nebyl diivod ukonéeni terapie uve-
den. Median doby lé¢by u 28 nemoc-
nych s ukoncenou terapii byl 2,8 mésice
(rozsah 1-13 mésicd). K datu analyzy
Zije 66 pacientl (85 %), 10 nemocnych
(13 %) zemielo a 0 osudu 2 pacient ne-
byly zndmé dal3i informace. Vyskyt ne-
zadoucich G¢inkd shrnuje tab. 2. Celkem
bylo zaznamendano 23 nezadoucich pfi-
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Tab. 2. Pocet pacientt s jednotlivymi typy nezadoucich pfihod a jejich procento

v celkovém souboru 78 pacientd.

Nezadouci ucinek Zavazny Celkem
dychaci 3 (4 %)* 5(6 %)*
kozni - 3 (4 %)
hematologicky - 2 (3 %)
metabolicky 1(1 %) 2 (3 %)
unava - 2 (3 %)
hypertenze - 1(1 %)
kardiovaskularni 1(1 %) 1(1%)
kozni - HFSR - 1(1 %)
prijem - 1(1 %)
jiny 1(1%) 4(5 %)

*U jednoho pacienta se vyskytly dvé respiracni nezadouci ptihody, vzdy s jinym

datem vyskytu.

hod u 14 pacient( (18 %), z toho 6 neza-
doucich pfihod u 5 pacienttd (6 %) bylo
hodnoceno jako zavazné.

Vysledky terapie

Prehled vysledkl terapie je uveden
v tab. 3, na obr. 1 jsou zobrazeny kfivky
pro OS (a) a PFS (b). Podle o¢ekavani ne-
bylo dosazeno kompletnich remisi. Pro-
spéch z 1é¢by (tj. procento CR + PR + SD)
mélo 69 % nemocnych lécenych evero-
limem. V jednom roce od zahajeni te-
rapie everolimem pfezivalo bez pro-
grese 27 % pacientl (95% IS 9-46 %)
a celkem prezivalo 78 % nemocnych
(95% IS 60-95 %).

Diskuze

Ceska republika ma ze zatim neobjas-
nénych davodi nejvyssi incidenci kar-
cinomu ledviny na svété. Incidence re-
nalniho karcinomu u nés v roce 2007
byla 27/100 000 obyvatel pfi mortalité
12/100 000 obyvatel [3]. Asi u 25-30 %
pacientll s renalnim karcinomem jsou
metastazy zjevné jiz v dobé diagnézy,
u dalich 20-30 % pacientl s nepokro-
¢ilym nadorem dojde ke generalizaci po
nefrektomii.

Everolimus je Iékem s mnoha klinic-
kymi aplikacemi. Kromé lé¢by mRCC se
pouziva jako imunosupresivum pfi or-
génovych transplantacich a pro zlep-

Tab. 3. Souhrn vysledki l1écby.

median
7 mésicl (95% IS
2-12 mésicu)

preziti bez
progrese

. . ..., Mmedidn dosud
celkové preziti

nedosazen
nejlepsi dosa-
Zena odpovéd*
CR 0 (0 %)
PR 1(2 %)
SD 32 (67 %)
CR+PR+SD 33 (69 %)
progrese 15 (31 %)

*Udaje jsou dostupné pouze pro
48 nemocnych

Seni prichodnosti stentl v kardiolo-
gii [4]. K jeho registraci v [é¢bé mRCC
vedly vysledky randomizované studie
RECORD-1, v niz byl everolimus srov-
ndvan s placebem u nemocnych po se-
Ihani sorafenibu, sunitinibu nebo obou
téchto TKI. Celkem 416 pacientll bylo
randomizovano v poméru 2 : 1 do ra-
mene s everolimem v dévce 10 mg/den
(n = 277) nebo do ramene s placebem
(n = 139). Studie byla dvojité zaslepena
a jejim hlavnim cilem bylo prokazat roz-
dil v PFS a ovéfit bezpecnost terapie
[1,5]. Podle hodnoceni nezavislého pa-
nelu doséhl median PFS 4,9 mésice (eve-
rolimus) ve srovnani s 1,9 mésice (pla-
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Obr. 1. Kaplan-Meierovy kfivky pro preziti bez progrese (a) a celkové preziti (b) pacientt z registru RENIS Ié¢enych everolimem.
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cebo). Lécba everolimem snizila riziko
progrese 0 67 % (p < 0,001). U 64 % ne-
mocnych se podafilo dosahnout kon-
troly nemoci (PR + SD). Rozdil v OS nebyl
statisticky vyznamny (14,8 mésice versus
14,4 mésice, p = 0,162), ale tento vysle-
dek mohl byt vyznamné ovlivnén prekii-
Zzenim ramen - az 80 % pacient( rando-
mizovanych pdvodné k placebu dostalo
pfi progresi everolimus.

Nezavislymi prognostickymi faktory
spojenymi s krat$im OS byly horsi vykon-
nostni stav pacientl (performance status,
PS), hyperkalcemie, anémie a pfedchozi
Ié¢ba sunitinibem [5]. Nebyl zazname-
nan vyznamny rozdil v kvalité Zivota
mezi pacienty lé¢enymi everolimem
a placebem [6].

Ve srovnani se studii RECORD-1 méli
nasi pacienti o néco lepsi PS (100 %
Karnofsky, 28 % ve studii RECORD-1 vs
38 % PS 0 RENIS). Procento nemocnych
po nefrektomii bylo podobné (97 %
RECORD-1 vs 91 % RENIS). Témér polo-
vina nasich pacientll byla predlécena
sunitinibem i sorafenibem (44 %), za-
timco ve studii RECORD-1 bylo téchto
pacientl jen 26 %. Jiz samotna schop-
nost podstoupit sekvencni 1é¢bu pfi-
tom pravdépodobné koreluje s rela-
tivné dlouhym pfezitim u mRCC [7].
Dalsim potencialné dulezitym rozdi-
lem byla skute¢nost, Ze 17 % pacientl
v nasem souboru neukoncilo pred-
chozi terapii TKI pro progresi, nybrz

z jinych dGvodu (zpravidla pro toxi-
citu). Ve studii RECORD-1 byla naproti
tomu progrese na TKI jednou ze zaklad-
nich podminek pro zafazeni pacient(.
Tyto rozdily mohou byt pfi¢inou rela-
tivné lepsiho PFS v nasem retrospek-
tivnim souboru ve srovndni se stu-
dii RECORD-1. Procento nemocnych
s prospéchem z Ié¢by (CR + PR + SD) je
v nasem souboru prakticky stejné jako
v randomizované studii (69 % vs 64 %).
Samoziejmé, pocet nemocnych v re-
gistru RENIS je dosud relativné maly
a doba jejich Iéceni kratka.

Zavaznymi nezddoucimi pfthodami
u pacientl Ié¢enych everolimem ve stu-
dii RECORD-1 byly zejména infekce (in-
cidence 10 %), dusnost (7 %) a Unava
(5 %) [5]. Symptomaticka pneumoni-
tida se vyskytuje u asi 10 % pacient( lé-
¢enych everolimem (u pfiblizné 4 % do-
sahuje stupné 3, tj. interferuje s béznymi
aktivitami a/nebo vyZaduje oxygenote-
rapii). Ve vétsiné pripadd jsou klinické
projevy pneumotoxicity everolimu re-
verzibilni po redukci dédvky nebo preru-
Seni terapie. Radiologické znamky plicni
toxicity se objevuji dokonce az u 40 %
pacientl lécenych everolimem [8]. Re-
spira¢ni nezadouci pfihody byly zazna-
menany i v nasem souboru u 5/78 pa-
cientl (6 %), z toho u 3 (4 %) nemocnych
byly hodnoceny jako zavazné. Udaje
o infek¢nich komplikacich 1é¢by nebylo
mozné z registru RENIS zjistit.

Podle prvni analyzy nemocnych
s mRCC z registru RENIS dosahuje tedy
everolimus i mimo klinickou studii dob-
rého efektu pfi pfijatelné tolerabilité. Kli-
nického prospéchu z l1é¢by bylo dosa-
Zeno u témér 70 % tézce predlécenych
nemocnych s mRCC.
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Pro zeny s HER2 pozitivnim ¢asnym
| metastatickym karcinomem prsu je

Herceptin® zakladem péce

1 /Herceptin dava
Zzenam s casnym
HER2 pozitivhim
karcinomem prsu
nejlepsi Sance
na vylééeni

HERCEPTIN® 150 mg Zakladni informace o pripravku

« Uginna latka: trastuzumabum ¢ Drzitel registraéniho rozhodnuti: Roche
Registration Ltd., Welwyn Garden City, Velka Britanie * Registracni cislo:

EU /1 /00 /145 /001 «Indikace: Lécba metastazujiciho karcinomu prsu u pa-
cient, jejichz nadory ve zvySené mire exprimuji HER2 (human epidermal recep-
tor 2): a) v monoterapii u pacientl, ktefi byli pro své metastazujici naddorové
onemocneéni jiz léeni nejméné 2 chemoterapeutickymi rezimy; b) v kombinaci

s paklitaxelem k lécbé pacientU, kteri nedostavali pfedchozi chemoterapii k léc-
bé& metastatického nadorového onemocnéni a pro néz Iécba antracyklinem

neni vhodng; c) v kombinaci s docetaxelem k IéEbé pacientu, ktefi nedostavali
predchozi chemoterapii k I6Ebé metastatického nadorového onemocnéni; d)

v kombinaci s inhibitorem aromatazy k IéEbé postmenopauzalnich pacientek

s metastatickym karcinomem prsu s pozitivitou hormonalnich receptord,

dosud nelééenych trastuzumabem. Herceptin je indikovan u pacientt s HER2
pozitivnim ¢asnym karcinomem prsu: a) po chirurgickém zakroku, chemote-
rapii (neoadjuvantni nebo adjuvantni) a radioterapii (pokud je to relevantni); b)

po adjuvantni chemoterapii s doxorubicinem a cyklofosfamidem v kombinaci

s paklitaxelem nebo docetaxelem; ¢) v kombinaci s adjuvantni chemoterapii ob-
sahuijici docetaxel a karboplatinu. Herceptin v kombinaci s kapecitabinem nebo
5-fluorouracilem a cisplatinou je indikovan k Iééné nemocnych s HER2-pozitivhim
metastazujicim adenokarcinomem Zaludku nebo gastro-esofageéiniho spojeni,
ktefi dosud nebyli léEeni pro metastazujici onemocnéni. « Kontraindikace: Paci-
enti se znamou precitlivélosti na trastuzumab, mysi proteiny nebo na nékterou

z pomocnych latek. Pacienti, kteri z divodu komplikaci spojenych s pokrogilym
onkologickym onemocnénim trpi klidovou dusnosti nebo vyzaduji podplrnou kysli-
kovou terapii. * Upozornéni: Stanoveni HER2 musi byt provedeno ve specializova-
né laboratori pri zajiSténi dostatecné validace testovacich postupu. Uziti samot-
ného Herceptinu je spojeno s uréitym rizikem kardiotoxicity, souc¢asné podavani
pripravku v kombinaci s antracykliny toto riziko zvysuje. U nemocnych, kterym
byly antracykliny podavany v minulosti, je riziko kardiotoxicity nizsi nez pri soucas-

2/ Herceptin
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preziti naprié
vSemi stadii
HERZ2 pozitivniho
metastatického
karcinomu prsu.

3 /Herceptin zmeénil
prognoézu
zen s HERZ2
pozitivhim
karcinomem prsu

~

L
\

Herceptin’
trastuzumab

ném podavani. Bezpecnost pokracovani |éEby nebo opétovného zahajeni IEcby
pripravkem u pacient( s projevy kardiotoxicity nebyla prospektivné hodnocena.
Nicméneé u vétsiny pacientl, u kterych doslo v pilotnich studiich s pFipravkem

k rozvoji srdecniho selhani, se klinicky stav zlepsil po podani standardni lecby.

U vétsiny pacientl se srdecnimi priznaky a prokédzanym prospechem z |é€by se
pokracovalo v tydenni terapii pripravkem Herceptin bez dalsich klinickych srdec-
nich prihod. * Klinicky vyznamné interakce: Studie Iékovych interakci u lidi nebyly
s pripravkem Herceptin provadény. Riziko vzniku interakci se soucasné uzivany-
mi pripravky proto nemuze byt vylouceno. « Hlavni klinicky vyznamné nezadouci
ucinky pri léébe Herceptinem v monoterapii nebo v kombinaci s paklitaxelem
byly priznaky spojené s podanim infuzi (obvykle po prvni infuzi pfipravku] - hlavne
horecka a /nebo tiesavka, méné ¢asto nauzea, zvraceni, bolest, ztuhlost, bolest
hlavy, kasel, zavrate, vyrazka, astenie, dusnost; zfidka hypotenze, hypertenze,
bronchospazmus, tachykardie, dechova tisefi, angioedém; alergické a hypersen-
zitivni reakce. Nékteré z téchto reakci mohou byt zavazné. DalSimi cetnejsimi ne-
zadoucimi uginky byly bolesti bficha, astenie, bolest na hrudi, tfesavka, horecka,
bolest hlavy, nespecifikovana bolest; prujem, nauzea, zvraceni; artralgie, myalgie,
vyrazka, vypadavani vlasu. Byly zaznamenany izolované pripady zavaznych plicnich
prihod, které v nékolika pripadech vedly k amrti pacienta. Tyto pfihody mohou
byt soucasti reakci spojenych s podanim infuze nebo k jejich vyskytu muze dojit
pozdeji po podani pripravku. U nemocnych léGenych pripravkem Herceptin byly
zaznamenany nekteré projevy srdecni toxicity jako snizeni ejekéni frakce a pri-
znaky srdecniho selhani, napft dusnost, ortopnoe, zvyseny kasel, plicni edém

a tieti srdecni ozva. * Davkovani a zpGsob podani: Dle SPC ¢ Dostupna baleni
pripravku: Herceptin 150 mg, prasek pro koncentrat pro pripravu infuzniho
roztoku v injekéni lahviéce. « Podminky uchovavani: Pri teploté 2 °C az 8 °C.

Po rekonstituci se sterilni vodou na injekce je rekonstituovany roztok fyzikalne

a chemicky stabilni po dobu 48 hodin pri teploté 2 °C az 8 °C. * Datum

posledni revize textu: 20. 4. 2011

Vydej Ié€ivého pripravku je vazan na lékarsky predpis. K [éEbé karcinomu prsu je l€Civy pripravek hrazen z prostredkd verejného zdravotniho
pojisténi, o uhradé k IéEbé karcinomu Zaludku dosud nebylo rozhodnuto. Dalsi informace o pripravku ziskate z platného Souhrnu tudaju

o pripravku Herceptin nebo na adrese: Roche, s.r.o., Dukelskych hrdinti 52, 170 00 Praha 7, telefon 220 382 111. Podrobné informace
0 tomto pripravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské Iékové agentury (EMEA) www.emea.europa.eu

HER/05.11/039/0783



INFORMACE Z CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOST]

Zapis ze schize vyboru Ceské onkologické
spoleénosti CLS JEP konané dne 20. 9. 2011
v Olomouci

PFitomni: Vorlicek, Abrahdmova, Prausova, Ryska, Melichar, Dusek, Tesarova, Petrakova, Kolarova, Cwiertka
Omluveni: Petruzelka, Finek, Vyzula
Nepf¥itomen: Zaloudik

Hostitelské pracovisté: Onkologicka klinika LF UP a FN v Olomouci, v ¢ele s prof. MUDr. Bohuslavem Melicharem, Ph.D.

1.

9.

Pfitomné ptivital predseda COS prof. MUDr. J. Vorli¢ek, CSc.

2. Zahostitelské pracovisté pfitomné ¢leny vyboru COS ptivital doc. MUDr. Roman Havlik, Ph.D., zastupujici feditel FN v Olomouci.
3.
4

Probéhla kontrola zapisu z minulé schiize.

P¥i poslednim zasedani vyboru COS bylo jednim &lenem vyboru navrzeno zrueni chirurgické sekce COS. Problém prodisku-
toval prof. Vorlicek s prof. Ryskou, jednatelem sekce. Dle jeho sdéleni neprobéhla schiize sekce, na které by padlo takové roz-
hodnuti. Cinnost chirurgické sekce COS bude nadale pokracovat.

Doc. Dusek referuje, Zze report OECD zaméfeny na srovnani vyspélych zemi z hlediska zdravotni péce vyjde ziejmé v fijnu i
v listopadu. Tyto informace vybor dostava pfes MZ CR a UZIS CR jako instituce odpovédné za zastupovani CR v panelu OECD.
Pfed zverfejnénim reportu bude poskytnut ¢as 2 tydn( k narodnimu vyjadieni formou tiskové konference a zpravy.

. Clenové vyboru COS jednomysIné souhlasi s vyjadfenim prof. Melichara o nadstandardech v onkologii, které vychézeji v téchto

dnech v dennim tisku. Clenové se seznamili s plnym znénim prostifednictvim mailu v minulych dnech.

Posledné se hovofilo o potiebé kdédu pro komplexni onkologickou lé¢bu. Je tfeba poslat navrh na pfislusnad mista. Dle zpravy

od prof. Rysky byl navrh jiz podan.

Clenové vyboru COS pod vedenim prof. Vorli¢ka si rozdélili tkoly do budoucna, a to takto:
prof. Abrahdmova, mistopredsedkyné vyboru, se jako predsedkyné Rady NOR bude nadéle starat o NOR a bude se tGcastnit
jedndani na viech urovnich, které se této problematiky tykaji. Bude se nadale Ucastnit screeningovych komisi MZ, jako misto-
piedsedkyné vyboru COS bude pfitomna viem dlezitym jednanim vyboru véetné jednani s platci péce.
Prof. Melichar, védecky sekretéf vyboru, je pfedsedou Akreditaéni komise pro obor klinicka onkologie. Bude se nadale zaby-
vat veskerymi otazkami tykajicimi se postgradualniho vzdélavani a koordinace vzdélavani s ostatnimi obory. Jako védecky
sekretaf vyboru bude spolupracovat se SUKLem a platci péce a MZ na Upravach predpist tykajicich se riznych onkologic-
kych léciv (SPC, dodatky, indika¢ni omezeni atd.) a bude dbat na jejich spradvnost. Tato agenda bude naddle zasilana na jeho
adresu a na adresu prof. Vorli¢ka.
Prim. Prausova se bude Gcastnit jednani s platci péce a bude pracovat nadéle jako mistopfedsedkyné akreditacni komise pro
obor klinicka onkologie.
Doc. Tesafova se bude vénovat poradani vzdélavacich postgradudlnich akci, véetné vzdélavacich akci pro necentrové lékare
a bude zajistovat s témito kolegy uzsi kontakt. Jeji navrh na zfizeni cestovniho grantu pro Iékafe mladsi 40 let s aktivni Ucasti
na zahrani¢nich kongresech pod patronatem COS neprosel a navrh na zapojeni COS do organizace postgradualni vyuky na
fakultach byl odlozen.
Prof. Ryska bude zajistovat multioborovou spolupraci, a to zejména z hlediska své odbornosti patologa.
Prof. Vyzula bude nadale koordinovat prace na,Modré knize” a ASCO education book, nadéle bude rozvijet [ékové registry
a bude organizovat a moderovat pravidelna Onkoféra a akce mladych onkologt. Bude se také aktivné podilet na zahranic-
nich aktivitach vyboru.
Doc. Finek bude rozvijet zahrani¢ni styky a bude se vénovat farmakoekonomice.
Doc. Dusek se bude nadale zabyvat biostatistickymi analyzami a problematikou zpracovani dat NOR a dat klinickych
registrl. Jako vedouci takto zamérené sekce bude déle rozvijet spolupréci a informatickou podporu onkologickych
pracovist. Jako ¢len nékolika komisi MZ CR bude zajistovat datovou podporu a obecné informovanost o vyvoji né-
kolika narodnich programu tykajicich se onkologie (screening ZN, monitoring vzacnych onemocnéni, zdravotnicka
informatika).
Pro véci zdravotnického prava je mozné vyuzit znalosti a zkudenosti Mgr. Policara, pravnika MOU.

Pokud ¢lenové pociti potfebu jakékoli dalsi uzite¢né ¢innosti, oznami své navrhy na pfisti vyborové schiizi COS. Rozdéleni

ukol mezi ¢leny vyboru je flexibilni a po domluvé jsou mozné zmény a Upravy.

Fokus onkologie v ¢asopise Postgradualni medicina bude organizovat doc. Tesafova.

Klin Onkol 2011; 24(4): 395-397 395




ZAPIS ZE SCHUZE VYBORU CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI DNE 21.6. 2011V HRADCI KRALOVE

10. Zdravotnické noviny nabizeji fokus v Lékatskych listech s onkologickou tematikou. Navrzeno téma Predikce onkologickych
diagnéz nar. 2012. Ukolu se ujme doc. Dusek, ktery zvefejni predikce necenzurované, az na Uroven jednotlivych Iékd.

11. Vybor COS souhlasi, aby na portalu Onkoportal.cz byly odkazy na www.linkos.cz a dal3i portaly COS.

12. Na dopis dr. Grima tykajiciho se postgradudlni vychovy odpovédél prof. Melichar. Odpovéd ¢lenové odsouhlasili mailem.

13. Vybor COS vyzyva véechny vedouci KOC a vedouci klinik ¢i oddéleni sdruzenych v KOC k dopInéni dodatku ke smlouvé s po-
jistovnami o dalsi polozky. Jsou to takové Iéky, které maji nové uhradu, nové indikac¢ni schvaleni a maji oznaceni,S". Pojistovny
maji tendenci tyto léky hradit z |ékového pausélu.

14. Hostem vyboru byl prim. MUDr. J. Kubinyi, pfedseda Spole¢nosti nuklearni mediciny. Informoval o tom, Ze kdysi panoval vse-
obecny nazor, Ze 1 pfistroj pro PET postacuje pro 1 milion obyvatel. Nyni se v Evropé pocita s tim, Ze jeden pfistroj PET/CT je
tieba pro 500 tis. obyvatel. Vybor COS podporuje rozvoj této technologie tak, aby byla dostupna pro viechna KOC, a to nejen
co do poctu pfistrojl, ale i co do dostacujiciho poctu vysetieni a jejich kvality, a je pfipraveny k Gzké spolupraci s vyborem Spo-
le¢nosti nukledrni mediciny.

15. Prof. Abrahamova a doc. Dusek referovali o stavu NORu. Dosud stale neni schvalen financni prispévek. Posledni prispévek po-
skytlo MZ v prvnim pololeti r. 2010 a od té doby, s poukazovanim na nedostatek financi, neposkytlo nic, a to ani pres plvodni
sliby. Bylo provedeno seriozni Setfeni tykajici se skutecnych nakladl na jednotliva sbérna mista NOR. Na pfisti schizi vyboru
COS bude jiz znama skute¢na finanéni naro¢nost. S vysledky etfeni bude sezndmen naméstek ministra zdravotnictvi Nosek.
Soucasné bude osloven téZ svaz pojistoven s zadosti o dalsi financovani NOR.

16. Doc. Dusek referoval, ze MZ CR pristupuje k rekonstrukci tzv. Narodnich zdravotnickych informac¢nich systéma (NZIS). Jde o in-
vesti¢ni grant EU, tedy nikoli prostfedky uréené na provoz. NOR jako soucast NZIS byl zafazen do prvni linie prestavby. Tym In-
stitutu biostatiky a analyz MU se podilel pod vedenim KSRZIS na vyvoji pilotni metodiky prestavby, kde zd{raznili predevsim
ochranu jiz nasbiranych dat. Bude-li projekt uspésny, zlepsi centrdlni sprdvu dat NOR a posili validitu (rovnéz bude posilena
role odbornych spravct NOR). Navrh nové metodiky centralni spravy dat bude jako autorské dilo predan pani prof. Abraha-
mové k prvni recenzi, nasledné bude projednan Radou NOR a piedlozen ¢lentim vyboru COS na pFisti schizi. Projde-li dilo re-
cenzemi, bude publikovano k vefejné odborné diskuzi.

17. Prof. Babjuk, €len vyboru Ceské urologické spole¢nosti, pfedal prof. Abrahdmové material tykajici se subspecializace s ndzvem
onkourologie. Material byl pfedan prof. Melicharovi a bude pfeposlédn véem ¢lenim vyboru k vyjadreni. Stanovisko zaujmeme
na pistim vyboru COS.

18. Komer¢ni nabidka na mobilni telefonické volani zdarma nebyla vyborem akceptovana.

19. Vybor COS souhlasi, aby Feditel AFIP (Asociace inovativniho farmaceutického pramyslu) vystoupil na nékterém z pristich vy-
bord COS s informaéni prednaskou.

20. Clenové vyboru COS budou zasilat své navrhy na program ptistiho Onkofora. Zatim navrzeno: a) problematika NORu, b) pFe-
hled stavu a dostupnosti onkologické medikamentézni lé¢by v r. 2010, c) predikce onkologickych diagnéz na r. 2012.

21. Clanek prof. Vorlicka pro media, ktery reagoval na ¢lanek VZP ,Centrové péce neni omezovana“ a se kterym byli élenové vy-
boru seznameni mailem, byl ¢leny kladné hodnocen a Siroce akceptovan.

22. Vybor COS ocenuje chvalyhodnou aktivitu nadace ,Dobry andél*, ktera by v budoucnu méla podporovat rodiny onkologicky
nemocnych v tizivé finanéni situaci. Vybor COS uvita prabézné informovani o ¢innosti nadace a je pfipraveny tuto aktivitu
podpofit.

23. Vybor COS posoudil zddost VZP na poskytovéni velmi detailnich informaci z Iékovych registr, a to u vybranych vystupl az
na troven jednotlivych KOC. Vybor COS je zajedno v tom, Ze takovato data poskytovat nelze, nebot VZP nema zadny smluvni
vztah s poskytovateli dat ani se zpracovatelem dat, kterym je Masarykova univerzita v Brné. Tento princip plati pfi stavajicim
smluvnim uspofadani obecné pro vsechny Zadosti ze strany tietich subjekt. Odmitnuti neznamena zastaveni dosavadni spo-
luprace a komunikace nad daty - oficidlné schvélené reporty jsou pravidelné publikovdny a mohou byt ze strany VZP vyuzi-
vany. Tato data neumoznuji srovnani jednotlivych zdravotnickych zafizeni, nebot k tomu nemaji registry potfebné organizacni
a pravni zazemi a nelze je takto vyuzZivat.

24. Jako zéstupci COS do komise pro kultivaci zdravotnich vykond byli jmenovani prim. Petrakova a doc. Dusek. V této véci se
dosud nic neudalo, komise MZ CR nebyla dosud ani jednou svoléna.

25. Vybor COS poskytne zastitu témto akcim: 1) Ambulance paliativni onkologické péce (APOP) - klinika onkologie a radioterapie
Hradec Kralové, prof. Petera, 2) Multidisciplindrni workshop Optimalni lé¢ba mCRC, hotel Trest, prof. Vyzula, 3) Hypertermicka
izolovana perfuze koncetin s pouzitim TNF alfa 1, Il. chirurgicka klinika VFN a 1. LF, prof. Lindner.

26. Na zakladé nominaci byl zastupci vétsiny statt EU zvolen doc. Dusek do védecké rady celoevropské sité ERA-NET TRANSCAN
(Translational Cancer Research). Sit sdruZuje a organizuje narodni autority odpovédné za organizaci tohoto vyzkumu a bude
pfipravovat a realizovat nékolik velkych grantovych kol podporujicich spolupraci onkologickych center ¢lenskych statd. Prvni
summit celé sité se konal v €ervenci 2011 v Lisabonu, bohuzel bez Géasti narodnich autorit CR (CR byla jediny chybéjici stat,
v této pozici mize stat zastupovat pouze tzv. program owner — tedy MZ CR) - doc. Dusek jako ¢len védecké rady nemize vy-
stupovat jménem CR. O této situaci je tfeba MZ CR kriticky informovat, nebot v kone¢ném diisledku snizuje $ance tyma CR za-
pojit se do vyzkumnych program(i. Doc. Dusek ziskal mandat vyboru COS, aby takto vystupoval i jménem COS.
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27. Na dotaz Narodni imunizaéni komise vybor COS odpovida, Ze jednoznaéné podporuje navrh na hrazeni o¢kovani proti rako-
viné délozniho cipku ze zdrojl vefejného zdravotniho pojisténi pro divky ve véku 13-14 let.

28. MZ se dotazuje na vyjadreni COS k navrhu Gynekologické spole¢nosti. Tato navrhuje vypusténi vysetieni prsti Zen v 15 letech
a od 25 let vy3etfovat jen pfi pozitivni rodinné anamnéze nebo pfi pfitomnosti jinych rizikovych faktord. Clenové vyboru jsou
zcela jednotni v tom, Ze vysetieni prst Zzen (v kazdém véku) jednoznacné patfi do vysetiovaciho schématu Iékare a zejména
gynekologa. Mize upozornit na dosud neobjevené a pacientkou nepozorované nebo bagatelizované |éze a je kone¢né i na-
strojem zdravotné vychovnym. K ozfejméni nehmatnych lézi jsou k dispozici samoziejmé jiné metody.

29. Novi ¢lenové: Sabina Sev¢ikova, Ustav patofyziologie LF MU Brno, Lucie Rdbova, MOU Brno, Stépan Tuéek, MOU Brno, Olga
Brazdilova, nemocnice Nové Mésto na Moravé, Josef Chovanec, MOU Brno, Veronika Mikulova, Ustav klinické biochemie
1. LF UK, Praha, Lucie Kocidnovd, psychologie Olomouc, Véra Reichlov, Klinika détské hematologie a onkologie FN Motol,
Praha.

30. PhDr. Petra Novakova predstavila novou podobu webovych strdnek Linkos. Tento portal jiz existuje 12 let a stal se neodmys-
litelnou soucasti zivota onkologUl a zdrojem poznatkU pro laickou vefejnost. Soucasna struktura je logi¢téjsi, orientace jedno-
dussi. Hlavni sekce zstavaji. Graficka podoba je ndpadité a esteticka.

31. PFisti schiize vyboru COS bude 18. 10. 2011 ve Fakultni Thomayerové nemocnici v Praze v 10 hod.

Zapsala: J. Abrahdmovd
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PERSONALIA

Onkochirurg doc. MUDr. Zdenék Pacovsky, CSc.,

zemrel

Zacatkem srpna 2011 nas opustil ve véku
71 let docent Zdenék Pacovsky, vyraznd
osobnost brnénské a moravskeé klinické
onkologie a onkochirurgie. Vystudoval
medicinu v Brné a uz jako medik fisku-
soval na I. chirurgické klinice Fakultni
nemocnice u sv. Anny, kde ho ovlivnily
zndmé osobnosti brnénské chirurgie.
Své ucitele cely Zivot ctil a rad a casto na
né vzpominal. Po promoci zacal chirur-
gickou praxi nucenou umisténkou na vy-
chodé Moravy, brzy se vsak vratil do Brna
a cela jeho profesni kariéra byla jiz spo-
jena s budovanim onkochirurgie v On-
kologickém Ustavu na Zlutém kopci, od
roku 1976 fungujicim jako Vyzkumny
ustav klinické a experimentalni onkolo-
gie a po roce 1990 zndmém jako Masary-
kav onkologicky ustav. Byl zprvu samo-
statné pracujicim chirurgem, pak dlouho
zastupcem primare a fadu let také ve-
doucim chirurgického oddéleni. Zazil
celou genezi pfemén onkologie v Brné
a na Moravé a velmi vyznamné pfispél
k formovani onkochirurgie jako chirur-
gické specializace a nezbytné zakladni
modality onkologické |écby, kterd jiz
tehdy obtizné prekonavala ideovou do-
minanci konzervativni a paliativni onko-
logické péce. Docentu Pacovskému bylo
déavno zfejmé to, co mnohym nasim kor-
midelnikdm neni jasné dosud, totiz ze
snizovani umrtnosti na solidni zhoubné
nadory i ekonomizace Iécebnych na-
klad(i jsou mozné pouze preventivnéji
pojatou diagnostikou a v¢asnym chirur-
gickym odstranénim néadoru. Jiz v se-
dmdesatych letech zavadél a propraco-
val pro praxi operace, o nichZ bylo tehdy
jen malé chirurgické povédomi a byly
provadény nejednotné nebo nestan-
dardné. Slo zejména o vykony pro uzli-
nové metastazy karcinomu prsu a malig-
niho melanomu, tedy o radikélni disekce
axilarnich, ileoinguinalnich a krcnich
lymfatickych uzlin. U zndmého urologa
profesora Zvary v Bratislavé se rychle na-
ucil a do praxe k nam pak prenesl také

L.

radikalni retroperitonedlni lymfadenek-
tomie, provadéné tehdy v Ustavu hlavné
pro metastazujici nadory varlat chirurgy.
Je nutné si uvédomit, Zze se vsemi té-
mito operacemi pfichazel docent Pacov-
sky v dobé omezenych diagnostickych
nosti a v pocatcich chemoterapie, kterd
byla malo u¢inna. Proto uvykl operacim
nadorl podstatné rozsahlejsich, nez vi-
ddme nyni, coz vyzadovalo také vice
chirurgického umu, odvahy a erudice.
Docent Pacovsky od pocéatku chapal
a prosazoval potiebu komplexni onko-
logické péce, a to nejlépe na specializo-
vanych a viestranné k tomu vybavenych
pracovistich. Byl nadsenym a oblibenym
spolupracovnikem radiologU, patologd,
gynekologd, radioterapeutll a chemote-
rapeutl a projevoval upfimnou radost
z prace multidisciplindrnich tyma. Byl
nabit energii a humorem, jeho znély hlas
se rozléhal po oddélenich, ambulancich
a operacnich salech jesté dfive, nez sdm
dorazil. S docentem Pacovskym nebyla
atmosféra na operacnich salech nikdy
nudna nebo ospala. Své praci a pacien-
tdm se vénoval s maximalnim nasaze-
nim. Zivou a hlasitou dikci byl znam i na
odbornych seminéfich a konferencich,

stejné jako pfi vyuce medikl a mladsich
koleg.

Boj s rakovinou byl pro docenta Pa-
¢ovského celoZivotnim udélem. S rako-
vinou svych pacientl prevazné vitézil,
protoze umél docenit a zhodnocovat
pfinos ¢asné diagndzy i spravné indiko-
vané a bezpecné provedené operace.
V boji se svym prvnim zavaznym nado-
rovym onemocnénim pred pétadvaceti
lety zvitézil také, protoze bylo zachy-
ceno pomérné véas. Brzy po nesnadné
[é¢bé se vrétil ke své kazdodenni chi-
rurgické praci a dale rozdaval nemoc-
nym optimizmus a nadéji, jiz obohace-
né&jsi také o osobni zkusenost. V boji se
svym druhym nadorovym onemocné-
nim nyni podlehl, protozZe uz bylo pokro-
¢ilejsi. Jako by i svym osudem podtrhl
memento onkologie, Ze jeji budoucnost
neni v nakladnych lécich, nybrz v dobre
organizované preventivni diagnostice
a casné lokalni terapii. Jednou to své
utkani s rakovinou vyhral. Podruhé pro-
hral. Stale jesté pfilis brzy. Nicméné uhral
aspon remizu, vyhral ono Ctvrtstoleti zi-
vota pro sebe, své blizké i své pacienty,
a byl tedy Uspésnéjsi, nez byli mnozi
nebo nez budeme my ostatni, pozlstali
a teprve cekajici.
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ONKOCHIRURG DOC. MUDR. ZDENEK PACOVSKY, CSC., ZEMREL

Mily Zdenku, kdyZ jsme se pdr tydnt pred
Tvym odchodem setkali, bylo ndm obéma
o vyvoji Tvého onemocnéni uz jasno. Tak
jsme radéji jen nucené vtipkovali a hovo-
fili o détech a dovolenych. Nehodilo se lou-
cit ani Ti podékovat, a tedy tak ¢inim az
nyni, kdyZ uz nejsi. Dékuji Ti za mnohé, cos
mé naucil a za tisice hodin spolecné strd-
venych na operacnim sdle. Byly to hezké
casy, prinesly uzitek mnohym. Byl jsi léka-
fem z doby, kdy medicina vice patfila ne-
mocnym a zdravotnikim, kdy jsme i v re-
lativnim nedostatku citili prebytek svého
zdjmu a motivace pomdhat a zlepsovat.
Nejsem si jist, zda soucasny prebytek na-
opak netrpi nedostatkem prdvé toho, na
¢em md mediciné zdleZet predevsim a na

cem zdleZelo i Tobé. Na pacientech, na od-
borné prdci, na oboru, na spolupracovni-
cich, na vztazich. V mediciné bylo moznd
tehdy méné zbytecného a zbytného, bylo
méné nadbytecnych, zbytnych a parazitu-
jicich. Tys patfil po cely Zivot k nezbytnym,
a proto jsi prestal na své findini staci ve fa-
kultni nemocnici operovat, az Té k tomu
donutilo druhé osobni setkdni' s rakovinou.
MozZnd si vsichni zdvér své profesni kari-
éry predstavujeme jinak, lépe, jako pro-
ces méné klikaty a bohatsi na uzndni. Ale
Vvér, Ze toto uzndni a respekt k Tobé v nds,
Tvych byvalych spolupracovnicich a prd-
telich, bylo a zustdvd, jen jsme je, asi zajati
dobou, neumélivéas a dostatecné vyjadro-
vat. Jsi zase kousek vpredu pred ndmi jako

v dobdch, kdy jsi zavddél nové operace
a vidél v onkologii ddle nez mnozi Tvoji
tehdejsi i pozdéjsi nadrizeni. Ale neboj se,
onkologii netctyhodnymi rozebrat a zvl-
it nenechdme, chirurgii z klinické onko-
logie vytésnit neddme a ndstavbové ates-
tace z onkochirurgie, jak sis uz kdysi ddvno
prdl, ted’ po letech snaZeni konecné zave-
deme. Napinime tim také Tvij odkaz dFive,
nez Té za¢neme postupné dohdnét. Cest
Tvé pamdtce!

prof. MUDr. Jan Zaloudik, CSc., Honza
doc. MUDr. Vuk Fait, CSc.,

MUDr. Vojtech Chrenko, CSc.

MUDr. Oldfich Coufal, Ph.D.
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ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev: EMEND 125mg tvrdé tobolky, EMEND 80 mg tvrdé
tobolky. INN: Aprepitantum. Terapeutické indikace: Prevence
akutni a pozdni nevolnosti a zvraceni u dospélych v souvislosti s vysoce
emefogenni profinddorovou chemoterapii zalozenou na bdzi cisplati-
ny. Prevence nevolnosti a zvraceni u dospélych v souvislosti se stiednd
emetogenni profinddorovou  chemoterapii. EMEND 125mg/80 mg
se poddvd jako soucdst kombinaéni terapie. Davkovdni a zpisob
poddniz EMEND se poddvd po dobu 3 dni joko soutdst lécebnho
rezimu  zohmujiciho kortikosteroid a antagonistu 5-HT3. Doporucend
ddvka piipravku EMEND je 125mg perordlng (p.o.) jednou denné jednu
hodinu pred zahdjenim chemoterapie 1. den a 80 mg p.o. jednou denné
2. a 3. den. Zpisob poddni: Tvrdou tobolku je nutno polknout veelku.
Pripravek EMEND Ize uZivat s jidlem nebo bez jidlo. Kontraindikace:
Hypersenzitivita na lécivou ldtku nebo na kieroukoli pomocnou ldtku
piipravku. Soucasné poddvdni s pimozidem, ferfenadinem, astemizolem
nebo cisapridem. Zvldstni upozornéni a opatFeni pro pouiiti: Pro
pacienty se stfedné t&zkou poruchou funkee jater existuje pouze omeze-
né mnoZstvi dat a Zddné ddaje nejsou k dispozici pro pacienty s tézkou
poruchou funkee jater. U t&chto nemocnjch je nutno piipravek EMEND
pouZivat s opatrmosti. EMEND je nutno poddvat s opatmosti pacientim
soutasné uzivajicim perordlng poddvané lécivé ldtky, které se primdmé
metabolizuj cestou (YP3A4 a které maji Gzké terapeutické rozmezi, joko
ie cyklosporin, takrolimus, sirolimus, everolimus, alfentanil, diergotamin,
ergotamin, fentanyl a chinidin. Inhibice CYP3A4 pripravkem EMEND mize
vést k zvySeni plozmatickjch koncentraci soub&zné podavanych pripravk,
které jsou primdmé metabolizovdny pres CYP3A4. A naopak, pokud bude
EMEND pouit spolu s jingm CYP3A4 inhibitorem, plazmatickd koncentrace
aprepitantu miZe byt zvySend. Interakee: Soutasné poddvani piipravku
EMEND s warfarinem vede ke zkrdcent protrombinového ¢asu, uvddéného
jako mezindrodni normalizovany pomér (INR). U pacientd dlouhodobd
|6¢enych warfarinem je nutno hodnotu INR pozomé sledovat bghem léchy
piipravkem EMEND a po dobu 2 tydnii po kazdé 3denni l6¢hé pripravkem
EMEND dle indikace. Uzinnost hormondlnich kontraceptiv se miZe bshem
poddvdni pripravku EMEND a po dobu 28 dni po ukonent jeho poddvani
snizit. Bshem léchy piipravkem EMEND a jesté 2 mésice po ukonceni tera-
pie pripravkem EMEND je tfeba pouzivat altenativnich nebo pomocnych
metod anfikoncepce. NeZddouci icinky: Nejcast&jsimi nezddoucimi
Gcinky uvddénymi ve vy3sim wyskytu u pacientd lécenych rezimem s apre-
pitantem nez standardni terapii u pacientd lécenych vysoce emetogenni
chemoterapii byly: Skytavka (4,6%, oproti 2,9%), asténie/Gnava
(2,9%, oprati 1,6 %), zvySeni ALT (2,8 %, oproti 1,5%), zdcpa (2,2 %,
oproti 2,0%), bolesti hlavy (2 2% oproti 1,8%) a unorexie (20%
vyskyru U pu(|emu étenych rezimem s aprepitantem neZ standardni
terapii u pacientd lécenych stfednd emetogenni chemoterapii byla dnava
(2,5%, oproti 1,6 %). Zvldstni opatieni pro uchovavani: Uchovd-
vejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chrdngn pred vihkosti. Druh
obalu a velikost baleni: Na trhu jsou dostupné rizné velikosti baleni
obsahujici rozdilng sily. Hlinikovy blistr obsahujici jednu 125 mg tobolku
0 dvé 80 mg tobolky. Na trhu nemusi byt vsechny velikosti baleni. DrZitel
rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & Dohme Lid., Hertford Road,
Hoddesdon, Hertfordshire EN 11 9BU, Velkd Britdnie. Registracni islo:
EU/1/03/262/006 Datum posledni revize textu: 31,/07/2009.

Usporddani A studie (Warr et al., 2005): Ve dvou multicentric-
kych, randomizovanych, dvojité zaslepenjch a placebem kontrolovanych
studiich byl porovndvdn lécebny rezim zahmujici aprepitant proti antago-
nistm 5-HT3 receptord (aktivni kontrola), celkem u 1043 cisplating- na-
ivnich pacientd, kteff byli léeni chemoterapii zahrnuijici cisplatinu v ddvce
> 70mg/m? (s promérmou ddvkou 80 mg/m?). Vysledky obou studii
byly publikovdny jako sdruZené. Protokolova lécba: Rezim zahruji-
« aprepitant sestdval z aprepitantu v ddvee 125mg p.o., ondansetronu
v ddvce 32mg i.v. a dexametazonu v ddvce 12mg p.o. v 1. dnu léchy,
ndsledné aprepitant 80 mg p.o., 2. a 3. den a dexametazon 8 mg p.o.
denné, 2.-4. den. Rezim akfivni kontroly zahmoval ondansetron 32 mg
iv. o dexametazon 20 mg p.o. v 1. dnu, ddle dexametazon 8 mg p.o.
2x denn, 2.-4. den. Primdmim cflem hodnoceni byla cetnost komplet-
nich odpovédi (Zdné zvraceni, Zddnd zdchrannd lé6¢ba), hodnocend v pri-
bahu 5 dnd po poddni chemoterapie.

€I MSD

® Registrovand ochrannd zndmka Merck Sharp & Dohme Corp.,
a subsidiary of Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, N.I., U.S.A.
© Copyright Merck Sharp & Dohme Corp., a subsidiary of Merck &
(0., Inc.,
Whitehouse Station, N.J., USA., 2010.
VSechna prdva vyhrazeng.
Merck Sharp & Dohme IDEA, Inc, org. sl.*,
Kienova 5, 162 00 Praha 6, tel.: 233 010 111, www.msdi.cz
* Mfiliate of Merck & Co., Inc,, Whitehouse Station, N.I., USA.

Prokdzana sila,
mochd prevence

Chemoterapii indukovand nevolnost a zvraceni (CINZ) mUze

byt pro pacienty podstupujici vysoce nebo sttedné emetogenni
chemoterapii obzvldste zatézujici. Obtize mohou casto frvat az 5 dnd
po aplikaci chemoterapie. EMEND prokdzal svoji mocnou Ucinnost

v kombinaci s korfikosteroidy a anfagonisty 5-HT, receptord, kdyz
zvysil prevenci CINZ o dalsich 20% v prabehu 5 dnd po poddni
chemoterapie zahrnujici cisplatinu,

Bojujte s CINZ
Zarad'te EMEND jako soucdst
antiemetické Iécby

EMEND pomaha predchazet akutni i oddalené CINZ.
Zacnéte s podavanim vcas a jiz od pocatku pouzivejte
EMEND jako sou¢ast kombinované lé¢by.

4 20%

Zlepseni prevence CINZ* ve srovndni s kontrolnim

Ié¢ebnym reZzimem (1. - 5. den) pfi chemoterapii
zahrnujici cisplatinu?

Seznamte se s usporadanim A studie

CINZ - Chemoterapii indukovana nevolnost a zvraceni
* kompletni odpovéd (Zadné zvraceni, Zadna zachranna antiemetogenni lécba) 68% EMEND (n=520) vs. 48%
v kontrolni skupiné (n=523), p< 0,001

Reference:

1. Rapoport BL, Jordan K, Boice JA, et al. Aprepitant for the prevention of chemotherapy-induced nausea and vomiting associated with a broad
range of moderately emetogenic chemotherapies and tumor types: a randomized, double-blind study [published online ahead of print July 1,
2009]. Support Care Cancer. doi:10.1007/s00520-009-0680-9. 2. Warr DG, Grunberg SM, Gralla RJ, et al. The oral NK1 antagonist aprepitant
for the prevention of acute and delayed chemotherapy-induced nausea and vomiting: Pooled data from 2 randomised, double-blind, placebo
controlled trials. Eur J Cancer. 2005;41:1278-1285

DRIVE NEZ PRIPRAVEK PREDEPISETE, SEZNAMTE SE, PROSIM, S UPLNYM SOUHRNEM UDAJU 0 PRIPRAVKU.
TENTO PRIPRAVEK JE VAZAN NA LEKARSKY PREDPIS A JE GASTECNE HRAZEN Z PROSTREDK( VEREJNEHO ZDRAVOTNiHO POJISTENI.
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RECENZE

Petruzelka L, Babjuk M et al.

Lécba metastatickych nadors ledvin
Praha: Galén 2011. 1. vyd. 102 stran. ISBN 978-80-7262-758-5.

Zhubné nadory obli¢ky predstavuju
v sUcasnosti zavaznu diagnézu v urolo-
gickej onkolégii, predovsetkym pre ras-
tuce hodnoty ich incidencie a mortality
vo vacsine krajin sveta. Problematika na-
dorov obli¢ky je v globdlnom meradle
velmi aktudlna aj vdaka novym diagnos-
tickym a terapeutickym postupom so za-
meranim najma na metastatické 3tadia
ochorenia. Tejto problematike sa venuje
vela vedeckych timov, ktoré poskytuju
odbornej verejnosti stdle nové poznatky.

Uceleny prehlad informdcii o nado-
roch obli¢cky, najmad v metastatickom
$tadiu, poskytuje najnovsia publikacia
autorského kolektivu skusenych odbor-
nikov pod vedenim prof. MUDr. Lubo3a
Petruzelku, CSc., a prof. MUDr. Marka
Babjuka, CSc., ktoru prazské naklada-
telstvo Galén v lete 2011 uviedlo na
knizny trh. Erudovany kolektiv autorov
sa zhostil svojej tlohy s najvyssou zod-
povednostou a profesionalitou.

Doc. RNDr. Ladislav Dusek, CSc., so
spolupracovnikmi sa v ivodnej kapitole
komplexne zaobera problematikou epi-
demioldgie zhubnych nadorov obli¢ky
v Ceskej republike, ktora ma svetové pr-
venstvo vo vyskyte tejto malignity. Au-
tori konstatuju, Ze tato skuto¢nost vyza-
duje kriticky audit v zmysle verifika¢nej
Studie ceskych epidemiologickych dat.
Dalej sa zaoberaju predikciou po¢tu
liecenych pacientov s nddormi obli-
¢iek v CR a v jej jednotlivych regiénoch
a v nie poslednom rade prezitim ako klu-
¢ovym parametrom v hodnoteni kvality
zdravotnej starostlivosti o onkologic-
kého pacienta.

Prof. MUDr. Ctibor Povysil, DrSc., po-
skytuje svojou kapitolou citatelovi
stru¢né repetitérium o histologickych
typoch malignych nadorov oblicky z po-
hladu patoléga.

Prof. MUDr. Marko Babjuk, CSc., sa
v rozsiahlej kapitole tejto monogra-
fie venuje vyznamu chirurgickej liecby
u pokrocilych nadorov obli¢ky z po-
hfadu uroléga. Operacna lie¢cba ma
svoje miesto aj v pripade generalizova-

ného ochorenia. Autor sa zaoberd te-
6riami, ktoré vysvetluju priaznivy efekt
cytoreduktivnej nefrektomie. Najjedno-
duchsim vysvetlenim je zmensenie ob-
jemu nadoru a odstranenie zdroja dal-
Sich metastaz. Odstranenie primarneho
loziska mo6ze navodit imunologicku re-
akciu s moznostou spontannej regre-
sie metastaz po nefrektomii. Casto sa
zdoraziiuje vplyv nefrektémie na novo-
tvorbu ciev. Teéria vychddza z predstavy,
ze primarny nador produkuje faktory
stimulujlce rast metastaz, napr. angio-
génne rastové faktory. Nefrektomia by
mohla mat teda inhibi¢ny vplyv na po-
sobenie tychto faktorov. Cytoreduktivna
nefrektémia sa povazuje za paliativny
vykon, ktorym mozno dosiahnut zlep-
Senie kvality Zivota pacienta. Je tieZ indi-
kovana pred zacatim systémovej liecby.
Autor sa zaobera aj operacnou liecbou
metastaz rendlneho karcinému. Kom-
plexne rozobera problematiku lymfade-
nektémie, jej indikacie, rozsah a kompli-
kacie. Zdverom tejto kapitoly sa autor
venuje chirurgickej liecbe vzdialenych
metastdz, ktoré sa najcastejsie vyskytuju
v plucach, peceni, kostiach a mozgu. Za-
oberd sa indikaciami a klinickym vyzna-
mom metastazektémie. Konstatuje, ze
radikalna chirurgicka resekcia metastaz
prinasa dlhoroc¢né prezitie u znacného
poctu pacientov. Metastazektomia sa in-
dikuje u pacientov s obmedzenym po-
¢tom metastaz maximalne v dvoch or-
ganovych lokalizéciach, za predpokladu
ich operability a dobrého celkového
stavu pacienta.

Prof. MUDr. Lubo$ Petruzelka, CSc., sa
v zaverecnej kapitole zaobera novymi
moznostami systémovej liecby karci-
nému obli¢ky z pohladu klinického on-
koléga. Konstatuje, Ze hlbsie poznanie
molekulovych principov celého procesu
metastazovania prispelo k rozvoju ciele-
nej molekulovej biologickej liecby. Cie-
lena molekulova lie¢ba uz nie je len pred-
metom vyskumu, ale v pripade solidnych
nadorov je realitou klinickej praxe. Z3-
kladnymi nastrojmi biologickej liecby su

Lubsod Petrutelka
Marko Babjuk ot al.

LECBA
METASTATICKYCH
NADORU LEDVIN

v sucasnosti monoklonélne protilatky
a nizkomolekulové tyrozinkindzové in-
hibitory. V cielenej biologickej lie¢be re-
nalneho karcinému sa zatial najviac vy-
uzivaju viaczasahové tyrozinkinazové
inhibitory (sunitinib, sorafenib, pazopa-
nib), mTOR inhibitory (temsirolimus, eve-
rolimus) a z monoklonalnych protilatok —
bevacizumab. Volba lie¢ebnej stratégie
zavisi od klinického $tadia a celkového
stavu pacienta. Na zaver autor poskytuje
¢itatelovi struénu informaciu o novych
liekoch v sucasnych klinickych studiach,
ktoré sa zaoberaju systémovou lie¢bou
metastatického karcinému oblicky.

Publikacia Lé¢ba metastatickych na-
dort ledvin, ktord mozno povazovat za
cenny suhrn sucasnych odbornych po-
znatkov, by nemala chybat v kniznici
Ziadneho onkouroléga. Urcite po nej
siahne aj klinicky onkoldg, patoldg, on-
koepidemiolég i imunoldg.

Méze byt tiez odporucanou litera-
turou pre posluchacov lekarskych fakult
i frekventantov postgradudlneho me-
dicinskeho vzdelavania v spominanych
Specializaciach, a to nielen v ¢eskych ze-
miach, ale i na Slovensku.

prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.
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PRO PACIENTY
SE SARKOMEM
MEKKYCH TKANI

e ZDVOJNASOBUJE DOBU PREZITi*

e ZTROJNASOBUJE JEDNOROCNI PREZITi*

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU: YONDELIS® (TRABEKTEDIN)

NAZEV PRIPRAVKU: Yondelis® 0,25mg nebo Yondelis® 1mg prasek pro piipravu koncentrétu pro pfipravu infuzniho roztoku. SLOZENI:
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 0,25mg nebo 1mg trabektedinu. 1ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,05mg trabektedinu. INDI-
KACE**: Yondelis® je indikovan k 1é¢bé pacientdi s pokrocilym sarkomem mékké tkané (SMT) poté, co létha antracykliny a ifosfamidem
s elhala, nebo pacientt, u nichz lécba témito pfipravky neni vhodnd. Yondelis® v kombinaci s pegylovanym liposomalnim doxorubicinem
(PLD) je indikovan k lécbé pacientek s relabujicim ovarialnim karcinomem citlivym na platinu (ROK). DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI**:
Yondelis® musi byt podavan pod dohledem lékafe, ktery ma zkusenosti s pouzivanim chemoterapie. Pro lécbu sarkomu mékkych tka-
ni je doporucena davka 1,5 mg/m? plochy povrchu téla, podéva se jako intravendzni infuze po dobu 24 hodin s tfitydennim intervalem
mezi cykly. Yondelis se pro lécbu ovarialniho karcinomu podavé kazdé tfi tydny jako 3hodinové infuze v davce 1,1 mg/m? bezprostfed-
né po PLD 30 mg/m2 Pro minimalizaci rizika reakci na infuzi PLD se Gvodni davka podava rychlosti nejvyse 1 mg/min. Pokud nebude po-
zorovana zadna reakce na infuzi, nasledné infuze PLD mohou byt podavény po dobu 1 hodiny (jako jednohodinové infuze). Dirazné se
doporucuje podavani centralnim Zilnim katétrem. Viem pacientim musi byt 30 minut pfed podanim PLD (v pipadé kombinované lécby)
nebo pfipravku Yondelis® (podavaného v monoterapii) podany kortikosteroidy, napf. 20mg dexamethazonu intravenozné, nejen jako
antiemetickd profylaxe, ale zda se, ze jeho podani ma i hepatoprotektivni Ucinky. Dalsi antiemetika Ize podavat podle potfeby. Pro po-
voleni lécby pripravkem Yondelis® se vyzaduji nasledujici kritéria: absolutni pocet neutrofili (ANC) > 1500/mm?; pocet krevnich desticek
> 100000/mm?; bilirubin < horni mez normélu (ULN); alkalicka fosfatdza < 2,5 x ULN (jestlize by zvySeni mohlo mit kostni pivod, zvazte
jaterni izoenzymy Snukleotidzu nebo GGT); albumin > 25 g/l; ALT a AST < 2,5 x ULN; clearance kreatininu > 30 ml/min (monoteraple)

lékafskou pomoc a je zapotiebi okamzité zahajit podplirnou terapii. Viem pacientim musi byt podavana antiemeticka profylaxe s kortiko-
steroidy, napf. dexamethasonem. Trabektedin nesmi uzivat pacienti s CPK > 2,5ULN. Jestlize se podavaji soubézné s trabektedinem lécivé
piipravky spojené s rabdomyolyzou (napf. statiny), je nume postupovat opatrné. Je tieba se vyhnout soub&znému podavani trabektedinu se
silngmi inhibitory enzymu CYP3A4. Kombinace trabek H inem nebo Zivymi ymi vakcinami se nedoporucuje a je specificky
kontraindikovéna u vakciny proti zluté zimnici. Dirazné se doporuuje pouzivat centralni Zilni pfistup. Kdyz se trabektedin podava perifernim
Zilnim katétrem, mdze u pacientti dojit k rozvoji potencialné tézké reakci v misté vpichu. Muzi a zeny v plodném véku musi béhem lécby
poutzivat ucinnou antikoncepci. INTERAKCE: Nasledujici latky mohou byt v interakci s trabektedinem (viz Uplna informace o pfipravku): keto-
conazole, fluconazole, ritonavir, clarithoromycin, rifampicin, phenorbarbital, tiezalka teckovana, alkohol, cyclosporine a verapamil. VEDLEJSI
UCINKY**: Vétsina pacientl zaznamenala nezadouci icinky néjakého stupné (91 % pfi monoterapii a 99 % pfi kombinované terapii). a méné
nez tfetina 3. nebo 4. stupné (10 % pfi monoterapii a 25% pfi kombinované terapii). Smrtelné nezadouci Gcinky se vyskytly u 1,9% pacienti
v rezimu monoterapie a 0,9 % pacient(i v rezimu kombinované léchy. Jako ¢asté a velmi ¢asté nezadouci cinky byly zaznamenany: zvysena
hladina CPK v krvi; zvy3ena hladina kreatininu v krvi; pokles albuminu v krvi; snizena télesna hmotnost; neutropenie; trombocytopenie; ané-
mie, leukopenie; febrilni neutropenie; bolesti hlavy; periferni senzoricka neuropatie, dysgeusie, zévraté, parestézie; dyspnoe; kasel; zvraceni;
nauzea; zacpa; prijem; stomatitida; bolest v krajiné bFisni, dyspepsie, bolest v horni ¢asti krajiny bfisni; alopecie; myalgie, artralgie, bolest zad;
anorexie; dehydratace, snizena chut k jidlu, hypokalémie; infekce; navaly hor Inuti; inava; astenie; pyrexie, edém, periferni
edem reakte v misté vpichu; hyperbilirubinémie; zvySend hladina ALT/AST; zvy3ena hladina alkahcke fosfatazy v krvi, zvy3ena hladina gama-

sérovy kreatinin < 1,5 mg/dl (< 132,6 pmol/l) nebo clearance kreatininu > 60 ml/min (kombinovana terapie); CPK < 2,5 x ULN; I

> 9 g/dl. V§3e uvedené parametry by mély byt pravidelné sledovany béhem lécby. Detailni lé¢ebny protokol a pravidla pro tpravu nebo
odlozeni lécby v pfipadé neobvyklych vysledki laboratornich testd jsou uvedeny v tplné informaci o pfipravku. KONTRAINDIKACE: Hyper-
senzitivita na trabektedin nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto pripravku, soubézna zévazna nebo nekontrolovana infekce, kojeni,
kombinace s vakcinou proti zluté zimnici. UPOZORNENI* *: Pro zahajeni lécby piipravkem Yondelis® musi pacienti spliiovat specifickd kritéria
pro parametry jaternich funkci. Pacienti s klinicky vyznamnymi onemocnénimi jater, napfiklad aktivni chronickou hepatitidou, musi byt peclivé
sledovéni a davka se musi v pfipadé potieby upravit. Pacienti se zvysenym bilirubinem nesmi byt trabektedinem léceni. Jestlize se podavaji
soub&zné s trabektedinem lécivé pripravky spojené s hepatotoxicitou, je nutné postupovat opatrné. Trabektedin nesmi byt soubézné uzivan
s alkoholem. Je tieba postupovat opatrné v pripadé poruchy funkce ledvin. Ped lé¢bou a béhem ni se musi sledovat clearance kreatininu. Mo-
noterapie pfipravkem Yondelis® se nesmi podévat pacienttm s clearance kreatininu < 30 ml/min a piipravek Yondelis® v ramci kombinované
lécby se nesmi podavat pacientlim s clearance kreatininu < 60 ml/min. Velmi ¢asto byla hlasena v souvislosti s Ié¢bou pripravkem Yondelis® ne-
utropenie a trombocytopenie 3. nebo 4. stupné. Ped lé¢bou, poté tydné béhem prvnich dvou cyklti a pak jednou mezi cykly musi byt stanoven
uplny krevni obraz véetné diferencialniho obrazu a po¢tu krevnich desticek. Pacienti, u nichz se objevi horecka, by méli neprodlené vyhledat

Pharma
Mar
2IS§8IQJ! ﬂ

nespavost. Béhem prizkumu po uvedeni na trh bylo hlaseno nékolik pripadi extravazace trabektedinu s naslednou
nekrozou tkani vyzadujici odstranén nezivé tkang. Podrobné cetnosti a zévaznosti nezadoucich ucincich naleznete v tplné informaci o pfi-
pravku. ZVLASTNI OPATRENI PRO UCHOVAVANI: Uchovavejte v chladnicce (2 °C a 8 °C). DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Pharma
Mar, S.A., Avda. de los Reyes 1, Poligono Industrial La Mina, 28770 Colmenar Viejo (Madrid), Spanélsko. REGISTRACNI CISLO: EU/1/07/417/001,
EU/1/07/417/002. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU* *: RIJEN/09.

Pred predepsanim se, prosim, seznamte s Uplnou informaci o pfipravku. Vydej pouze na lékafsky predpis. Dalii informace o pfiprav-
ku naleznete na adrese: Swedish Orphan Biovitrum s.r.0., Karla Englise 2, 150 00 Praha 5. tel: +420 257 222 034, fax: +420 257 222 036,
email: mail.cz@sobi.com. www.sobi.com. DATUM PRIPRAVY: dnor 2011.

* Srovnani s publikovanymi daty.
** \Simnéte si zmény v informacich o lécivém pripravku.
*** Uhrada pro inovativni pipravek stanovena na 12 mésicd.
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GlaxoSmithKline
Oncology

VOTRIENT:

Renalni
karcinom

Vyznamné oddaluje progresi pokroc¢ilého karcinomu ledviny’

S Vo Kk

VOTRIENT je

pacientd s pokroéilym karcinomem ledvin'2

@ Vyznamné zlepseni v PFS ve srovndni s placebem u:
@ Diive nelééenych pacientd: 11,1 mésice vs. 2,8 mésice!
@ Pacientl predlé&enych cytokiny: 7,4 mésice vs. 4,2 mésice!
® Celkové populace ve studii: 9,2 mésice vs. 4,2 mésice!

@ Dobra tolerance

® Vétiina nezddoucich pfihod stupné 1/2!

® Stomatitida/mukozitida, syndrom ruka-noha stupné 3/4 < 1 %!

® Zachovavd kvalitu Zivota!

ZKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU

NAZEV A LEKOVA FORMA: Votrient 200 nebo 400 mg potahované
tablety. SLOZENI: Pazopanibum 200 mg. INDIKACE: Pipravek Votrient
je uréen k podavani v prvni linii I€Eby pokrocilého karcinomu ledviny
(renal cell carcinoma, RCC) a k 1é¢bé pacientl, kterym byly diive
poddavény cytokiny pro pokrocilé onemocnéni. DAVKOVANI: Dopo-
ru¢end ddavka pazopanibu je 800 mg jednou denné. Ddvka se upra-
vuje postupnym pfidévanim 200 mg podle individudini sndsenlivosti
Ddvka pazopanibu by neméla prekrocit 800 mg. SPECIALNI SKUPINY
PACIENTU: U poruchy rendinich funkei u pacientd s clearance krea-
tininu nad 30 mi/min neni nutno dévku upravovat. Pacientdm s clea-
rance kreatininu niz§i nez 30 mi/min je tfeba vénovat zvysenou
pozornost. U pacientl s mirnou az stfedné zdvaznou poruchou
funkce jater pfed zahdjenim Iécby je doporu¢eno zahajovat [éCbu
pazopanibem v ddvce 800 mg, event. podle hladin sérového biliru-
binu ddvkou snizenou na 200 mg viz SPC. U pacientd s mirnou az
sttedné zdvaznou poruchou jaternich funkci, kterd vznikla béhem
1é¢by pazopanibem, je doporuc¢ena ddvka 800 mg, event. podle
hladiny ALT a bilirubinu ddvka snizena na 200 mg viz SPC. Pazopanib
je kontraindikovén u pacientt s tézkou poruchou jaternich funkct.
Poddavani osobdm miadsim 18 let se nedoporucuje. O pouziti pazo-
panibu u pacientl ve véku 65 let a starsich jsou k dispozici pouze
omezené Udaje. KONTRAINDIKACE: Hypersenzitivita na léCivou Iatku
nebo na kteroukoli pomocnou Idtku tohoto pfipravku. Tézkd porucha
jaternich funkci. ZVLASTNT UPOZORNENI: Pi uzivéini pazopanibu byly
hidseny piipady jaterniho selhdni (véetné piipadd kondicich amrtim).
Bezpecnost a farmakokinetika pazopanibu nebyla zatim u pacientt
s preexistujici poruchou jaternich funkci piné stanovena. Vopanibem
bylo pozorovdno zvyseni sérovych fransamindz ALT, AST, vétsinou izo-
lované bez zvyseni alkalické fosfatdzy nebo bilirubinu. INTERAKCE:
Vzhledem k3A4, glykoproteinem P (P-gp) nebo BCRP. Je tfeba zvazit
nasazeni alfernativnich soubézné poddavanych 1écivych piipravky,

takovych, které maji nulovy nebo minimdini potencidl inhibovat
CYP3A4, P-gp nebo BCRP. Vzhledem k riziku snizeni expozice pazo-
panibu je ffeba se vyvarovat soubéznému poddvani induktord
CYP3A4. ProtoZze pazopanib je inhibitor USTTAI, je pfi soub&zném
poddavani pazopanibu a substratt uridin difosfat-glukuronosyitrans-
ferdzy 1A1 (UGT1AT1) (napt. irinotekan) nutno postupovat s opatrmosti.
V prabéhu Iécby pazopanibem je nutné nepit grapefruitovy dzus.
TEHOTENSTVI A KOJENI: Adekvéini Uidaje o poddvani pazopanibu
téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokdazaly
reprodukent toxicitu. Mozné riziko pro Clovéka neni zndmo. Pazopa-
nib Ize v t€hotenstvi podat pouze v pfipadé, Ze klinicky stav zeny
vyZaduje 1é&bu pazopanibem. Zeny ve fertilnim véku by mély byt po-
uceny, aby v pribéhu IéEby pazopanibem uzivaly vhodnou metodu
antikoncepce a vyvarovaly se otéhotnéni. V prabéhu Iécby pazopa-
nibem by mé&lo byt kojeni preruseno. NEZADOUCH UCINKY: Nejdlile-
Zit€jsimi z&vaznymi nezadoucimi G€inky byly franzitorni ischemickda
ataka, ischemickd cévni mozkovd piihoda, ischemie myokardu, kar-
didini dysfunkce, gastrointestindini perforace a pistél, prodlouzeni QT
infervalu a plicni, gastrointestindini a cerebrdini krvéceni. Uvedené
NU hidseny u méné nez 1 % léSenych pacientt. Nezddouci G&inky,
které vedly k Umrti pravdépodobné souvisejici s [é¢bou pazopani-
bem zahrnovaly gastrointestindini krvéceni, plicni krvéceni/hemop-
tyzu, abnormdini jaterni funkce, stfevni perforaci nebo ischemickou
cévni mozkovou prihodu. Nejéastéjsimi nezéddoucimi Gcinky jakého-
koli stupné byly: prjem, zména barvy viasl, hypertenze, nauzea,
Unava, anorexie, zvraceni, dysgeuzie, zvyseni hladiny ALT a AST a bo-
lesti bicha. Casté nezddouci Ginky: frombocytopenie, neutropenie,
leukopenie, hypotyredza, bolest hlavy, zavrate, letargie, parestezie,
navaly horka, epistaxe, dysfonie, dyspepsie, stomatitida, flatulence,
abdomindlini distenze, porucha jaternich funkci, hyperbilirubinémie,
vyrdzka, alopecie, syndrom palmo-plantdrni erytrodysestezie, hypo-
pigmentace kaze, erytém, pruritus, depigmentace kdze, suchd klze,

ucinny, selektivni tyrozinkindzovy inhibitor pro Ié¢bu prvni linie

hyperhidréza, myalgie,

O ®
svalové spasmy, proteinu- vot r I e nt
rie, asténie, zanét sliznic,

otok, bolest na hrudi, sni-
Zeni hmotnosti, zvySeni
hladiny kreatininu v krvi,
zvys$eni hladiny bilirubinu
v krvi, snizeni poctu bilych
krvinek, zvysenti lipdzy, zvyseni krevniho tlaku, zvy§eni TSH v krvi, zvyseni
GMT. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI: Inhibitor proteinkindzy, ATC
kéd: LOTXE11, inhibitor na receptorech VEGFR-1,-2 a -3, PDGFR-a a -b,
SCF. UCHOVAVANI: Z7adné zvidstni podminky uchovévani se nevyza-
duji. DOBA POUZITELNOSTI; 2 roky. BALENIi HDPE lahvicka s détskym
bezpecnostnim uzdvérem, 30, 60 nebo 90 tablet. DRZITEL ROZHOD-
NUTI O REGISTRACI: Glaxo Group Ltd., Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex UB6 ONN, Velkd Briténie. REG. CiSLO: EU/1/10/628/001-
004. REGISTRACE: 14. 6. 2010. REVIZE TEXTU: 2. 5. 2011. DOSTUP-
NOST LEKU: Lék je vazdn na lékafsky predpis a je hrazen z prostiedkd
verejného zdravotmiho pojistént (pfesné podminky Uhrady jsou uvedeny
na adrese: www.sukl.cz). Pfed pouzitim Iéku si prosim pfectéte Uplny
Souhrn Udajd o pripravku nebo se obratte na spole¢nost GSK s.r.o.
SPC je platné ke dni vyddni propagacniho materidlu: 1. 9. 2011.
GlaxoSmithKline s.r.o., Na Pankrdci 17/1685, 140 21 Praha 4,
tel: 222 001 111, fax 222 001 444, e-mail: gsk.czmail@gsk.com,
www.gsk.cz, www. GSKOncology.com

pazopanib
Stoji za to zit
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carcinoma: results of a randomized Phase lll frial., J Clin Oncol 28, 1061-1068
2.Sonpavde G, et al. Pazopanib, a potent orally administered small-molecule
multitargeted tyrosine kinase inhibitor for renal cell carcinoma, Expert Opin.
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...k prodlouzeni preziti

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

AVASTIN JE OD 1. 3.2010 HRAZEN Z PROSTREDKU VEREJNEHO ZDRAVOTNIHO POJISTENI
PRO INDIKACE KOLOREKTALNI KARCINOM, KARCINOM PRSU, NSCLC A KARCINOM LEDVINY.

ZE SEZNAMU KONTRAINDIKACI PODANI AVASTINU BYLY VYNATY NELECENE CNS METASTAZY.

AVASTIN JE MOZNE PODAVAT V KOMPLEXNICH ONKOLOGICKYCH CENTRECH.
JEJICH SIT JE POPSANA NA WWW.ONCONET.CZ

AVASTIN® 25 mg/ml koncentrat pro pfipravu infuzniho roztoku
- Zakladni informace o pfipravku

Ucinna litka: bevacizumabum. Driitel rozhodnuti o registraci: Roche Re-
gistration Limited, Velkd Britanie. Registracni ¢isla: EU/1/04/300/001-002.
Schvalené indikace pro poutiti: Terapie metastazujiciho karcinomu tlustého
stieva nebo rekta v kombinaci s chemoterapeutickym rezimem obsahujicim
fluoropyrimidin. Avastin v kombinaci s paklitaxelem je indikovan jako lécha prv-
ni linie u nemocnych s metastazujicim karcinomem prsu. Avastin v kombinaci
s kapecitabinem je indikovan k prvni linii Iécby nemocnych s metastazujicim
karcinomem prsu, u kterych se [écba jinou moznou chemoterapii, véetné antra-
cyklind a taxand, nepovazuje za vhodnou. Nemocni, ktefi byli v poslednich 12
mésicich [éceni rezimem obsahujicim taxan a antracyklin v adjuvantnim podani
nemaji byt léCeni kombinaci Avastin + kapecitabin. Avastin pfidany k chemo-
terapeutickému rezimu s platinou je indikovan k Iéché prvni linie nemocnych
s neresekabilnim pokrocilym, metastatickym nebo rekurentnim nemalobu-
nécnym plicnim karcinomem jiného histologického typu, nez predominantné
z dlazdicovych bunék. Avastin v kombinaci s interferonem alfa-2a je indikovan
jako lécba prvni linie u nemocnych s pokrocilym a/nebo metastazujicim karci-
nomem ledviny. Kontraindikace: Precitlivélost na lécivou latku nebo jakoukoli
pomocnou latku pfipravku, na latky produkované ovaridlnimi burikami ¢inskych
kiecka nebo na jiné rekombinantnf lidské nebo humanizované protildtky. Té-

hotenstvi. Upozornéni: Zvysend pozornost u pacientti s intraabdominélnim z&-
nétlivym procesem (zvysené riziko vzniku perforace a pistéle GIT), po operaci
(mozné komplikace pi hojeni ran), s nekontrolovanou hypertenzi (riziko hyper-
tenzni krize a proteinurie), ve véku nad 65 let (zvySené riziko vzniku arteridlnich
tromboembolickych piihod), u pacientd s kongenitdini hemoragickou diatézou,
ziskanou koagulopatif nebo u pacientd lécenych plnou dévkou antikoagulancit
k [écbé tromboembolismu ped zahjenim 1écby Avastinem. V pfipadé vzniku
tracheoesofagedlni pistéle nebo jakékoli pistéle 4 stupné trvale ukoncit lécbu.
Ukoncent léchy zvézit v pripadé vnitini pistéle mimo oblast GIT. V ojedinélych
pripadech riziko vzniku reakce na infuzi/hypersenzitivni reakce. Nezédouci
Gcinky (nékteré z nich se jevily jako zévazné) byly hlaseny pfi uZiti v neregistro-
vaném nitroocnim podani. Klinicky vyznamné interakce: Bevacizumab neovliv-
fiuje v Klinicky zavazném rozsahu farmakokinetiku 5-fluorouracilu, karboplatiny,
paklitaxelu a doxorubicinu. U nékterych pacientdi lécenych kombinaci bevaci-
zumabu a sunitinib maldtu byla hldsena mikroangiopatické hemolytickd anemie
(MAHA) Hlavm' klinicky WZnamné nezadouci liEinky (u pac]emﬁ IéEenVch
nezadouci ucmky gastrointestindlni perforace, plstele, hemoragie, arteridlni
a Zilni thromboembolismus, syndrom reverzibilni zadni leukoencefalopatie,
proteinurie. Nejcastéj$i nezadouci Gcinky - astenie, prajem, dysfonie, nausea
ajinak nespecifikované bolesti. Davkovani a zpiisob podani - Obecnd dopo-
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ruceni: Prvni davka Avastinu by méla byt podavana béhem 90 minut ve formé
nitrozilni infuze. Jestlize je prvni infuze dobfe snasena, druhd infuze mize byt
podévéna béhem 60 minut. Jestlize je dobfe sndsena infuze podavand béhem
60 minut, vSechny nasledujici infuze mohou byt podavany béhem 30 minut.
Nepodévejte jako bolus v nitroZilni injekci nebo bolusovou injekci. Infuze nesmi
byt podévény nebo michany s roztoky glukozy. Snizeni davky pfi vyskytu nezé-
doucich pfihod se nedoporucuje. V pfipadé nutnosti musi byt lécha bud' trvale
ukoncena nebo docasné pozastavena. Doporucené davkovani pro jednotlivé
diagnézy: Viz platny Souhmn tdaji o pripravku. Dostupna baleni pripravku:
1% 100mg bevacizumabu ve 4ml; 1x 400mg bevacizumabu v 16 ml koncen-
trdtu pro pfipravu infuze. Podminky uchovavani: Uchovavejte v chladnicce
(2°C-8°C). Chrante pred mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce,
aby byl pripravek chrdnén pred svétlem. Datum posledni revize textu: 29. 6.
2011. Vydej lécivého prlpravku je vazan na lékafsky predpis. Lécivy pripravek
je hrazen z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi (pro indikace kolo-
rektdlni karcinom, karcinom prsu nemalobunécny karcinom plic a karcinom
ledviny - pfesné podminky Ghrady jsou uvedeny na adrese: ww.sukl.cz). Dalsi
informace o pripravku ziskate z platného Souhmu Gdajti o pripravku Avastin
nebo na adrese: Roche, s.r.0., Dukelskych hrdinG 52, 170 00 Praha 7, telefon
220382 111. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webo-
vych strankach Evropské lékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/.




