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prehled

GASTROINTESTINALNI STROMALNI TUMOR: SOUCASNY POHLED
GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR: UPDATE

DAUM 0.}, VANECEK T.2, SIMA R.2, MICHAL M.2

!'SIKLUV PATOLOGICKO ANATOMICKY USTAV FN A LF UK PLZEN, )
2SIKLUV PATOLOGICKO ANATOMICKY USTAV FN A LF UK PLZEN, LABORATOR
SPECIALNI DIAGNOSTIKY

Souhrn

Gastrointestindlni stromalni tumor je nej¢astéj$i mesenchymadlni nador traviciho traktu. V soucasné dobé je defi-
novany jako nidor tvofeny vietenitymi a/nebo epiteloidnimi burikami, jejichZ fenotyp odpovidé diferenciaci v Caja-
lovy interstitidlni buiiky. VE&tSinou jsou tyto nddorové butiky pozitivni v imunohistochemickém pritkazu KIT pro-
teinu a u téméf vSech téchto tumort Ize prokdzat mutaci genu c-kit nebo PDGFRA kédujici transmembrénové
proteiny zatazené do III. tfidy receptorovych tyrosinkindz. NejCastéji se gastrointestindlni stromalni tumor vysky-
tuje v Zaludku, méné Casto v ostatnich ¢astech travici trubice, vzicné i v extragastrointestindlni lokalizaci, a to
v mesenteriu, omentu, retroperitoneu, Zlu¢niku, mocovém méchyfi, pankreatu a ve vaginé. Ve vétsing piipadt je
moznéd pomérné spolehliva diagndéza z konvencniho barveni hematoxylinem a eosinem ve svételné mikroskopii.
Pomocnymi diagnostickymi metodami je imunohistochemicky prikaz KIT proteinu (CD117) a priikaz mutace
genu c-kit nebo PDGFRA. Negativita téchto vySeteni vSak diagnézu nevylucuje. Kazdy gastrointestinalni stro-
malni tumor je tfeba povazovat za potencidlné maligni. Riziko agresivniho chovéni se v souc¢asné dob¢ stanovu-
je na zakladé mitotického indexu a maximalniho rozméru nddoru. Muta¢ni analyza umoZiiuje predikovat odpo-
véd tumoru na terapii imatinib mesylatem.

Klicova slova: gastrointestinalni stromdalni tumor, GIST, KIT, PDGFRA, diagnéza, prognéza, predikce

Summary

Gastrointestinal stromal tumor is the most frequent mesenchymal tumor of the alimentary tract, currently being
defined as a tumor composed of spindle and/or epithelioid cells presumably differentiating towards interstitial
cells of Cajal. The majority of these tumors are KIT-immunoreactive and almost all carry mutated c-kit or PDGF-
RA gene encoding two transmembrane class III tyrosin kinases. The most frequent location of gastrointestinal
stromal tumor is the stomach followed by other sites of gastrointestinal tract. Occasional sites of occurrence are
mesentery, omentum, retroperitoneum, gallbladder, urinary bladder, pancreas and vagina. Light microscopic exa-
mination of slides stained with hematoxylin and eosin is highly reliable in most cases. Useful ancillary diagnos-
tic techniques are immunohistochemical investigation with antibodies against KIT protein (CD117), and detecti-
on of mutations of either c-kit or PDGFRA genes. Nevertheless, negative results do not exclude histologically
proven diagnosis. All gastrointestinal stromal tumors should be regarded as potentially malignant with risk of
aggressive behavior being determined on the basis of mitotic count and the largest diameter of the tumor. Muta-
tional status of the neoplasm serves as a predictor of therapeutic response to imatinib mesylate.

Key words: gastrointestinal stromal tumor, GIST, KIT, PDGFRA, diagnosis, prognosis, prediction

Soucasna definice a historie gastrointestinalniho stromal-
niho tumoru

Soucasnd definice GISTu (gastrointestindlniho stromélniho
tumoru) je, ve své nejméné kontroverzni form¢, ponékud Siro-
k4. Jedna se o skupinu neepitelovych nadori traviciho traktu
tvofenych vietenitymi a/nebo epiteloidnimi butikami, u nichz
vétSina autorti pfedpoklada pavod v progenitorové butice dife-
rencujici se smérem ke Cajalovym interstitidlnim buiikdm.
V soucasné dob€ jiZ neni za nezbytnou podminku diagndzy
GISTu povazovana exprese KIT proteinu a vétSina autorti nepo-
klada za zcela vylucujici ani absenci mutace c-kit (a pfipadné
PDGFRA) genu pii odpovidajici morfologii. U t€chto nddori
se potom GIST stava diagnézou per exclusionem po vylouce-
ni ostatnich mesenchymalnich 1€z{ traviciho traktu (1 - 6).
Historicky byl gastrointestindlni stromdalni tumor zpocatku

fazen mezi leiomyoceluldrni nadory (7, 8) a oznacovéan jako
leiomyom, bizarni leiomyom, leiomyoblastom nebo leiomy-
osarkom. ProtoZe v§ak ptivodni Stoutovu tezi o tomto ptivodu
GISTu nepotvrdily néasledné ultrastrukturdlni (9) a imunohis-
tochemické studie (10), byl v roce 1983 Mazurem a Clarkem
vyclenén jako samostatnd jednotka pod ndzvem ,,stromalni
tumor* (11) zahrnujici mesenchymalni tumory traviciho trak-
tu nevykazujici znamky neurogenni ani hladkosvalové dife-
renciace. Tento termin se vSak bohuZel zac¢al nékterymi auto-
ry pouZivat také v obecnéjsi formé, jako zastieSujici oznaceni
pro vSechny mesenchymaélni (nebo ptfesnéji neepitelové) naddo-
ry traviciho traktu, coZ opét zneptehlednilo literarni ddaje tyka-
jici se gastrointestindlniho stromalniho tumoru.

Nové éra GISTu zacala v roce 1998, kdy byla zjiSté€na poziti-
vita nddorovych bunék v imunohistochemickém priikazu KIT
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proteinu (CD117) (12), a jejich podobnost s interstitidlnimi
(pacemakerovymi) Cajalovymi buiitkami (ICC), coz vedlo
k hypotézam o histogenetickém piivodu GIST1 z téchto bunék
(13, 14) a dokonce k navrhu alternativniho terminu GIPACT
(gastrointestinal pacemaker cell tumor) (15), ktery se vSak
v literatufe pfili§ neujal. TentyZ rok bylo také publikovdno
pozorovani aktivacnich (,,gain of function*) mutaci genu c-kit
v gastrointestindlnim stromalnim tumoru (16), coZ z dne$niho
pohledu hovoii spiSe proti teorii jeho histogeneze z Cajalo-
vych bunék, u nichZ je, narozdil od GISTu, exprese KIT pro-
teinu znakem nezavislym na mutaci pfisluSného genu, a hovo-
i1 spiSe ve prospéch progenitorovych mesenchymalnich bun€k
schopnych diferenciace ve fenotyp neurélni, leiomuskulérni,
fibroblasticky a ICC (6).

V nésledujicich letech néktefi autofi vymezili termin ,,GIST*
pouze pro ty tumory, které (kromé obvyklych morfologickych
znakll) vykazovaly pozitivitu v imunohistochemickém prtika-
zu KIT, zatimco jini toto oznaCeni pouZzivali i pro tu malou ¢ast
morfologicky presvédc¢ivych nadort, které byly KIT-negativ-
ni. Pozdé&j$i priikaz mutaci c-kit i u n€kterych KIT-negativnich
GISTHA, jejich pozitivni odpovéd na specifickou terapii imati-
nibem (17), a priikaz mutace genu PDGFRA (,,platelet deri-
ved growth factor receptor alpha“) jako alternativni moZnosti
onkogeneze stromdlniho tumoru (18, 19) jim dal za pravdu.
Takto definované GISTy se nachdzeji v mnoha lokalizacich.
Souhrnné studie udavaji nejvetsi vyskyt téchto nddorti v Zalud-
ku (60-70%), dale nasleduje tenké stievo (20-25%), tlusté stie-
vo (5%) ajicen (<5%) (20, 21). Méné Casto se stroméalni tumo-
ry nachazeji mimo trévici trubici (néktefi autofi je nazyvaji
EGISTy, tedy extragastrointestindlni stromdlni tumory), a to
v mesenteriu, omentu a retroperitoneu (22 - 25), vzacné v pan-
kreatu (26, 27) a Zlu¢niku (28, 29), a ojedinélé prace popisuji
primarni (E)GIST1v ser6ze mocového méchyte (30) a ve vagi-
né (31).

Ve svétle dneSnich poznatki se jako historicka slepd ulicka
jevi tzv. GANT (,,gastrointestinal autonomic nerve tumor*).
Vyvoj této jednotky zacal v roce 1984 Herrerovym popisem
tumoru tenkého stfeva s ultrastrukturdlnimi znaky bunék ente-
ralniho nervového plexu, ktery nazval plexosarkom (32).
Samotny termin GANT pouZili o dva roky pozdéji Walker
a Dvorak pfi popisu tii dalSich nddor obdobné ultrastruktury
(33). Elektronmikroskopické znaky, které definuji tuto 1ézi,
jsou neurosekretoricka granula a synaptické struktury (34, 35).
I pres pokusy definovat GANT imunohistochemicky ziistala
jeho diagnostika ultrastrukturalni zéleZitosti (36, 37). Mezi
divody, pro¢ opustit jednotku GANT (nebo plexosarkom) pat-
fi identita s GISTem ve svételné mikroskopii a imunoprofilu,
s nutnosti elektronmikroskopického vySetieni pro diagnézu
GANT (34, 36 - 38), prikaz imunoexprese KIT proteinu
a mutaci c-kit v GANTech (39, 40), stejné biologické chova-
ni GISTu a GANTUu pfi stanoveni risk-score podle consensus
conference NIH 2001 (39) a terapeutickd ovlivnitelnost ima-
tinibem (41). Za téchto okolnosti, kdy se tedy GANT jevi jen
jako ultrastrukturdlni varianta GISTu bez prognostickotera-
peutického vyznamu, je jeho specifickd diagnéza nadbyte¢nd
a zbyte¢né nakladna.

Morfologie gastrointestinalniho stromalniho tumoru

Prii své nejCastéjsi lokalizaci v travici trubici vychézi z nékte-
ré vrstvy pod sliznici gastrointestinalni stény (nej¢asteji z mus-
cularis propria) a vyklenuje se vétSinou do lumina, pfipadné
na ser6zni povrch Zaludku ¢i stieva. Casto dochdzi k ulceraci
pfilehlé sliznice. Tumory byvaji dobfe ohranic¢ené, nékdy s ten-
kou pseudokapsulou, z niZ mohou do nadoru vybihat septa roz-
délujici jej na pseudolobuly. Jejich konzistence je elasticka,
pokud neni zménéna regresivnimi zménami. Struktura nafezu
byva (hlavné u malych tumortt) homogenni aZ naznacené v14k-
nitd, barva bil4. Sekundarné v§ak miZe byt tento obraz zmé-
nén regresivnimi zménami jako nekrézou, prokrvacenim, kal-
cifikaci nebo pseudocystickou preménou (2, 8).
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Histologické vySetfeni provedené zkuSenym patologem ve vét-
$in€ piipadi umoZiiuje s vysokou mirou jistoty diagndzu gast-
rointestindlniho stromalniho tumoru jiZ z konven¢niho barve-
ni hematoxylinem a eosinem, jeSt¢ pfed konfirmac¢nim
imunohistochemickym vySetfenim.

Klasicky se GISTy rozdé€luji na dvé hlavni skupiny: vieteno-
bunécné a epiteloidni. Tyto dva druhy bun¢k mohou byt uspo-
fadany fascikularng, storiformné, difizné, alveolarné nebo
vytvéaret organoidni struktury.

Dalsimi diagnosticky pfinosnymi znaky jsou: perinukledrni
vakuolizace, skeinoidni vldkna (globuldrni eosinofilni, PAS-
pozitivni hmoty, jejichZ ultrastruktura je tvofena 30-48 nm sil-
nymi fibrilami paralelné uspofddanymi a propojenymi 7-15
nm silnymi ,,tenkymi filamenty“, pfi¢emz mista spojeni téch-
to dvou typt fibril vytvateji Zihani skeinoidnich vldken o peri-
odicité¢ 41-48 nm) (42, 43), a v neposledni fadé myxoidni
vzhled, ktery je v kombinaci s predominanci epiteloidnich
bunék, pfitomnosti bunék vicejadernych a ptipadnou infiltra-
ci mastocyty, signifikantnim znakem GIST0 s mutaci genu
PDGFRA (2,44 - 47).

Imunohistochemicky prikaz KIT proteinu (CD117) pfedsta-
vuje zlaty standard v konfirmaci diagnzy GIST, negativita
viak tuto diagnézu nevyluCuje. Naopak byva pozitivni
i vnékterych lézich spadajicich do diferencilni diagnézy GIS-
Tu. Reakce s protilatkou proti PDGFRA je pozitivni v GIS-
Tech s mutaci v PDGFRA genu. MiZe vSak téZ byt pozitivni
v intraabdomindlnim desmoidu (fibromatéze) (48). Dal§sim
slibnym markerem je DOG1 (discovered on GIST-1), prote-
in s nezndmou funkci, jehoZ gen se nachazi v lokusu CCND1-
EMS]I na 11.chromozomu, exprimovany téméf ve vSech GIS-
Tech (mutovanych jak v KIT tak PDGFRA), negativni
v desmoidu, ale pozitivni v malé ¢asti synovidlnich sarkom,
leiomyosarkom, fibrosarkomt, ES/PNET, a v malignim
melanomu. Komer¢ni protilatka k rutinni diagnostice zatim
neni k dispozici (49). Jako specifict&jsi se zatim jevi PKC-the-
ta (proteinkinidza C - theta). Tato isoforma proteinkindzy
C zrodiny serin/threoninovych kinaz je imunopozitivni ve vét-
Sin€ GISTu. Navzdory plivodnim zpravam o jeji uplné speci-
ficit€ v diferenciélni diagnostice mesenchymalnich nadort tra-
viciho traktu byla vSak pozdé&ji zjiSténa jeji pfitomnost také
v ¢asti schwannomu (50 - 52). Vzhledem ke své nizké speci-
ficit¢ ma dnes velmi omezeny vyznam jen v rimci rozsahlej-
Siho imunohistochemického vySetieni protilatka proti antige-
nu CD34, pred érou KIT pouZivana k odliSeni GISTu od
hladkosvalovych nadorti. Hladkosvalové markery, v soula-
du s moZnou parcidlni leiomyoceluldrni diferenciaci GISTu,
mohou bytimunoreaktivni, zejména hladkosvalovy aktin, vét-
Sinou vSak fokdlng a slabg€. Desmin byva v GISTech pozitiv-
ni jen vzicnég, naopak h-caldesmon je typicky exprimovan
navzdory proklamované specificité pro hladkou svalovinu
(53). S100 protein byva pozitivni azZ v 10% GISTu, podobné
nespecifické jsou i neuralni markery, které jsou exprimova-
ny zejména u tumort diive diagnostikovanych jako GANT,
hlavné neuron specifickd enoldza, tau protein a synaptofyzin
(37, 38).

Elektronmikroskopické vySetfeni nemd v soucasné dobé, pri
dostupnosti imunohistochemického a molekularné genetické-
ho vySetfeni, a po zavrZzeni GANTu jako samostatné jednot-
ky, Zadny diagnosticky, prognosticky ani prediktivni vyznam
(39-41).

Molekularni biologie gastrointestinalniho stromalniho
tumoru

Receptorové tyrosinkinazy

Receptorové tyrosinkindzy (RTK) jsou transmembranové pro-
teiny skladajici se z ¢4sti extraceluldrni, transmembranové
a intraceluldrni, pficemzZ extraceluldrni ¢ast vytvaii receptor
pro specificky ligand a ¢ast intracelularni je nositelem tyro-
sinkindzové domény, kter4 je aktivovana konformaénimi zmé-
nami proteinu po vazb¢ ligandu. Tato aktivace vede k dimeri-



zaci prislusné RTK a autofosforylaci tyrosinovych zbytka
v tyrosinkindzové doménég, ¢imz se stabilizuje vazné misto pro
intracelularni signalni molekuly.

Na zdklad¢ strukturdlni homologie se RTK rozdéluji do 20
rodin, z nichZ pro problematiku GIST md nejvétsi vyznamrodi-
na PDGFR (platelet-derived growth factor receptor) oznaco-
vand téZ poradovym cislem III. Tato je charakterizovana pfi-
tomosti péti extraceluldrnich ,,imunoglobulinu podobnych*
domén ve své extracelularni ¢asti a dvoudilnou intracelularni
tyrosinkindzovou doménou. Zatim nejlépe popsanou intrace-
lulérni signdlni kaskadou aktivovanou touto rodinou recepto-
rt je kaskada ras-raf-MAPK-fos, na pfenosu signélu se vSak
pravdépodobné podili i aktivace src vedouci k transkripci
cmyc, fosforylace p85 a STAT proteintl, a aktivace fosfolipa-
zy C (54, 55).

Do této III. tfidy (PDGFR rodiny) RTK patfi tyto proteiny:
PDGFRA, PDGFRB, CSF1, KIT a Flt3. Gastrointestinalni
stromdlni tumor je zatim spojovdn s mutacemi dvou téchto
RTK: KIT a PDGFRA.

KIT

KIT byl poprvé isolovén jako onkogen v-kit z Hardyho- Zuc-
kermanova akutné transformujiciho retroviru koci¢iho sarko-
mu 4 (56). Samotny nézev ,kit“ byl odvozen od slova , kit* -
kotéte, z jehoZ sarkomu byl virus izolovan. Protoonkogen ckit
byl poté prokdzan i u ¢lovéka a jeho produkt byl zatazen do
rodiny RTK (57). Ligand KIT byl identifikovan jako SCF (stem
cell factor, dfive téZ mast cell growth factor) u mysi znamy
jako Steel factor (58, 59).

Lidsky c-kit je lokalizovan na dlouhém raménku 4. chromo-
zomu (57) a sestava z 21 exont. Exony 2-9 kéduji extracelu-
larni domény, exon 10 transmembrinovou, exon 11 juxta-
membrénovou a exony 13-21 dvoudilnou tyrosinkindzovou
doménu (60, 61).

Bunécéné linie dependentni na KIT-signalizaci byly identifi-
kovény na zakladé studia morfologického postizeni mysi s ger-
mindlni ,,loss-of-function* mutaci mysiho analogu c-kit, kte-
ré bylo charakterizovdno anémii, albinismem, sterilitou,
depleci mastocyti a poruchami intestindlni motility pfi deple-
ci interstitidlnich Cajalovych bunék (62, 63).

Aktivacni (,,gain-of-function*) mutace c-kit vedouci k ligand-
independentni aktivaci tyrosinkindzy KIT byly poté zjiSt€ny
v korespondujicich nddorech z t€chto bunék. Z hematologic-
kychnadort byly tyto mutace zjiStény predev§im u AML (64),
ojedinéle i u chronickych myeloproliferativnich onemocnéni
(65) a sinonasélniho NK/T lymfomu (66). U maligniho mela-
nomu jsou ziejmé pouze ojedinéle ptitomné (67), zatimco
u seminomi/dysgerminomu se vyskytuji az ve tfetiné piipa-
da, pficemz vyrazné pfevazuji mutace exonu 17 rezistentni
vici terapii imatinibem (67, 68). Mutace v tomto exonu také
prevazuji u mastocytozy (69).

V gastrointestindlnim stromdlnim tumoru (GIST) byly popr-
vé popsany mutace exonu 11 juxtamembrénové (JM) domény
v roce 1998 (16). V nékolika néslednych studiich analyzuji-
cich vétSinou jen tento exon byly mutace pfitomny v pomér-
né malé Casti GISTu (cca 20-50%) a byly asociovany s horsi
prognoézou téchto tumort (70 - 73). AvSak pozd€jsi prace Rubi-
na et al. (74), v niZ byly vySetfeny vSechny exony c-kit, pro-
kazala mutace téméf ve vSech GISTech (92%) s akumulaci
mutaci v ,.hot spots* odpovidajicich exontim 9, 11, 13 a 17,
navic bez ohledu na ,,grade* tumoru. Déle, Corless et al. (75)
prokazal mutaci c-kit téméf ve vSech incidentdlnich GISTech
mensich neZ 1 cm, ¢imZ potvrdil, Ze se jedna o ¢asnou onko-
genni udélost (76, 77). FaleSna negativita pfi prukazu mutaci
KIT genu muZe byt, kromé vySetfeni omezeného poctu exontl,
zpUsobena také lokalizaci mutace v intronu, kterd maze dat
vznik alternativnimu splicingu a tak i abnormalnimu proteinu
i pfi normdlni struktufe jeho kddujici sekvence (78). Navic,
proti piivodni tezi o asociaci mutaci exonu 11 se $patnou pro-
gnézou svédci pozorovani predominantni prevalence benig-

nich Zalude¢nich GIST@ mezi tumory s internimi tandemovy-
mi duplikacemi v 3’ konci JM domény (79) stejné jako prikaz
mutace 1530ins6 v exonu 9 malignich GIST intestinalni loka-
lizace (80) a maligniho chovéni gastrointestindlnich stromal-
nich tumort s mutaci v exonu 13 (81). Recentni prace kladou
dairaz na lepsi prognézu nadort se substitu¢ni mutaci v exonu
11 vzhledem k ostatnim typim mutaci (82) a na deleci kodo-
nl 557 a 558 jako markeru maligniho chovani (83, 84).
Nicméné, bez ohledu na spornou prognostickou hodnotu
mutacni analyzy c-kit je nesporny jeji prediktivni vyznam
vyplyvajici z primérni rezistence nadortt mutovanych v tyro-
sinkindzovych (TK) doménéch k 1é6¢b€ imatinibem (85).
PrestoZe exprese KIT-proteinu byla zji§t€na v fadé dalSich
nadort (86), neni v téchto asociovdna s mutac{ c-kit. Pfedpo-
klada se, Ze v téchto piipadech je CD117 pozitivita zpisobe-
na amplifikaci ,,wild type* c-kit, kterd je spiSe pozdni udalos-
ti v onkogenezi daného nadoru (87).

PDGFRA

Gen kodujici ,,platelet-derived growth factor receptor alpha®
je lokalizovan na dlouhém raménku 4. chromozomu v té€sné
blizkosti KIT genu a ma s nim velmi podobnou strukturu. Tvo-
fijej 23 exonu, pficemz extracelularni domény zde koduji exo-
ny 2-10, transmembranovou exon 11, juxtamembrandzni exon
12, a zbyvajici exony koduji intraceluldrni dvoudilnou tyro-
sinkinazovou doménu (88).

Aktivacni mutace tohoto genu v gastrointestindlnim stromal-
nim tumoru byly poprvé zji§tény v roce 2003 dvéma nezavis-
lymi skupinami (18, 19). ,,Hot spots*“ v PDGFRA u GISTu je
exon 12 (homologni s exonem 11 u c-kit), exon 14 (homolog-
ni se exonem 13 c-kit) a exon 18 (homologni s c-kit exonem
17). Nasledné vétsi studie potvrdily pfitomnost téchto mutaci
PDGFRA ve 30- 60% KIT-imunonegativnich a/nebo c-kit
,.wild type* tumort spliiujicich histologicka kritéria gastroin-
testindlniho stromdlniho tumoru, pfi¢emZ mutace exonu 18
pravdépodobné rezistentni na terapii imatinibem pfevaZovaly
asi Sestkrat nad mutacemi exonu 12. Navic byla prokdzana pre-
dominantni Zalude¢ni lokalizace PDGFRA-mutovanych GIS-
T (45, 47, 89, 90), prevazné epiteloidni morfologie téchto
tumort (44 - 47, 89 - 92), a pfitomnost mnohojadernych obrov-
skych bunék (46) a myxoidniho stromatu spolu s mastocytar-
ni infiltraci (44) jako soubor znakl vysoce specifickych pro
diagnézu GISTu s mutaci PDGFRA jiz ze svételné-mikrosko-
pického vySetieni v konven¢nim barveni. Zatim vSechny stu-
die prokézaly vzdjemnou vylu¢nost mutaci c-kit a PDGFRA
genu. Imunoexprese KIT proteinu v nékterych GISTech
s mutaci PDGRA neni dosud zcela uspokojivé vysvétlena.
Ptedpoklada se, Ze mutovany konstitutivné aktivovany PDGF-
RA muZe vytvaret heterodimery s ,,wild type* KIT proteinem,
s naslednou aktivaci KIT-signélni kaskady a také s KIT- imu-
noexpresi (19, 89).

Klinické varianty gastrointestinalniho stromalniho tumoru
Odliseni GIST, které jsou soucasti nékterych klinickych syn-
dromd, od béZnych sporadickych adultnich gastrointestindl-
nich stromélnich tumord muZe mit diagnostickoterapeuticky
vyznam.

Carneyho trias

Carneyho trias byla v roce 1977 definovéna jako nefamilidrni
syndrom nezndmé etiologie zahrnujici pfitomnost GISTu (vét-
$inou Zalude¢niho), plicniho chondromu a extraadrenédlniho
paragangliomu (93).

VétSina pacienttl (78%) vSak nemad tuto trias plné vyvinutou,
pficemzZ nejcastéjsi kombinaci je GIST a plicni chondrom (37,
94 - 98). Dalsi odchylkou od ptvodni definice je vyskyt ade-
nomu kiry nadledviny a pravdépodobné i leiomyomu jicnu
jako soucasti této ,,trias* (97).

Ditvodem pro syndromologické spojeni téchto tumord, i pfi
absenci familidrniho vyskytu, je preferencni vyskyt u mladych
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Zen, multiplicitni vyskyt tumortl, a nizkd pravdépodobnost
ndhodné koincidence téchto mélo Castych az vzacnych nado-
ra (95) .

Gastrointestindlni stromdlni tumory u Carneyho trias se mor-
fologicky nelisi od sporadickych GIST, odlisuji se vSak kli-
nickym pribéhem i molekuldrné genetickym profilem. Pravi-
dlem je multicentricky vyskyt téchto tumort, indolentni priibéh
ve srovndni se sporadickymi GISTYy (a to i v ptipad€ metastiz)
aneucinnost terapie imatinibem. V histologickém obraze vét-
Sinou prevazuje epiteloidni komponenta, ktera miZe vykazo-
vat ultrastrukturalni znaky neurdlni ¢i neuroendokrinni dife-
renciace (37, 95, 97 - 100). PfestoZe imunohistochemicky
prukaz KIT proteinu byvé pozitivni (a dokonce sdileny i para-
gangliomem v rdmci této trias) (101), nebyla dosud prokaza-
na mutace vexonech9, 11,13 a 17 c-kit ani vexonech 12a 18
PDGFRA (102). Vysvétlenim tohoto faktu miiZze byt mutace
nevysetfovanych exont t€chto geni, genti jinych piibuznych
tyrosinkindz, nebo mutace gentl zacastnénych v signalni kas-
kadé regulované KIT proteinem. Zajimavou teorii, kterd navic
vysvétluje koincidenci paragangliomu a GISTu v ramci Car-
neyho trias, je moZnost mutace genu pro regulacni faktor ti¢ast-
nici se konvergence signalti od receptorovych tyrosinkiniz
a signalt z mitochondridlnich enzymi citlivych na hypoxii.
MoZnym kandidatem je napf. transkripcni faktor HIF-1alpha
(hypoxia- induced factor-1alpha), ktery je jednak pod vlivem
mitochondridlni sukcinét-ubichinon oxidoreduktazy, jednak
je zapojen do PI3K-Akt i RAS-MEK-MAPK signdlnich cest
fizenych receptorovymi tyrosinkindzami (103).

Plicni chondromy v ramci Carneyho trias jsou asymptomatic-
ké tumory objevené vétSinou ndhodné pfi RTG hrudniku, kdy
vzbudi podezieni na metastaticky proces, zejména tehdy, ma-
li uz pacient diagnostikovan Zalude¢ni GIST. Podle Carneyho
se tyto tumory jednozna¢né odliSuji od chondromatéznich
hamartom? (chondrohamartom) nepfitomnosti $térbinovi-
tych prostor vystlanych bronchidlnim epitelem (97). S timto
diagnostickym znakem vSak nesouhlasi Ngadiman et el., pfi-
¢emZ se opird o predpoklad, Ze obé€ 1éze jsou pravdépodobné
chondromatéznim naddorem, pouze s odliSnym vztahem k pre-
existujicim epitelovym strukturdm. Na druhou stranu, jeho
kolektivem publikovana kazuistika koincidence duodendlni-
ho GISTu, plicniho chondromatézniho hamartomu a pankre-
atického endokrinniho tumoru pouze navrhuje, nikoli doka-
zuje souvislost téchto tumort s Carneyho triddou (104).
Paragangliomy jsou nejméné castou komponentou Carneyho
trias, pritomnou u 47% pacientll v nejvétsim dosud publiko-
vaném souboru (97). PrestoZe v ptivodni préci byly tyto para-
gangliomy definovény jako extraadrendlni, byl jiZ popsén pfi-
pad, u néhoZ tato komponenta triddy byla zastoupena
adrenalnim feochromocytomem (105). Asi u jedné pétiny paci-
entl se paragangliomy vyskytuji viceCetné. Zhruba tfetina téch-
to tumort se projevuje sekreci katecholamind, tfetina vytvari
symptomatickou niddorovou masu, tfetinu tvori asymptoma-
tické nddory. VétSina paragangliomi se u pacientti s Carney-
ho trias chova benigné&, byly v§ak zaznamenény i maligni vari-
anty vedouci ke smrti pacienta (97).

Syndrom Carney - Stratakis

Syndrom Carney - Stratakis (syndrom familarni paragangli-
om - GIST) byl popsén teprve neddvno. Plivodné byli dva paci-
enti s timto syndromem zahrnuti do souboru 79 pacientii s Car-
neyho trias, pozdéji ale byli vy¢€lenéni a spolu s dalSimi popsani
v souboru dvanicti pacientll z péti rodin, u nichZ se koinci-
dence GISTu a paragangliomu od Carneyho triddy liSila fami-
lidrnim vyskytem, nepfitomnosti pfevahy postiZzeni mladych
Zen a vySSim zastoupenim paragangliomu ve vySetfovaném
souboru (106). Syndromologické spojeni familidrniho para-
gangliomu s GISTem dale podporuje prace Boccon-Giboda et
al., popisujici separatni vyskyt extraadrenélniho paraganglio-
mu a GISTu u jednovajecnych dvojcat (107).

Morfologicky se niddory u tohoto syndromu neli$i od tumort
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sporadickych, vcetné KIT-positivity GISTu. BohuZel dosud
nebyl stanoven molekularné-geneticky podklad tohoto syn-
dromu, stejné jako dosud nebyl publikovén vysledek vySetie-
ni mutaci c-kit ani PDGFRA pfislu§ného gastrointestinalniho
stromdalniho tumoru.

Neurofibromatéza 1. typu

Neurofibromatéza 1. typu (von Recklinghausenova choroba)
je autosomdlné dominantné dédic¢né choroba zpliisobend ger-
minalni mutaci genu NFI na 17. chromozomu. Proteinovy pro-
dukt tohoto genu, neurofibromin, patfi do rodiny GTPazu akti-
vujicich proteint (GAP) a jeho hlavni vyznam spocivd
v negativni regulaci aktivity RAS proteinu. Hlavnimi znaky
jsou koZni skvrny barvy bilé kavy, pigmentované hamartomy
duhovky (Lischovy noduly) a mnohocetné neurofibromy na
riznych mistech téla. U pacienti se dile miiZe vyskytovatfada
dal3ich 1ézi, jako kostni cysty, meningiomy, gliomy optiku,
zvySen je také vyskyt feochromocytomu, rhabdomyosarkomu,
Wilmsova tumoru a dalSich nddori.

GISTy se, podle riiznych studii, vyskytuji u 5 - 25% pacientt
sNF1. Odhaduje se, Ze tato choroba zvySuje riziko vzniku gast-
rointestindlniho stromdlniho tumoru 100 - 200x. Tyto nadory
byvaji u téchto pacientd typicky mnohocetné, vétSinou viete-
nobunécné, s nizkou mitotickou aktivitou a nizkym malignim
potencidlem, pri¢emz nejCastéji postizenou ¢asti traviciho trak-
tu je tenké stfevo (108 - 111). Ojedinéle je pozorovana koinci-
dence s neuroendokrinnim tumorem traviciho traktu (112, 113).
Pfevazna vétSina téchto GISTU je imunohistochemicky KIT-
pozitivni, navic ¢asto byva patrna difizni nebo fokalni hyperp-
lazie CD117-pozitivnich interstitidlnich Cajalovych bunék.
PrestoZe se zpocitku zdirazniovala absence mutaci v gastro-
intestindlnich stromdlnich tumorech spojenych s von Reck-
linghausenovou chorobou (114 - 116), byla pozd¢ji prokaza-
na pritomnost mutaci jak c-kit, tak PDGFRA v nékolika
ojedinélych tumorech (117, 118).

Familiarni GIST

Familidrni GIST je pomérné vzécné, autosomédlné dominantné
dédicné onemocnéni, které je charakterizované abnormalni pro-
liferaci bunécnych fad regulovanych SCF - KIT signdlni ces-
tou. PostiZzenymi bunéénymi populacemi jsou kromé Cajalo-
vych bun€k melanocyty a mastocyty, z ¢ehoZ vyplyvaji rizné
kombinace hyperplastickych zmén a nadorovych proliferaci
unemocnych s germindlni mutaci c-kit nebo PDGFRA.
Vétsina dosud publikovanych pfipadi familidrniho GISTu
méla mutaci JM domény (exon 11) (119 - 126), pfiCemz
multicentricky vyskyt gastrointestindlniho stromélniho
tumoru asociovaného s hyperplazii interstitidlnich Cajalo-
vych bunék myenterického plexu se ¢asto kombinoval s koz-
nimi hyperpigmentacemi (119, 122 - 125), zejména v peri-
andlni oblasti, ale i na kiiZi obliceje, trupu, koncetin, a na
sliznicich, v jedné rodin€ i s vyskytem maligniho melano-
mu (124). V jedné rodin€ byla navic popsana i urticaria pig-
mentosa (123).

Jedna prace (127) pod4va jen morfologicky popis bez mutacni
analyzy, ve zbyvajicich ptipadech byla prokdzana mutace v exo-
nu 13 (doméné TK I) (128), exonu 17 (doméné TK II) (129,
130) c-kit,a v 18.exonu PDGFRA (131). Tyto minoritni muta-
ce byly charakterizovany absenci hyperpigmentaci pfi mutaci
v TK I doméné c-kit, dysfagii (bez zminky o hyperpigmenta-
ci) pti jedné mutaci v TK II doméné c-kit, a abnormalné vel-
kyma rukama povazovanymi za kongenitilni malformaci (bez
dysfagie a proliferaci mastocytarnich a melanocytarnich) pfi
mutaci v PDGFRA.

Pouze v jednom pfipadé€ byla zjiSténa ztrita heterozygosity
s mutaci V559A na obou chromozomech niddorovych bunék
(126). Vysetreni exprese dalSich signdlnich molekul v KIT
(nebo PDGFRA) - regulované kaskadé (AKT, MAPK) déle
potvrdilo srovnatelnost familidrnich GISTu se sporadickymi
(124).



Sporadicky pediatricky GIST

Gastrointestindlni stromélni tumory vyskytujici se u mladych
lidi, déti, nebo dokonce jiZ u novorozenct, tvoii zvlastni kli-
nickou a pravdépodobné i biologickou skupinu nddord mor-
fologicky neodliSitelnych od sporadickych adultnich GISTu.
Jde o vzacné 1éze, které jsou jen mélo literdrné dokumentova-
ny, navic jsou ve star$i literatuie pravdépodobné hojné zamé-
novany s leiomyocelularnimi niddory. VétSinou jde o predo-
minantné epiteloidni naddory vyskytujici se pfevazné u divek
v Zalude¢nim antru.

Literarni idaje o imunoprofilu pediatrickych GIST( jsou znac-
né nesourodé. Zatimco nékteré 1€ze byly pozitivni pouze v pri-
kazu vimentinu a antigenu CD34 (132), vétSina praci proka-
zala imunohistochemicky nebo ultrastrukturdlng parcidlni
neurdlni ¢i neuroendokrinni diferenciaci v téchto tumorech
(133 - 135). Pritkaz exprese KIT proteinu byl negativni v jed-
nom publikovaném pfipadé kongenitdlniho GISTu (136),
zatimco dosud nejrozsahlejsi studie infantilnich a juvenilnich
gastrointestindlnich stromdlnich tumort prokézala KIT prote-
in témé&f ve vSech pripadech (tato sestava ov§em nezahrnova-
la Z4ddné GISTy kongenitalni) (137, 138).

Mutac¢ni analyzou bylo prokdzino, Ze mutace genitl kodujicich
proteiny KIT a PDGFRA jsou vyjimecnou udalosti, coz odli-
Suje sporadické pediatrické gastrointestindlni stromalni tumo-
ry od adultnich forem a umoZziiuje pfedpokladat odli$nou pato-
genetickou cestu vzniku téchto nddort (135, 137, 138).
Biologické chovani je charakterizovdnou sklonem k metasta-
zovani do jater, ale pomérné dlouhou dobou pfezivani (vice
neZ deset let) i pfi jaternim postiZeni (133, 137, 138).

Diferencialni diagnéza

V diferencidlni diagnostice je nutné odliSit jak benigni tumo-
ry pro jejich odli$né biologické chovéni, tak nddory maligni
pro jejich terapeutickou neovlivnitelnost imatinibem.

V prvni fad¢ pfichdzeji v ivahu leiomyom a leiomyosar-
kom, dale karcinom, protoZe GIST jej miiZe napodobovat
nejen svym zpusobem ristu (139) a pfipadnou epiteloidni
morfologii, ale i imunoexpresi cytokeratint (140, 141).
Vzacnym nédlezem je vyskyt kolizniho tumoru vzhledu ade-
nosarkomu (142). Naopak karcinom, zejména vietenobu-
né¢ny (sarkomatoidni karcinom, karcinosarkom) miZe imi-
tovat gastrointestindlni stromélni tumor, zvlasté kdyz
exprimuje KIT (143).

Mezi méné Casté nadory vstupujici do difrencidlni diagnézy
patfi schwannom,maligni naddor pochvy periferniho nervu
(MPNST), neurofibrom, smiSené glioneurdlni tumory, peri-
neuriom, inflammatorni myofibroblasticky tumor (IMT),
tumor z folikuldrnich dendritickych bunék (FDC), solitarni
fibrézni tumor (SFT), glomus tumor, hemangiopericytom,
dediferencovany liposarkom, synovidlni sarkom, maligni fib-
rézni histiocytom, myxofibrosarkom, fibrosarkom, myofib-
roblastom a myofibrosarkom, maligni melanom, svétlobu-
né&¢ny sarkom mekkych tkéni (Slach a aponeur6z), PEComy,
angiosarkom, rhabdomyosarkom, alveolarni sarkom mékkych
tkéni, extraskeletdlni Ewingliv sarkom a primitivni neuroek-
todermalni tumor (ES/PNET), desmoplasticky tumor
z malych kulatych bun€k (desmoplastic small round cell
tumor, DSRCT), leiomyomatosis peritonealis disseminata,
mesenchymom, a extrauterinni endometridlni stromdlni sar-
kom(ESS) .

Jako GIST mohou také imponovat pseudotumordzni afekce
jako Vaikiv tumor (inflammatorni fibroidni polyp, IFP),
benigni fibroblasticky polyp colon, reaktivni nodulérni fib-
r6zni pseudotumor (RNFP), kalcifikujici fibrézni pseudotu-
mor (CFP), intraabdomidlni fibromat6za (desmoid), nodular-
ni fasciitida, proliferativni fasciitida a proliferativni myositida,
intraabdomindlni myositis ossificans (heterotopickd ossifika-
ce mesenteria), retroperitonedlni fibr6za a sklerozujici mesen-
teritida (retraktilni mesenteritida, mesenteridlni lipodystrofie
a mesenteridlni pannikulitida).

Morfologické prognostické faktory

V soucasné dob€ neni zndmo kritérium, které by umoziiovalo
vyloucit moZnost maligniho chovéani u GISTu, je tedy nutné
kazdy tento nador povaZovat za potencidln€ maligni. Na con-
sensus konferenci NIH v roce 2001 byla stanovena morfolo-
gicka kritéria, na jejichZ zdklad€ se stanovuje riziko agresiv-
niho chovéni gastrointestinalniho stromalniho tumoru (144).
Tato kritéria povaZujeme za zavaznd a pouZivime je u vSech
GISTa vySetfovanych v nasi laboratofi

Stanoveni rizika agresivniho chovani gastrointestinalniho stro-
malniho tumoru

Riziko agresivniho Maximalni rozmér Mitoticky
chovani tumoru index
velmi nizké <2cm <5/50
nizké 2-5cm <5/50
stiedni <5cm 6-10/50
5-10cm <5/50
vysoké >5cm >5/50
>10cm jakykoliv
jakykoliv >10/50

Mitoticky index: pocet mitoz v padesdti zornych polich velké-
ho zvétseni (objektiv 40x)

Mezi dalsi markery malignity v souasné dobé studované
a/nebo nékterymi autory pouZivané, ale dosud obecné nepfi-
jaté, patfi zejména lokalizace nadoru, pfi¢emz Zalude¢ni tumo-
ry mivaji nejlepsi prognézu, naopak mezi GISTy se Spatnou
prognozou patii extragastrointestindln€ lokalizované tumory
a GISTy tenkého stieva (21, 23, 145, 146). Vysoka celularita,
vysoky proliferacni index (Ki-67), infiltrativni rst a nekrozy
jsou povazovény také za markery agresivniho chovani GIS-
Tu, n€kdy i vyrazné signifikantni, av§ak ne zcela jednoznac-
né, proto do obecné piijimanych kritérii dosud zaclenény neby-
ly, doporucujeme ale jejich zminéni v diagnostickém textu (2,
21,23, 146 - 152). PfestoZe nékteré studie prokdzaly negativ-
ni prognosticky vyznam exprese p53 (146, 153 - 155), zd4 se,
Ze vySetfovani tohoto markeru nepfinasi dal$i zpfesnéni pro-
gndzy stanovené na zdkladg velikosti tumoru a mitotického
indexu (152, 154, 156). Exprese MYC proteinu byla shleddna
jako prognosticky faktor maligniho chovani v jedné studii pro-
vadéné na souboru 32 pripadi (157), amplifikace genu vSak
na zéklad¢ analyzy souboru 94 tumort nekorelovala vyznam-
né s agresivnim chovinim (158, 159) . VySetfovani exprese
bcl-2 pravdépodobné nema Zadny prognosticky vyznam (152,
154, 157). SniZzena nebo Zadna exprese PTEN je signifikatnim
markerem maligniho chovéni podle jedné studie provadéné na
souboru 21 GISTH (160). Ztrata exprese adhezivni molekuly
CD44 korelovala s malignim chovénim v jedné studii 33 Zalu-
decnich stromdlnich tumort (161), v jiné studii nebyla expre-
se tohoto markeru shleddna vyznamnym prognostickym fak-
torem (156). Ztrata exprese p16/INK4A, at jiZz na podkladé
delece 9p anebo methylace promotoru genu CDKN2A, byla
v neddvné dob& opakované asociovdna s malignim chovanim
(155, 158, 159, 162 - 166). Dalsimi onkogeny, jejichZ ampli-
fikace a/nebo overexprese u malignich GISTu je v soucasné
dobé studovédna jsou MDM2, CCND1, CDK4, E2F1, MCM-2
(155,158,159, 165). TRAP analyza 36 pfipadi prokazala aso-
ciaci vysoké telomerdzové aktivity s malignim potencidlem
(167). Overexprese hypoxii inducibilniho faktoru 1alpha (HIF-
lalpha) korelovala s rizikem maligniho chovani (168, 169).
Ztrata chromozomu 14 a 22 neni v soucasné dobé vniména
jako signifikatni prognosticky znak (77, 170). Imunoexprese
CD34, v pre-KIT éfe pouZivaného k diagnéze GISTu, je v riiz-
nych studiich interpretovéna jak jako znak agresivniho, tak
benigniho chovani, pravdépodobné tedy nema Zadny vyznam
jako prognosticky faktor (171, 172). Pokud jde o prognostic-
ky vyznam mutacni analyzy c-kita PDGFRA, poc¢ate¢ni pred-
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poklady o vymezeni GIST0 s mutaci c-kit, zejména v exonu
11, jako malignich (70 - 73) byly vyvriceny pozorovianim
mutaci téméf ve vSech GISTech, i mensich nez 1 cm (74, 75,
77). Navic, proti ptivodni tezi o asociaci mutaci exonu 11 se
Spatnou prognézou své€d¢i pozorovani predominantni preva-
lence benignich Zalude¢nich GISTG mezi tumory s internimi
tandemovymi duplikacemi v 3’ konci JM domény (79), stejné
jako priikaz mutace 1530ins6 v exonu 9 malignich GIST intes-
tinélni lokalizace (80) a maligniho chovani gastrointestindl-
nich stromélnich tumort s mutaci v exonu 13 (81). Recentni
prace kladou diraz na lepsi prognézu nadort se substitucni
mutaci v exonu 11 vzhledem k ostatnim typtim mutaci (82)
ana deleci kodonti 557 a 558 jako markeru maligniho chova-
ni (83, 84).

Morfologické prediktivni faktory

Narozdil od sporného prognostického vyznamu mutaci c-kit
a PDGFRA je vSeobecné pfijiména jejich iloha v predikci tera-
peutické odpovédi na imatinib mesylat. Z obecného hlediska
jsou povaZzovany tumory s ,,regulatnim typem* mutace (e.g.
exon 11 c-kit nebo exon 12 PDGFRA) za responzivni, zatimco
nadory s ,.enzymatickym typem‘ mutace (e.g. exon 17 c-kit
aexon 18 PDGFRA) za primarné rezistentni, pfi¢emZ mutace

v dané doméné nemusi vZdy postihovat pfesn€ oblast vazby ima-
tinibu, protoZe i vzdalen&j$i zména struktury proteinu miZe vést
ke konforma¢nim zméndm zamezujicim vazbe€ molekuly (85).
Dosavadni studie prokazaly nejvétsi u¢innost imatinibu u GIS-
Tt s mutaci v exonu 11 c-kit, na druhém misté v responzivité
jeexon 9 téhoz genu. U ostatnich studovanych mutaci (exon 13
a 17 c-kit, exon 18 PDGFRA) vét§inou nebylo dosaZeno par-
cidlni odpovédi, ale pouze stabilizace onemocnéni (173 - 176).

Nicméné, vzhledem k pozorovani progrese onemocnéni po
vysazeni imatinibu i v GISTech s primarni rezistenci, by ani
pritomnost téchto rezistentnich mutaci neméla byt povazova-
na za kontraindikaci 1écby imatinibem. Navic se jako slibné
jevi probihajici studie s nové vyvijenymi léky (SU11248, SDX-
102, AMG 706, PKC 412, BMS-354825), a to nejen v piipa-
dech s primérni rezistenci k imatinibu, ale i pfirezistenci sekun-
darni vznikajici na podklad€ novych mutaci v TK doméné (177
- 180).

Addendum
Zajemctm o detailnéjsi informace, zejména z oblasti diferen-
cidlni diagnostiky, je urcen volné pfistupny web na rozcestni-

ku nadori na adrese www.nadory.cz, obsahujici prib&zné aktu-
alizované informace vc¢etn€ obrazové dokumentace.
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prehled

ANGIOGENEZE A ANTI-ANGIOGENNI TERAPIE U NADOROVYCH
ONEMOCNENI SE ZAMERENIM NA CIRKULUJICI VASKULARNI
ENDOTELIALNI RUSTOVY FAKTOR (VEGF)

ANGIOGENESIS AND ANTI-ANGIOGENIC THERAPY IN MALIGNANT
DISEASES WITH RESPECT TO CIRCULATING VASCULAR
ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR (VEGF)

SIMICKOVA M., DUBSKA L., KOCAKOVA L, NEKULOVA M., NENUTIL R., DEMLOVA R.,VALIK D.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

Souhrn

Po desetiletich, kdy je zndmo, Ze angiogeneze je zdsadnim krokem pro progresi riistu naddorti, se inhibitory angi-
ogeneze stavaji soucasti 1écby malignich onemocnéni. Jednim z prvnich testovanych angiostatik je bevacizumab
(Avastin), protilatka proti VEGF, tj. vaskuldrnimu endotelidlnimu rastovému faktoru. VEGF, jeden z hlavnich
inicidtorti angiogeneze, ktery je produkovan nddorovymi butikami, indukuje vaskularizaci tumoru endoteliemi
okolni tkdn€ nadoru a prekurzory endotelidlnich bun€k z kostni dfené. Snaha nalézt vhodny prediktivni para-
metr pro ovéfeni i¢innosti anti-angiogenni terapie vedla k otdzce, zda by timto faktorem mohla byt hladina VEGF
v cirkulaci nebo nadorové tkéni, ev. vyskyt endotelidlnich buné€k v periferni krvi. V této praci jsou shrnuty sou-
Casné poznatky o angiogenezi pti malignim procesu se zaméfenim na VEGF, jeho vlastnosti a moZnosti stanove-
ni pfedevsim v cirkulaci ve vztahu k efektu anti-angiogenni terapie.

Kli¢ova slova: angiogeneze, VEGF, stanoveni VEGF v cirkulaci, anti-angiogenni terapie

Summary

After decades of observation that angiogenesis plays a key role in tumor progression, inhibitors of angiogenesis
are becoming a part of therapy of malignant diseases. One of the first tested angiostatic substances is bevacizu-
mab (Avastin), an antibody against VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). VEGF, one of the most impor-
tant initiators of angiogenesis, is produced by tumor cells, and induces vascularization of the tumor via endothe-
lial cells of the tumor tissue and endothelial precursor cells from the bone marrow. An effort to find suitable
prognostic and predictive markers for the anti- angiogenic therapy monitoring is focusing also on VEGF in cir-
culation, or on presence of circulating endothelial cells in peripheral blood. In this study we summarize recent
knowledge on angiogenesis in the malignant process, with special regard to VEGF, its characteristics, and possi-
bilities of its determination predominantly in blood in connection with anti- angiogenic therapy.

Key words: angiogenesis, VEGF, determination in circulation, anti-angiogenic therapy.

ANGIOGENEZE A VEGF.

Angiogeneze, tvorba nového cévniho zdsobeni, je klicovym
krokem v mnoha fyziologickych a patologickych procesech
(review 1-4). Prvnim stupném procesu tvorby krevniho fecis-
té béhem ontogeneze je vaskulogeneze, tj. in situ diferenciace
endotelidlnich prekurzorovych bunék a tvorba primitivni cév-
ni sit€ (1). Normalni vaskulatura v dospélosti je pak tvofena
z této sité expanzi a remodelovanim, tj. vétvenim a vzijem-
nym propojovanim. Tvorba cévniho zasobeni je nutnd piede-
v§im v embryogenezi, kdy se vytvafi primarni vaskulatura nut-
nd k ristu a vyvoji organti. Angiogeneze jako proces se
vyskytuje i v nékterych krocich postnatalniho fyziologického
vyvoje, jako v ovaridlnim reproduktivnim cyklu, v procesech
spojenych s vyvojem retiny, ev. pfi hojeni ran. Jednim z hlav-
nich iniciétori tohoto procesu je VEGF (review 4-6).

Vlastni angiogeneze je fizena celym souborem regulitord,
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z nichZ mnohé vykazuji proangiogenni efekt, jiné zase anti-
angiogenni piisobeni (tab.1) (4, 7). Za fyziologického stavu
jsou obé skupiny faktorti v rovnovéaze.

Poznani molekuldrnich mechanizm angiogeneze umoznilo
rozliSit dvé tfidy chorob spojenych s t€mito procesy (4. 5). Do
prvni skupiny patfi poruchy, kdy terapeutické navozeni angi-
ogeneze miize opravit piivodni poskozeni tkané (arterioskle-
roza, infarkt myokardu, ischemie dolnich koncetin). Druhou
skupinu pfedstavuji choroby, kdy potlaceni patologicky zvy-
Sené angiogeneze muze vést k 16¢b€ choroby ¢i zpomalenti jeji
progrese (retinopatie, benigni a maligni choroby a progrese
malignich nidor().

Nadorem indukovand angiogeneze je proces, ktery umoZiiu-
je dostate¢ny piisun kysliku a Zivin nddorovym butikdm (1, 5).
Je zndmo, Ze rtst nadoru zdsobovaném prostou difuzi nepie-
kroci velikost 1-2 mm v priméru, dalsi vyvoj je mozny pouze




po vytvoreni nového cévniho zdsobeni. Nadory mohou vytvo-
fit svou vlastni vaskulaturu bud z jiZ existujicich kapilar, nebo
se na tomto procesu mohou podilet cirkulujici prekurzorové
endotelidlni buiiky odvozené z kostni dfené. Nadorem indu-
kované cévni sité slouZi k pfisunu metabolit nutnych pro riist
nadort a ultrastrukturdlné vykazuji vyrazné abnormality (5).
Mezi nejdéle studované proangiogenni faktory patii VEGF,
najehoZ roli pti aktivaci endotelidlnich bunék se zaméfil vyvoj
anti-angiogenni protinddorové terapie (1, 8-12).

(podle 4, 7)

A. Pro-angiogenni
Ro < -
falll(stfﬁ.;,e *) Cytokiny Chemokiny Hormony gll‘aottzli’:ly
Ang-1 IL-1b PBSF androgen fibrin
EGF 1L-6 estrogen trombin
FGF1-9 IL-8 leptin CYR61
IGF-1,2 TNF-alfa CTGF
PDGF
PIGF
VEGF
B. Anti-angiogenni
Rustové faktory | Cytokiny Proteinazy Inhibitory proteinaz
Ang-2 IFN alfa, beta | antitrombin-IIT TIMP-1
TGF-beta PF-4 endostatin maspin

IL-12 angiostatin PAI-1

1L-18 protrombin F1-2

*) Ang-1,2: angiopoietin, EGF: epidermal growth factor, FGF: fibroblast growth
factor, IGF-1,2: insulin-like growth factor, PDGF: platelet-derived growth fac-
tor, PIGF: placental growth factor, TNF-alfa: tumor necrosis factor, PBSF: pre
B-cell stimulating growth factor , CYR61: Cystein-rich, angiogenic inducer
61, CTGF: connective tissue growth factor, TGF-beta: transforming growth
factor, IFN: interferon, PF-4: platelet factor 4, TIMP-1: inhibitor matrixmeta-
loproteindz , PAI-1: inhibitor plazminogenového aktivétoru

VEGF - STRUKTURA, VLASTNOSTI, FUNKCE.
VEGE - struktura. VEGF patii mezi specifické cytokiny (t7ida
cytokinii ¢ XI), které maji silné angiogenni ucinky a projevuji
se in vitro i in vivo mnoha efekty. U savch byly prokazany
VEGF-A (nazyvany rovnéZ pouze VEGF), dile VEGF-B,
VEGF-C, VEGF-D a VEGF-E (tzv. virdlni faktor) (1, 10). Déle
do této skupiny patii placental growth factor (PIGF) a platelet-
derived growth factor (PDGF) (10). Jednotlivé molekuly se 1isi
molekulovou hmotnosti a typem dimerizace (homo-, heterodi-
mery). Homologické oblasti uvedenych molekul jsou zacho-
véany obzvlasté v centralni doméné. Rozpustnd izoforma VEGF-
A je dimericky glykoprotein o velikosti 36-46 kDa, ktery vaze
heparin. Nejcast€jsi formou ve tkani je VEGFjes, 183, 189, 206,
zatimco v cirkulaci nachazime jak VEGF2; tak i VEGFjes .
Lidsky gen pro VEGF-A je organizovan v 8 exonech oddéle-
nych 7 introny a je lokalizovan na chromozomu 6p21.3. Je zné-
mo alespoii 6 izoforem proteind, které vznikaji alternativnim
sestfihem z VEGF genu s rozdilnym po¢tem obsahem amino-
kyselin v kaZzdém monomeru.

PIGF VEGF-B VEGF  VEGF-C VEGF-D  Ligand

Receptor:
extracelularni
doména

s
8 Endotelialni
burika

I SVEGFR-1

Neuropilin-1
Receptor:
intracelularni
doména

VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3

Obr. 1.: Typy receptortt VEGF a jejich ligandu (podle 10)

Receptory VEGF: VEGF se mohou vézat na tfi specifické tyrozinki-
nézovéreceptory: VEGF-R1 (flt-1), VEGF-R2 (KDR/flk1) a VEGF-
R3(fIt-4) (1, 8), Iokalizované predevsim na endotelidlnich butikdch
(obr.1). Receptory R1 aR2 jsou tvoreny sedmi Ig-podobnymi domé-
nami lokalizovanymi extraceluldrné, maji jednoduchou trans-
membranovou oblast, uvniti buriky je tyrozinkindzova doména.
Exprese receptort je zvySena u migrujicich nebo proliferujicich
endotelidlnich bun€k. Receptor typu VEGF-R1véZe pfednostné
VEGF-A aB, zatimcoreceptor VEGF- R2 véZe pedevs§im VEGF-
C a D, vyskytujici se pfevazné v endoteliu lymfatickych cév (1)
(obr.1). Dale se mohou VEGF vézat rovnéZ na koreceptory ne-
utropiliny (1). Rozpustnd varianta VEGF-R1 (sVEGFR-1), kterd
nema transmembranovou a tyrozinkindzovou doménu, muiZe sice
vézat ligandy, ale nespousti proces signalizace (obr.1).

PrestoZe ptivodni studie svédcily o pfitomnosti téchto recepto-
i pouze na endotelidlnich buiikéch, byla v posledni dob& pro-
kazéna exprese VEGF-R1 pfimo na nddorovych butikéch, napf.
na bunécnych liniich odvozenych z karcinomu pankreatu, plic,
ovaria akolorekta (12). Aktivace té€chto bunék prostfednictvim
VEGEF vede k procestim spojenym s fenotypovymi zménami
asociovanymi s nddorovou progresi a metastazovanim (12). Je
tedy mozné, Ze anti-angiogenni terapie, kterd blokuje u¢inek
VEGF, ma nejen vliv na endotelidlni butiky, ale i piimy efekt
na potlaceni proliferativniho potencidlu nddorovych bunék.
Naskytla se otdzka, zda exprese receptort VEGF v priméarni
nadorové tkani by nebyla vhodnym prediktivnim faktorem pro
sledovani efektu anti-VEGF-terapie (12).

Regulace exprese VEGF. Tvorba VEGF je indukovéna riz-
potvrzené jsou hypoxie, vliv riznych ristovych faktora (TGF-
alfa, beta, IGF-1, PDGF) a cytokint (IL-1 a IL-6). K dal§im
reguldtorim syntézy patiiinékteré hormony. K indukci expre-
se dochazi i onkogennimi mutacemi ¢i amplifikacemi rizny-
mi onkogeny (H-ras, HER-2/neu) (1).

Vlastni molekuldrni mechanizmus u¢inku VEGF spociva v jeho
vazbé nareceptor (obvykle na endotelidlni burice), cimzZ se spou-
Sti signaliza¢ni VEGF kaskdda. Ta zacina autofosforylaci tyro-
zinkinazy, pak néasleduje aktivace dalSich proteint této fady.
Receptor VEGF-R2 je odpovédny za udrZeni mikrovaskulérni
permeability, za rychly vzriist koncentrace kalciovych iontl a za
néslednou proliferaci endotelidlnich bunék a migraci. Signali-
zatni cesty VEGF-R1 jsou dosud méné prostudovany (1, 10) .
VEGEF se tedy podili na udrzZeni viability endotelidlnich bunék
prostiednictvim proliferace a inhibice jejich apoptozy. Dale ma
ptimy vliv na vaskuldrni permeabilitu - jeho pisobenim doché-
zi k jejimu zvySeni (difve byl VEGF nazyvan vaskularni per-
meabilitni faktor) (1). VEGF stimuluje tvorbu vaskuldrni sité,
umoZiujici zdsobeni tumoru kyslikem a Zivinami nutnymi pro
jehorast. VEGF se rovnéZ podili na tvorbé lymfatickych cév nut-
nych k metastazovani. Jistouroli hraje v potlaceni imunitni odpo-
védi na nddorovy proces: VEGF ma vliv na maturaci dendritic-
kych bunék, nutnou pro buné¢nou imunitni odpovéd a zfejmé se
podili i na chemotaxi monocyta (13).

Dals$i molekuly této skupiny, tj. VEGF-B, C, D, E a PIGF, jsou
dosud pfedmétem studia. Pfedpoklada se, Ze PIGF piisobi na
podobné drovni jako VEGF-A. VEGF-B neni zfejmé bezpod-
mine¢né nutny pro embryondalni vyvoj obecné, hraje vSak roli
v kardiovaskuldrnim vyvoji. VEGF-C a VEGF-D se spolupo-
dileji na tvorbé endotelia lymfatickych cév (1).

PROTINADOROVA TERAPIE ZAMERENA NA
ANGIOGENEZU.

Hypotéza 0 mozném zablokovani riistu nadorti inhibici angi-
ogeneze byla vyslovena jiZ pfed vice nez 30 lety (Folkman 14,
Weidner 15, viz review 1). Anti-angiogenni terapie studova-
nd na experimentalnich modelech rtiznych nddorovych linii se
projevuje nékolika zdkladnimi mechanizmy: indukuje apo-
ptoézu endotelidlnich bunék, inhibuje rist nddorovych bunék
aindukuje jejich nekrézu. PouZiti tohoto typu terapie u nemoc-
nych s malignimi nddory (16) se jevi byt velice nadéjné.
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Jeden z prvnich testovanych inhibitord angiogeneze. protildtka
proti VEGF-A (A.4.6.1), byla nisledné humanizovana a uZita

pro klinické ucely (bevacizumab, Avastin) (17-24). Bylo pro-
kazano, Ze je ucinna u metastatickych kolorektilnich karcino-
mil i dalSich typt solidnich tumort. Principem jejiho u¢inku je
zabranéni interakce ligandu s povrchovymi doménami recepto-
1 (18). Mechanizmus potenciace i¢inku soubézné uZitych cyto-
toxickych chemoterapeutik pfi podéni anti-VEGF protilatky neni
dosud detailné objasnén. Lze predpokladat, Ze anti-VEGF tera-
pie se miiZe podilet na ,,normalizaci piivodné chaotické vasku-
latury nddord, ¢imz se sniZi intratumoralni tlak a ptedevsim zlep-
8i prisun terapeutickych cytostatik do nddoru (18- 22). Klinické
vysledky prokazuji vyznamny posun v medidnu celkového pre-
Ziti tam, kde je anti- VEGF terapie bevacizumabem pouZita, ato
obvykle v kombinaci s jinym chemoterapeutikem (24) .
Aktudlni snahy o blokddu angiogeneze jsou v§ak vedeny i dal-
Simi sméry (na takto orientovany vyzkum je zaméfeno pres sto
firem!) (tab.2). Jsou testovany procesy_inhibice angiogeneze
prostiednictvim modifikace receptoru i inhibici katalytického
mista tyrozinkindzové domény VEGF receptorii. Ve fazi Il aIll
klinického testovani jsou inhibitory ZD6474, PTK787
a SU11248, které specificky blokuji VEGF-R1 a VEGF-R2.
Primou inhibici proliferace endotelidlnich bunék mohou ptiso-
bit i dalsi latky, jako napf. thalidomid, angiostatin; studoviny
jsou i inhibitory aktivity integrinu (19, 21, 22, 23).

Tabulka ¢.2.: Inhibitory angiogeneze v experimentalnim i klinickém
testovéni (podle 21)

. T.n.d a u Typ Latka Cil piisobeni
A. plisobici Bevacizumab VEGF-A
na VEGF Protilatky HuMV833 VEGF
2C3 VEGF
Rozpustny receptor VEGF- Trap VEGF a PIGF
B. piisobici Protilatky IMC-1121b VEGFR-2
na VEGFR Sunitib (SU11248) VEGFR-2, PDGFR, c-kit
Vatalanib (PTK787 ~ ~ .
/ZK222584() VEGFR-1/2/3, PDGFR, c-kit
Inhibitory -malé ZD6474 VEGFR-2, EGFR, FGFR-1
molekuly CP574, CP632 VEGFR-2, FGFR
AZD 2171 VEGFR-1/2/3
GW 786034 VEGFR-1/2/3
Sorafenib (BAY 43-9006) VEGFR-2/3, RAF kindza
Ribozymy Angiozym VEFGR
C. jiné - . ABT-510 endotelidlni CD36
Inhibitory proliferace - - FY—
endotelii Anm‘nstat!n »ruzn‘y
Thalidomid TNF-alfa
Inhibitory aktivity Medi-522 integriny
integrini Cilengitide (EMD12194) | integrin
Combretastatin A endotelidlni tubulin
Inhibi askuldrn AVES8062A endotelidlni tubulin
nhibitory vaskulamt 7 b 6126 endotelidlni bulin
AS1404 (DMXAA) indukce TNF-alfa

MOZNOSTI MONITOROVANI ANTI-ANGIOGENNI
TERAPIE SE ZAMERENIM NA VEGF

Jako standardni prognosticky ukazatel pro predikci vzniku
metastdz i bezptiznakového a celkového preziti naddle patii
zhodnoceni nddorové angiogeneze prostfednictvim vySetfeni
mikrovaskuldrni denzity (15, 25). Snaha najit vhodny predik-
tivni kvantitativni marker vdzany k angiogenezi pro sledovdni
icinku anti-angiogenni terapie nepfinesla dosud jednoznacné
vysledky. Mnoho navrZenych metod ma stéle urcitd omezeni
anejsou tedy hodnoceny jako optimdlni: byla testovana expre-
se ruznych angiogennich faktori ve tkani primarnich nadord,
ev. jejich sérovych, plazmatickych ¢i mocovych hladin, jako
VEGF, bFGF, Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1)
amatrix metaloproteindz. Déle byly pro tyto ticely navrZeny riiz-
né bioptické postupy, radiologické metody nebo metody pri-
kazu a kvantifikace cirkulujicich endotelidlnich bunék apod.

VEGF V CIRKULACI.

Stanoveni cirkulujiciho VEGF. Optimalizace stanoveni cir-
kulujiciho VEGF je stéle diskutovanym problémem ve vzta-
hu k riznym frakcim krve. Je totiZ zndmo, Ze sérum obsahuje
vy$si koncentraci VEGF neZ EDTA ¢i citratova plazma. Je to
zpuisobeno tim, Ze VEGF se uvoliiuje pri aktivaci desticek, do
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urcité miry i z leukocytil (26-33). Ve srovnani s plazmou jsou
sérové hladiny aZ pétindsobné vyssi o mnozstvi VEGF ziska-
né aktivaci koagulacni kaskady, s ndslednym uvolnénim VEGF
béhem agregace desticek (33-35).

Je zndmo, Ze nddorové buriky se podileji na aktivaci koagulac-
niho systému, a to pfedevSim produkci prokoagula¢nich a fibri-
nolytickych faktori a cytokind (35). Neméné duleZité jsou vSak
interakce mezi cirkulujicimi nidorovymi buiikami a trombocy-
ty, endotelidlnimi bufikami a monocyty-makrofagy (35). Tyto
interakce byly prokazany i in vivo experimenty, kdy aplikace
nadorovych bunék pokusnym zvitatim vedla k agregaci trom-
bocytil. Z dosavadnich experimenti je vyvozovano, Ze trombo-
cyty jakorezervoar VEGF mohou hrit vyznamnou roli pfi tumo-
rigenezi a jejich aktivace pfi adhezi nddorovych bunék se miZe
projevit zvySenou permeabilitou nddorovych bunék (33, 34).

Nemocni s pokro¢ilym nadorovym onemocnénim maji ¢asto
abnormality v procesu koagulace a zvySeny metabolicky obrat
trombocytt (27, 32, 35). Trombocyty vyskytujici se po che-
moterapii €i jako duisledek hematopoetické regenerace jsou
obvykle vétsi velikosti nez ty, které jsou produkoviny béhem
myelopoesy v normdlnim stavu, zaroveii obsahuji i vy$§i mnoz-
stvi VEGF. Korelace mezi sérovym VEGF a po¢tem trombo-
cytii nebyla vZdy jednoznacné prokazana (30, 34).

Optimdlni krevni frakce pro vySetfovani cirkulujiciho VEGF pfi
rozliSeni skupiny zdravych a nemocnych s kolorektalnim karci-
nomem byla testovdna na ptesné definovanych frakcich krve.
Bylo analyzovano sérum, plazma (citratova nebo heparinova),
plazma chud4 na trombocyty (P-PP), tj. odebrand v pfitomnosti
inhibitori degranulace trombocytt (CTAD plazma = citit sod-
ny, theofyllin, adenosin a dipyridamol), a dile plazma obohace-
nd aktivovanymi trombocyty (P-APR). Vysoce signifikantni dife-
renci mezi zdravymi kontrolami a nemocnymi s kolorektalnim
karcinomem vykazoval model odbéru plazmy obohacené o trom-
bocyty (P-APR) (26, 36, 37). Dosavadni vysledky dosud nejsou
uzavieny: stanoveni v plazmé je v nizkych hladinich zatizeno
vyS$i analytickou chybou (36), pro vySetieni VEGF v séru je tie-
ba zabezpecit maximalni koagulaci a hodnotu VEGF je doporu-
¢eno vztahnout na pocet trombocytil.

Metody stanoveni VEGF v cirkulaci, faleSnd pozitivita v cir-
kulaci. Pro kvantitativni detekci solubilni formy VEGF exis-
tuji komerc¢ni ELISA techniky, detekujicici izoformu typu

VEGFi21 a VEGFj¢5; mezi obéma systémy nebyly nalezeny
signifikantni diference v hladin€ cirkulujiciho VEGF.
V posledni dobé se objevila technika zvand RELIDA - REcep-
tor LIgand Detection Assay, kterd je zaloZena na kvantifikaci
biologicky aktivni formy VEGF vazbou na solubilni VEGFR1.
Hladiny cirkulujiciho VEGF nekolisaji béhem menstruacniho
cyklu (31). Fale$nd pozitivita VEGF v cirkulaci miZe byt zpl-
sobena interferenci 1é€ivy, napf. acylpyrinem, nesteroidnimi

C 2 x.1:

ischemickou chorobou atd.

VEGF - VYUZITI V ONKOLOGICKE PRAXI.

Lokalizace VEGF ve tkdni: VEGF je slabé exprimovan v mno-
ha lidskych i zvifecich normalnich tkanich, vysokd produkce je
charakteristickd pro lokality, kde je angiogeneze nutnou pod-
porou vyvoje tkané (fetdlni tkané€, placenta). ZvySend exprese
VEGEF byla prokdzdna rovnéZ v mnoha malignich nadorech
(tab.3) (38). ZvySeny vyskyt koreluje obvykle s prognézou one-
mocnéni, definovanou jak agresivitou riistu, tak i metastazova-
nim a krat$im pfeZitim. V metastatickych loZiscich kolorektal-
niho karcinomu byla imunohistochemicky prokdzédna vyrazni
exprese VEGF jako negativni prognosticky faktor, kterd rovnéz
korelovala se stupném mikrovaskularni denzity predev§im pro
nemocné stadia Dukes B (39-41). Prognosticky vyznam VEGF
vSak nebyl prokdzan v nékterych studiich pro karcinomy prsu,
at uz pfi vySetfovani imunohistochemicky ¢i kvantitativné
z cytozolu (42), podobné i pro thyroidalni 1éze (43). Vzajemna
korelace byla nalezena i mezi koncentraci VEGF v plazmé ajeho
prukazem ve tkani (39). Bylo zji$téno, Ze koncentrace VEGF



stanovend v mezenterickych nadorovych vénich u metastazu-
jicich kolorektélnich nédort je vyrazné zvySena proti nemeta-
stazujicim nadorim s niZ§im gradingem (44).

Tabulka ¢. 3.: Exprese VEGF v malignich nadorech a jeho prognosticky
vyznam (podle 38)

Typ tumoru Exg{:—zs; dY)fi’?F Prognosticky vyznam prokazan pro:
kolorektdlni ca 45-60 navrat choroby, pfeZiti
mammarni ca 30-60 pieziti

nemalobunécny ca plic 45-90 navrat choroby, preZiti

ca ledvin 30-100 staging, grading

ca pankreatu 75-90 preziti

ca prostaty 30-80 bezpiiznakové preZiti
glioblastom 65-85 preziti

Na in vitro modelu bylo ovéfeno, Ze exprese VEGF v nadoru
muzZe zplisobovat biologicky agresivni fenotyp nadort expri-
mujicich vy$§i HER-2/neu (45, 46). Her-2/neu signalizace
miZe pasobit ve smyslu produkce VEGF a tedy neovaskula-
rizace. Prognosticky vyznam VEGF i HER-2/neu v cytozolu
primédrniho nadoru byl potvrzen: Kaplan-Meierovy kiivky pre-
Ziti byly vyznamné horSi pro nddory, kde byly siln€ exprimo-
vany oba parametry. Naskyta se tedy otdzka, zda by nebylo
vhodné kombinovat specificky cilenou terapii protilatkami pro-
ti obéma antigeniim.

Prognosticky vyznam cirkulujictho VEGF nemocnych s malig-
nimi nddory byl zhodnocen ve skupiné nemocnych s kolorek-
tdlnim karcinomem (26, 47-49), u karcinomu prsu (50, 51),
u karcinomu plic (52-54), u karcinomu cervixu (55), u mela-
nomu (56), karcinomu ledvin (57), u détskych malignit - oste-
osarkomil, neuroblastomilt a Ewingova sarkomu (58) a u lym-
foproliferativnich onemocnéni (59, 60).

Mezi stupném nidorové vaskularizace, prognézou onemoc-
néni a hladinou cirkulujiciho VEGF byla prokdzana korelace
u vétsiny praci. Preoperativni zvy$ené koncentrace korelovaly
obvykle s kratSim intervalem bezptiznakového obdobi a krat-
Sim celkovym piezitim. Hladina VEGF byla nezavislym pro-
gnostickym ukazatelem i podle hodnoceni multivaria¢ni ana-
lyzou, obvykle korelovala se stadiem onemocnéni. Dosud vSak
otdzka optimalni frakce krve jako materidlu pro hodnoceni pro-
gnozy pomoci vySetfeni VEGF nebyla rozieSena (47-58).
PtestoZe byl prognosticky charakter VEGF v cirkulaci nemoc-
nych s riiznymi lokalizacemi zhoubnych nadort prokazan,

zUstava stéle otdzkou, zda je VEGF vhodny prediktivni mar-

Kker pro sledovani u¢inku terapie protildtkou proti VEGF, beva-
cizumabem (61). I kdyZ je koncentrace cirkulujicicho VEGF

zvySena u velkého procenta nemocnych s metastatickym posti-
Zenim, studie analyzujici jejich vyznam pro monitorovani tera-

pie dosud nebyly publikovany. VySetfeni VEGF v pribéhu
terapie protilatkou proti VEGF neni technicky jednoduché -
pfi analyze dostupnou komercni ELISA technikou interferuje
protilatka bevacizumab s vlastnim stanovenim VEGF. Vyznam
jeho predterapeutickych hladin, které by se mohly na predik-
ci aspésnosti terapie podilet, nebyl dosud testovan.

CIRKULUJICI ENDOTELIALNI BUNKY.

Na neovaskularizaci se podileji nejen jiz existujici kapilary
v okoli nddoru, ale také prekurzory endotelidlnich bunék, kte-
ré se piisobenim angiogennich faktord exprimovanych ische-
mickym nadorem uvolfiuji z kostni dfené. V krevnim obéhu
se tedy vyskytuji rizné typy endotelidlnich bunék (EC); jako
CEC (cirkulujici endotelialni buriky) se zpravidla oznacuji
diferencované endotelidlni butiky bez prolifera¢niho potenci-
alu, které se do cirkulace dostaly odlou¢enim z mista aktivo-
vané nebo narusené vaskularizace (62), zatimco CEP (pro-
genitory endotelidlnich bunék) jsou nediferenciované
prekurzory s vysokou proliferacni aktivitou mobilizované
plsobenim pro- angiogennich cytokini z kostni dfené (63, 64).
ZvySend hladina obou typt endotelidlnich bun€k v periferni
krvi tedy nejenZe koreluje s vyskytem nddorového onemoc-
néni a jeho progresi (65, 66), ale zda se, Ze miZe slouZit také
jako prediktivni marker dspéSnosti anti-angiogenni terapie
(67). Prvni studie ukazuji, Ze anti-VEGF protilatka sniZuje
pocet CEC v periferni krvi (68) a Ze mira sniZeni hladiny CEC
u pacientl s metastatickym karcinomem prsu po prvnich tfech
tydnech anti-angiogenni 1écby (bevacizumab a erlotinib) je
vyznamnym prediktorem odpovédi na terapii (69).

Nicméné nez bude moZné vyuZit miru zastoupeni endotelidlnich
bunék v cirkulaci jako faktor monitorujici ispéSnost anti- angiogenni
terapie, popr. jako jeden z faktort limitujici pfinos této terapie pro
pacienta, je tfeba vyvinout spolehlivou a reprodukovatelnou meto-
du pro detekci téchto bun€k. Zastoupeni CEC a CEP v periferni krvi
je hodnoceno pomoci pritokové cytometrie, ale prozatim neexistu-
je Zadn4 obecné pouZivana technika k jejich detekci.

ZAVEREM je mozno shrnout: VEGF rodina riistovych fak-
torti hraje diileZitou roli ve fyziologické i patologické angio-
genezi. Pro ticely ovlivnéni tohoto procesu je vyvijeno néko-
lik skupin inhibitorti, z nichZ nékteré, napf. monoklonalni
protildtka bevacizumab (Avastin), jsou zavadény do klinické
praxe. Roli cirkulujiciho VEGF i dal$ich potencidlnich mar-
kerl pro monitorovani této terapie, jako napt. cirkulujicich
endotelidlnich bunék, je tieba ovéfit dal§imi experimenty.

Price byla podpofena VZ MZd ¢ 00020980501-5.
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puvodni prace

MOZNOSTI OVLIVNENI NEUROTOXICITY CHEMOTERAPIE
GABAPENTINEM

POSSIBILITIES OF TREATMENT OF NEUROTOXICITY INDUCED
BY CYTOTOXIC THERAPY WITH GABAPENTIN

BRYCHTA M.}, DVORAK J.2, NEUMANOVA R

'RADIOTERAPEUTICKA A ONKOLOGICKA KLINIKA 3.LF UK A FNKV PRAHA,
2KLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE FN HRADEC KRALOVE
3 ODDELEN{ RADIACNI ONKOLOGIE, EN BRNO PRM,

Souhrn

Neurotoxicita cytostatické chemoterapie miZe negativné ovlivnit priabéh 1éCby a sniZit jeji celkovou efektivitu.
MozZnosti ovlivnéni neurotoxicity jsou minimdlni. Ve svém klinickém sledovéani popisuji autofi vysledky ovliv-
néni neurotoxickych projevl preparatem gabapentin (Neurontin®). Gabapentin vyznamné sniZil intenzitu a frek-
venci neurotoxickych projevii chemoterapie. Lécba byla dobfe tolerovina s minimem neZadoucich vedlejSich
ucinkt a vedla ke zlepSeni kvality Zivota nemocnych. Tuto 1é¢bu 1ze doporucit jako moZnost sniZeni neZadoucich
neurotoxickych projevii chemoterapie.

Klicova slova: bolest, neurotoxicita, chemoterapie, gabapentin, kvalita Zivota

Summary

Neurotoxicity induced by cytotoxic therapy can negatively influence the course of treatment and reduce the tre-
atment efficacy. Possibilities to influence such neurotoxicity are limited. In this clinical observation the authors
describe the results of treatment of neurotoxicity induced by cytotoxic therapy with gabapentin (Neurontin®).
Gabapentin reduced intensity and frequency of neurotoxicity induced by cytotoxic therapy. The treatment was
well tolerated with minimum adverse effects and contributed to better quality of life of the patients. This treatm-
ent can be recommended as a possibility in reduction of neurotoxicity induced by cytotoxic therapy.

Key words: pain, neurotoxicity, chemotherapy, gabapentin, quality of life

Uvod

Bolest je ¢astym doprovodnym projevem zhoubnych nidoro-
vych onemocnéni. Pfes vyrazné pokroky paliativni mediciny
- véetné 1éCby bolesti - je bolest stile velice obdvanym symp-
tomem, ktery je s existenci onkologického onemocnéni spo-
jovan.

Jednim z typii bolesti, dle patofyziologického ¢lenéni, je i neu-
ropaticka bolest. Podobné jako ostatni typy bolesti i tato se v-
yskytuje vétSinou v disledku projevi vlastniho nddorového
onemocnéni. Nutno ale pfiznat, Ze aZ v 25 procentech piipadi
se bolest u nddorovych onemocnéni vyskytuje pod vlivem dia-
gnostickych a zejména terapeutickych postupt.

Jednim z klasickych ptikladi je neuropaticka bolest v dusled-
ku aplikované cytostatické chemoterapie [1-3].
Neuropatickd bolest vznikd pii poSkozeni perifernich ¢i
centrdlnich ¢asti nervového systému.

Projevuje se klidovymi, pal€ivymi, palivymi, bodavymi,
vystfelujicimi nebo trvalymi bolestmi. Nékdy se jedna
o nesnesitelné brnéni, mravenceni az kroutivé kiece. Jindy
ma formu krutych §lehavych bolesti. Méné Casto se jedna
o bolest tupou. Tyto potiZe velmi €asto negativné naruSuji
jakékoli fyzické ¢i psychické aktivity pacienta a kromé toho

rusi i spanek. Vysledkem jsou utrdpeni, unaveni a depresiv-
ni pacienti, ktefi pfestivaji spolupracovat a nékdy i odmita-
ji dal8i terapii.

Rada cytostatik vyvolava riizng intenzivni neuropatické pro-
jevy. Jednd se zejména o 1éky ze skupiny platinovych deri-
vatl (cis platina a oxaliplatina) [4,5] a ze skupiny taxant
(docetaxel a zejména paklitaxel) [6]. Tyto potiZe mohou byt
v nékterych pripadech tak intenzivni, Ze mohou vést ke sni-
Zovéni davek chemoterapie, k jejimu odloZeni, pred¢asné-
mu ukonceni nebo zdméné za jiny, vétSinou méné efektivni
rezim. V kazdém ptipadé vedou tyto nezddouci projevy 1é¢-
by ke zhorSeni komfortu pacientd a sniZeni kvality jejich
Zivota.

ProtoZe tato cytostatika jiZ ddvno nepatii jenom do linii palia-
tivni chemoterapie a stdle Casté&ji se objevuji v kombinacich
adjuvantni - tedy potencidlné kurativni chemoterapie, hraje
v takovychto pfipadech davkovd intenzita, dodrZeni intervalil
podani a bezpec¢nost 1é¢by zédsadni roli.

Pomineme-li redukci davky a frekvence podavani 1é¢by
a velmi nejistou efektivitu poddvani vitamind skupiny B,
nemad onkolog k ovlivnéni téchto projevli Zddné a¢inné pro-
stfedky.
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Jednou z moZnosti, jak redukovat intenzitu neuropatické
bolesti vzniklé po chemoterapii, je nasazeni gabapentinu. [7,8].
Cilem klinického sledovani bylo posouzeni a zhodnoceni této
moZznosti.

Material a metoda

Cilem klinického sledovéani bylo vyhodnoceni efektivity
gabapentinu a jeho vliv na neZaddouci neurotoxické projevy
cytostatické chemoterapie.

Do klinického vyhodnoceni efektivity gabapentinu na
ovlivnéni neZddoucich neurotoxickych projevl cytosta-
tické chemoterapie byli zafazeni pacienti z Radioterape-
utické a onkologické kliniky FNKV Praha, Kliniky onko-
logie a radioterapie FN Hradec Krilové a Oddéleni
radia¢ni onkologie, FN Brno- Obilni trh. Jednalo se o paci-
enty, ktefi byli 1éCeni chemoterapii a kteti v dasledku p-
rovedené, nebo provadéné cytostatické 1écby méli, v dobé
zatfazeni do klinického sledovéni, vyznacené neurotoxic-
ké projevy.

Vékové rozloZeni pacientl v souboru ukazuje tabulka ¢islo
1. Dle charakteristiky bolesti pfevaZovala bolest vystfeluji-
ci, Slehava (68%), méné Casto se jednalo o bolest tupou, svi-
ravou (20%), ve 12% nebyla charakteristika bolesti specifi-
kovidna. V hodnoceném souboru padesiti pacientl
pfevazoval karcinom prsu (68%) a karcinomy kolorekta
(26%). U 62% pacientl byly 1éCeny neurotoxické projevy
pti sou€asné probihajici chemoterapii, u 38% pacientt bylo
snahou zmirnit neZadouci neurologické projevy po skonc-
ené cytostatické 16Cbe.

Chemoterapie byla poddvadna v adjuvanci u 38% pacient,
s paliativnim zdmérem - u pacientt s lokalni recidivou ¢i dis-
seminaci - ji absolvovalo 58% pacientil.

Tabulka ¢. 1.: vék pacientl ve sledovaném souboru

Tabulka ¢. 2.: dotaznik - ¢ast pro 1ékaie

GABAPENTIN - KLINICKE SLEDOVAN{

( Cast pro Iékate )
Jméno lékate : ...........oooiiiiiiii PracoviSte © ..........ooooiiiii
Inicialy pacienta : Datum narozeni : .. Identifikace pacienta ( dle pracovist):
Diagnéza: ....... .. Histologie : Stadium onemocnéni :

Predchozi onkologick4 1étba : operace 00  radioterapie 0 chemoterapie O jina O

Soutasny stav onemocnéni : bez znamek aktivity onemocnéni O
lokalni recidiva O diseminace O skelet O plice O jatra 0 CNS O ostatni O

Soutasn4 1étba : 7adna O ie O je 0 hor ic O
i bolesti O adjuvantia I O slabé opioidy O silné opioidy O
Aktudlni farmakoterapie
bolesti
LEK Dévka pfi zahajeni terapie | Davka po 1 mésici terapie | Davka po 3 mésicich
GBP GBP terapie GBP

Hodnoceni kritérii toxicity onkologické 1é¢by dle WHO

Zahajeni  po 1 mé&sici po 3 mésicich
terapie GBP  terapie  terapie

Periferni nervovy systém

Stupeti 0: normalni o o o

Stupeii 1: parestezie a/nebo snizené §lachové reflexy o o o

Stupeil 2: t&2ké parestezie a/nebo mirna slabost o o o

Stupeii 3: nesnesitelné parestezie a/nebo vyznamna slabost O u] o

Stupeii 4: paralyza o o o

Hodnoceni INTENZITY neuropatickych symptomi
Vizuilni Analogova Skila — rano, poledne, veter

Hodnoceni FREKVENCE neuropatickych symptomi
0 — témef nikdy, 1-ob&as (hlavn€ v noci), 2- ob&as (hlavng ve dne) , 3-Casto (ve dne i v noci), 4 — trvale

Tabulka ¢. 3.: dotaznik - ¢ast pro pacienty (v dobé zahdjeni 1écby gaba-
pentinem, otazky v dal§ich ¢asovych intervalech byly identické, strana

Pacienti byli 1éceni gabapentinem (NeurontinR) v zdklad-
ni ddvce 900 mg denné ve tfech dennich ddvkach. Prvni
tyden 1éCby byla davka postupné zvySovana. Algoritmus
zvySovéni davky byl: 300mg prvni tfi dny, 600mg dal{ tii
dny a poté plnd davka 900mg. Pfi mensi efektivité bylo moz-
no denni davku zvySit. Ddvkovani gabapentinu v celém sou-
boru ukazuje obrizek ¢islo 5. Celkova pldnovana doba
1éCebného sledovani byla tfi mésice. Po uplynuti této doby
pokracovala 1é¢ba gabapentinem dle klinického pribéhu
nemoci, obtiZi pacienta, zhodnoceni efektu terapie neuro-
logem a oSetfujicim onkologem a téZ v zdvislosti na prani
pacienta. NejvySsi denni davka ve sledovaném souboru
pacientl byla 1.500 mg gabapentinu. Pfi neefektivité 1écby
nebo pfi vyskytu neZadoucich vedlejsich ucinka byla 1é¢ba
ukoncena.

Hodnoceni efektivity 1é¢by bylo provadéno dle kriterii
neurotoxicity WHO oSetfujicim lékafem (klinické a neurolo-
gické vySetfeni pii zahdjeni 1é¢by gabapentinem po jednom
apo tiech mésicich 1é¢by ) a pacientem (formou dotazniku pro
pacienty, ve kterém zodpovidali pacienti sedm stejnych ota-
zek vzdy v dobé zahdjeni 1éCby, po 1. a 2. tydnu 1é¢by a po 1.
a 3. mésici od zahdjeni 1écby gabapentinem). Hodnoceni kri-
térii neurotoxicity WHO a detailni pohled na protokol pro léka-
fe ukazuje tabulka ¢islo 2, ¢ast dotazniku pro pacienty (v dobé
zahdjeni terapie) ukazuje tabulka ¢islo 3.

Statistické zpracovani vysledki provedl Ad - hoc divize Cege-
dim
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VK pacienti Procentulni zastoupeni 2‘:doplf1kovz’1 gté}zka v pribéhu sledovaného obdobi 1é¢by gabapentinem
tyden 1 a 2, mésice 1 a 3)

31-40 8

- " " . i Tabulka &3
41-50 16 } o

GABAPENTIN - KLINICKE SLEDOVANI
51-60 44 ( &ast pro pacienty )
61-70 18 Inicidly pacienta:................... Identifikace pacienta( dle pracovi$té ): ...................
71-80 10 i pFi zah4jeni 6Eby gabapentinem :
neuvedeno 4 1. vyberte na stupnici hodnotu nejlépe odpovidajici intenzité bolesti a oznatte ji svislou &arou.

(1 Zadn4 bolest— 10 nesnesitelna bolest ). Hodnot'te prosim réno, v poledne a veger

rano
poledne
veler

0 1
2. Jak &asto mate bolesti ? ( vyznalte vybranou moznost )
Téméf nikdy[]  obtas-hlavné v nocill  ob&as-hlavn& ve dnel]  &asto-ve dneivnocill  trvaleD
3. Jaky charakter ma Vase bolest ? ( vyznacte vybranou mozZnost )
tupéd,svirava vystielujici,slehava O

-

. Jak siln& vnimate bréni nebo mravendeni ? (vyberte na stupnici hodnotu nejlépe odpovidajici intenzité
brnéni ¢i mravendeni a oznadte ji svislou arou. 1- Zidné brmeni, mraven¢eni — 10 nesnesitelné brnéni,
mravenceni )

0 10

5. Jak je citliva Vase pokozka na chlad ? ( vyberte na stupnici hodnotu nejlépe odpovidajici intenzité
nepiijemného vniméni chladu a oznatte je svislou &arou. 1- 24dné vniméni chladu — 10 nesnesitelné
vnimani chladu )

0 10
6. Jak &asto Vs bolest budi ze spanku ? (vyberte na stupnici hodnotu nejlépe odpovidajici intenzité
'vedouci k probuzeni a oznatte ji svislou Carou. 1 - téméf nikdy — 10 nesnesiteln¢ ¢asto )

0 10
7. Jak ovlivnila bolest kvalitu Vaseho Zivota ? (vyberte na stupnici hodnotu nejlépe odpovidajici mite
ovlivnéni kvality Vaseho Zivota a oznadte ji svislou &arou. 1 - témé&f neovlivnila — 10 nesnesiteln&
ovlivnila)

0 10
Nezddouci 4¢inky v priib&hu terapie:

Uved'te prosim, pfipadné neZadouci ii¢inky, které se objevily v priibéhu terapie Neurontinem

Hodnoceni 1&¢by pacientem
Vyrazné zlepSen

Céstetn€ zlepSen P Zhorsen

Po 1 tydnu
Po 2 tydnech
Po 4 tydnech
Po 3 mésicich




Létba GABAPENTINEM
Datum zahéjeni:
Denni dévka (mg/den)

Po 1 tydnu terapic
Po 2 tydnech terapie
Po 4 tydnech terapic
0 3 mésicich terapie
Po 6 mésicich terapie

BOLEST — intenzita (VAS) frekvence
BRNENI , MRAVENCENI

est, brnéni, ita R P v
1 tydnu
2 tydnech
ydnech
mésicich
mésicich

T
NEIEICIES
EREEH

NeZadouci ufinky v priib&hu 1&Eby

Typ nezadouciho Ginku Diivod k prerusent terapic GBP
[Po 1 tyanu Ano e
[Po2 tydnech Ano c
[Po 4ty Ano e
| Po 3 mé&sicich Ano e
0 6 mésicich Ano Ne

Hodnoceni &by pacientem

Vyrazn€ zicpSen

CéstoZng zicpsen ZhorSen

Obr. ¢. 2.: pferuseni 1é¢by gabapentinem a divody preruseni
Preruseni 1éCby

(% bazn - coly vzarek)
Nror =50

76,0%
B lécba B lééba byla
nebyla pledtasnd
plerudana ukondena

Obr. ¢. 3.: vyskyt nezadoucich G¢inku

ty

7
tydnech
mé

m

J|S|5|5|S

[3

‘Vztah pacienta k 1&Eb& gabapentinem na konci sledovéni:
Chce pokracovat v 16¢b&: Nevi Nechce pokratovat v 16£b&

Létha v priibhu v
Ditvod preruseni 162by:

tydnu

Datum ukon&eni protokolu: Jméno a podpis lékare:

Tabulka &.2
¢

Vysledky

Lécba gabapentinem prokdzala dobrou efektivitu pii pfijatel-
né toleranci 1écby.

Terapie byla pfedCasn€ ukoncena u 24 % pacientd. V nékoli-

ka pfipadech byla 1éc¢ba prerusena z vice pficin.
Obr. ¢. 1.: davkovani gabapentinu v souboru

Davky gabapentinu

(% baze - cely vzorek)
NroTt = 50

6,0% 2,0% 5 g0,

4,0%

78,0%

Z celkového poctu padesdti pacientii byla 1é¢ba ve 12% pfi-
padl ukoncéena predcasné z diivodu progrese onemocnéni,
zhorSeni celkového stavu pacienta, pfipadné exitus. Pouze
u 8% (4 pacienti) byla 1écba ukoncena pro intoleranci
au 10% (5 pacientl) pro malou efektivitu terapie. Pferu-
Seni 1éCby a divody k tomuto pferuSeni ukazuje obrazek
¢islo 2.

NeZadouci u¢inky byly zaznamenany u celkem 12% pacien-
th, pfevaZovalo vertigo v 6% a cefalea v 6%, dale nausea ve
2% a zvraceni ve 2%. Vyskyt myalgie ve 4% a artralgie ve 4%
piipadu spise souvisel s probihajici chemoterapii - tyto potiZe
navic nejsou zndmymi vedlejSimi G¢inky gabapentinu. V néko-
lika pfipadech se u jednoho pacienta vyskytlo nékolik neZa-
doucich dc¢inki. Vyskyt nezddoucich ucinkt ukazuje obrazek
Cislo 3.

Nezadouci ucinky

100,0%

80,0% 4"

60,0% 4"

40,0% 4"

20,0% 4"

0,0%: -

Eadnd

vertigo cafalea artralgie mialgie vomitus

Hodnocenim kritérii neurotoxicity dle WHO doslo k posunu
neurotoxickych projevit od nilezii vy$§iho stupné postizeni
k niZ8im stupiitim Tento posun zprava do leva - se zvySujici se

Cetnosti niz§ich stuptitl toxicity dle WHO - ukazuje obrazek
Cislo 4.

Obr. ¢. 4.: hodnoceni periferniho nervového systému - hodnoceni
lékafem

Hodnoceni lécby Iékafem

[% baze - pacienti 8 uvedenym hodnocenim v jednatlivich mésicich letby)
Nzssibiesi = 50, Nawes = 45, Naues = 35

60,0%

g

w4t

30,0% 170

20,0% 4

10054

0,0%

parestazie aiwba snitend 1lk paratira

I zahijend GBP B po 1t mbsici B 7o 3 misicich

Pti hodnoceni intenzity bolesti (VAS - visudlni analogova $ka-
la dle dotazniku pacienta) doslo po tfech mésicich k poklesu
VAS z6,7na4,0 (obrazek Cislo 5) .

Pii hodnoceni intenzity parestezii (VAS - visudlni analogova
Skéla dle dotazniku pacienta) doSlo po tfech mésicich k pokle-
su VAS ze 7,2 na 4,1 (obrazek cislo 6).
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Pfi hodnoceni citlivosti pokozky na chlad doSlo po tfech
mésicich k poklesu VAS (VAS dle dotazniku) z 3,7 na 2,5
(obrazek ¢islo 7).

Pfi hodnoceni naruseni spanku doslo po tfech mésicich k pokle-
su VAS (VAS dle dotazniku) z 4,8 na 2,7 (obrazek ¢islo 8).
Pfi hodnoceni celkové kvality Zivota doSlo ke zlepSeni
hodnoceni. Dle VAS dotazniku do$lo po tfech mésicich
k poklesu z 6,8 na 4,1 (obrazek ¢islo 9).

Obr. ¢. 5.: hodnoceni intenzity bolesti (VAS) - hodnoceni pacientem

Hodnoceni pacientem - intenzita bolesti

(béze pro primér - pacienti se véemi péti uvedenymi hodnotami VAS)
N=38

pfizahdjeni 66y poitydnulééby  po2tydnechléfby  po1mésicilétby  po3d mésicich by
‘gabapentinem

Obr. ¢&. 6.: hodnoceni intenzity parestezii (VAS) - hodnoceni pacientem

Obr.¢. 8.: hodnoceni naruseni spanku (VAS) - hodnoceni pacientem

Hodnoceni pacientem - naru$eni spanku

(béze pro primér - pacienti se véemi péti uvedenymi hodnotami VAS)
N=33

pii zahdjeni iéthy po 1 tydnu léthy

gabapantinem

poZtidnechlétby  poimisicilééby  po3mésicich by

Obr. ¢.9.: hodnoceni celkové kvality Zivota (VAS) - hodnoceni pacientem

Hodnoceni pacientem - kvalita Zivota

(béze pro primér - pacienti se viemi péti uvedenymi hodnatami VAS)
N=32

Hodnoceni pacientem - brnéni, mravenéeni

(baze pro primér - pacienti se véemi péti uvedenymi hodnatami VAS)
N=36

poitjdnuléby  po2Wdnechlésby  po1mésicilééby  po3mésicich laby

P zahdjeni Wby
gabapontinem

Obr. ¢. 7.: hodnoceni intenzity vnimavosti na chlad (VAS) - hodnoceni
pacientem

Hodnoceni pacientem - reakce na chlad

(bdze pro primér - pacient se viemi péti uvedenymi hodnotami VAS)
N=36

P

3 st

T
20
1,0
o pii zahdjeni leghy po 1 tjdnu Wby po2tjdnechlééby  po1lmésicilééty  po3 mbsicich liby
gabapentinem
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pfi zahdjeni lééby
gabapentinem

po1tjdnulétby  po2tydnechléCby  po1mésicilééby  po 3 mésicich by

Diskuze a zavér

V kaZdodenni b&éZné praxi se stile Castéji setkivame s uZiva-
nim cytostatik, kterd jsou schopna vést k projeviim periferni
neurotoxicity. Castou indikaci jsou zejména karcinomy prsu,
kolorektélni karcinomys, ale téZ karcinomy ovaria, ORL oblas-
ti, bronchogenni karcinomy aj.

Vzhledem k tomu, Ze se tato cytostatika stale Castéji pouZiva-
ji v 1écbé casnych stadii onkologickych diagndz, vzristd
i vyznam dodrZovéani ddvkové density a Casové intenzity che-
moterapeutickych reZim pti soucasné snaze o bezpe¢nou apli-
kaci s minimalizaci neZddoucich ucinkd.

Nehematologické neurotoxické vedlejsi nezadouci ucinky
chemoterapie mohou narusit dodrZeni celkového planu che-
moterapie. Gabapentin vede ve velkém procentu piipadt ke
sniZeni téchto vedlejSich neZddoucich projevii chemoterapie
a tudiZ zvySuje pravdépodobnost provedeni 1é¢by dle planu.
Zmirnéni neuropatické bolesti pak bezesporu velice vyrazné
zlepSuje kvalitu Zivota pacientll a usnadiiuje prubéh celé 1é¢-
by. [9,10].

Lécba gabapentinem (NeurontinR) je bezpecna a efektivni 16¢-
ba neurotoxickych projevi cytostatické chemoterapie u onko-
logickych malignit.
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EARLY BREAST CANCER - FROM SCREENING
TO MULTIDISCIPLINARY MANAGEMENT,
SECOND EDITION

QUERCI DELLA ROVERE, G., WARREN, R.,
BENSON, J. R. (EDS.)

London - New York, Taylor and Francis 2006
492 str., 377 obr., 63 tab., cena 195,- GBP,
ISBN 1-84184-384-9

Kniha sestdva ze 42 kapitol rozdélenych do nésledujicich sekci:
hodnoceni rizika a prevence zhoubnych nadori prsu, scree-
ning, zobrazovéni, metody odebirdni tkané pro diagnostiku,
multidisciplinirni management, informovany souhlas a soud-
ni spory. Editofi knihy jsou z tGstavii v Londyné a Cambridge,
na obsahu knihy spolupracovalo 60 odborniki pfevdzné z Vel-
ké Britanie.

V prvni sekci jsou kapitoly s tematikou screeningu, mamo-
grafie, genetikou a endokrinni prevenci. Ro¢ni vyskyt rakovi-
ny prsu v Anglii a Walesu je u 40 tisic Zen, pfi ¢emZ jich 13
tisic zemfe na toto onemocnéni. Genetika rakoviny se v posled-
nim desetileti stala novym oborem, kategorizace Zen do sku-
pins vysokym, stfednim a primérnym (nizkym) rizikem umoz-
nila genetické testovani téch nemocnych, u kterych by to mohlo
prinést prospéch. Referuje se o Ctyfech preventivnich trialech
s tamoxifenem u zdravych Zen se zvySenym rizikem rakoviny
prsu. Dosavadni vysledky ukazuji, Ze v budoucnu bude moz-
nd ucinnd prevence u skupin Zen s pokud moZzno presné defi-
novanym vysokym rizikem.

Druhd sekce obsahuje kapitoly vénované biologickému zékla-
du screeningu, mamografickému screeningu Zen ve véku do
50 let, kritickému posouzeni screeningu Zen nad 50 let, orga-
nizaci a zaji$téni kvality. Tvrdi se, Ze je neetické provadét scre-
ening u Zen pod 50 let bez ziskéni v prvnim kroku jejich infor-
movaného souhlasu; toto ma byt podkladem pro diskuze, zda

vySetfovat nebo nikoliv Zeny této v€kové kategorie. Pokud se
tykd Zen nad 50 let, experti souhlasi, Ze screening méa byt pri-
oritou, problémem je v§ak pomér ndkladu a efektivity. Pozna-
menava se, Ze odhadnuté naklady na screening vztaZzené narok
zachovaného Zivota jsou dvakrat vyssi ve Spanélsku nez
v Holandsku nebo Velké Britdnii.

V sekci o zobrazovéni se diskutuje s ndzorem nékterych kli-
nik(, Ze snimek prsu by mél umoznit klasifikovat Zeny pod-
le jejich relativniho rizika vyvoje zhoubného nadoru, bud
s pouzitim tfidéni podle vzhledu mamografického snimku
nebo jednoduse identifikaci pfitomnosti dysplazie nebo fib-
rocystické zmény, o nizZ se Casto predpoklada, Ze je konsi-
stentni s hutnou tkani prsu. Dokldda se, Ze zobrazeni prsu
nedovoluje v soucasné praxi Zaddnou presnou a konzistentni
pfedpovéd rakoviny prsu a nemélo by byt uvadéno jako omlu-
va zdivodiiovani nadmérné frekvence kontrol vybranych
pacientl. V této sekci jsou téZ kapitoly o mikrokalcifikacich,
ultrazvuku aj., v jedné kapitole je pojednano o digitdlni
mamografii, MRI, PET aj.

Temata nékterych zajimavych kapitol z dalSich sekei: aspi-
racni cytologie tenkou jehlou, preoperativni lokalizace nehmat-
nych abnormalit prsu, normdlni prs a benigni 1éze, invazivni
karcinom prsu, molekuldrni vySetfovani nemoci prsu, duktal-
ni karcinom in situ, chirurgické zdsahy, tloha intraoperativni
radioterapie v konzervativni 1é¢bé Casného stadia rakoviny
prsu, systémova adjuvantni terapie aj.

Toto obdivuhodné dilo pfedstavuje zevrubny a aktudlni popis
problematiky umoZnujici ¢tenafi porozumét zhoubnému one-
mocnéni prsu z hlediska epidemiologie, genetiky a screenin-
gu, patologie, diagnostiky, 1éCby a prevence. Text je doprova-
zen mnoha snimky, z nichZ je asi tfetina barevnych,
prehlednymi tabulkami odliSenymi barevné od textu, zavery
a bohatou literaturou za kaZzdou kapitolou a podrobnym rejst-
fikem. Informace pro objednéni dila Ize nalézt na internetové
adrese. V. H.
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puvodni prace

CHRONICKA TOXICITA TROJROZMERNE KONFORMNI RADIOTERAPIE
(3D-CRT) KARCINOMU PROSTATY

CHRONIC TOXICITY OF THE THREE-DIMENSIONAL
CONFORMAL RADIOTHERAPY (3D-CRT) FOR PROSTATE CANCER

ODRAZKA K.!, VACULIKOVA M.}, DOLEZEL M.!, ZOUHAR M.!, PETERA J.!, MORAVEK P.2,
VOSMIK M.1, ZOUL Z.1, BRODAK M.2, SIMAKOVA E.?

I KLINIKA ONKOLOGIE A RADIOTERAPIE LFUK A FN HRADEC KRALOVE
2UROLOGICKA KLINIKA LFUK A FN HRADEC KRALOVE ; )
3 FINGERLANDUV USTAV PATOLOGIE LFUK A FN HRADEC KRALOVE

Souhrn

Vychodiska: Trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT) je ti¢innou 1é¢ebnou metodou lokalizovaného kar-
cinomu prostaty. Eskalace davky zéfeni je provazena pfijatelnou chronickou toxicitou.

Typ studie a soubor Retrospektivné jsme vyhodnotili chronickou toxicitu u 152 pacientt s lokalizovanym kar-
cinomem prostaty (T1-3 NO MO), ktefi byli 1é¢eni pomoci 3D-CRT v letech 1997-2000.

Metody a vysledKky PouZili jsme 3D-CRT techniku 3 poli (0°, 90°, 270°) nebo 4 poli (30°, 90°, 270°, 330°). Klinicky
cilovy objem tvofila prostata a baze semennych vackt (SV) u tumort T1-2, respektive prostata a SV u tumort T3. Pla-
novaci cilovy objem byl vytvoren pfiddnim lemu 10 mm anteroposteriorné a laterolateralné, respektive 15 mm kranio-
kaudalné. Davka byla specifikovéana do izocentra. Davku 70 Gy obdrZelo 113/152 (74%) pacientti a davku 74 Gy 39/152
(26%) pacientt. Chronick4 toxicita byla hodnocena podle modifikované stupnice Radiation Therapy Oncology Group a
Late Effects Normal Tissue Task Force (RTOG/LENT). Chronicka gastrointestindlni (GI) toxicita 2. a 3. stupné se obje-
vilau22/152 (14.5%), respektive u 6/152 (3.9%) pacientil. Objem rekta ozafeny davkou 60 Gy, 65 Gy, respektive 70 Gy
byl vyznamné vétSi u pacientl s chronickou GI toxicitou 2. a vy§§iho stupné, neZ u pacientl s toxicitou 1. stupné anebo
bez projevi toxicity (p=0.04, p=0.01, respektive p=0.02). Chronicka genitourinarni (GU) toxicita 2. a 3. stupné byla
zaznamendna u 16/152 (10.5%), respektive u 15/152 (9.9%) pacientti. GU toxicita 3. stupné se manifestovala obstruk¢-
ni symptomatologii s nutnosti invazivniho feseni (n=13) a totdlni inkontinenci (n=2). Invazivni urologicky vykon v ana-
mnéze (transuretralni resekce prostaty TURP, transvesikalni prostatektomie TVPE) byl vyznamnym prediktorem roz-
voje GU toxicity. Pozdni GU symptomy 2. a vyS§iho stupné€ se objevily u 15/49 (30.6%) pacientil, kteii pred 1é¢bou
prodélali TURP/TVPE, respektive u 16/103 (15.5%) pacienttl, kteti invazivni vykon nepodstoupili (p=0.03).

Zavéry Vyskyt chronické toxicity provédzejici 3D-CRT karcinomu prostaty byl pfijatelny. Invazivni urologicky
vykon byl vyznamnym prediktorem rozvoje chronické GU toxicity.

Klicova slova: Karcinom prostaty; konformni radioterapie; chronicka toxicita

Summary

Backgrounds Three-dimensional conformal radiotherapy (3D-CRT) is an effective treatment method of the loca-
lized prostate cancer. Dose escalation is associated with acceptable chronic toxicity.

Design and Subjects Chronic toxicity was retrospectively evaluated in 152 patients with localized prostate can-
cer (T1-3 NO MO), treated using 3D-CRT between 1997 and 2000.

Methods and Results The 3-field (0°, 90°, 270°) or 4-field (30°, 90°, 270°, 330°) techniques were used for 3D-CRT.
Clinical target volume consisted of prostate and the base of seminal vesicles (SV) in T1-2 tumors and of prostate and
SV in T3 tumors. The planning target volume was created with a margin of 10 mm antero-posteriorly and latero-late-
rally and 15 mm cranio-caudally. Dose was prescribed to the isocenter. 113/152 patients (74%) were treated with 70
Gy and 39/152 patients (26%) received 74 Gy. Chronic toxicity was assessed according to the modified Radiation
Therapy Oncology Group and Late Effects Normal Tissue Task Force (RTOG/LENT) scale. Chronic gastrointesti-
nal (GI) toxicity Grades 2 and 3 was observed in 22/152 (14.5%) and 6/152 (3.9%) of patients, respectively. The volu-
me of rectum irradiated to a dose of 60 Gy, 65 Gy, and 70 Gy was significantly greater in patients with chronic GI toxi-
city Grades 2 or 3 compared to patients with none or Grade 1 toxicity (p=0.04, p=0.01 and p=0.02, respectively).
Chronic genitourinary (GU) toxicity Grades 2 and 3 was observed in 16/152 (10.5%) and 15/152 (9.9%) of patients,
respectively. Grade 3 GU toxicity was expressed as obstructive symptoms requiring an invasive procedure (n=13),
and a total incontinence (n=2). A history of invasive urological procedure (transurethral resection of prostate TURP,
transvesical prostatectomy TVPE) was a significant predictor for the development of GU toxicity. Late GU symptoms
Grade 2 or 3 were observed in 15/49 patients (30.6%) with a history of TURP/TVPE compared to 16/103 patients
(15.5%) without previous invasive procedure (p=0.03) .

Conclusions The incidence of chronic toxicity following 3D-CRT for prostate cancer was acceptable. Invasive
urological procedure was a significant predictor for the development of chronic GU toxicity.

Key words: Prostate cancer; conformal radiotherapy; chronic toxicity
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Uvod

Zevni radioterapie je vedle radikalni prostatektomie zakladni
kurativni 1é¢ebnou modalitou u lokalizovaného karcinomu
prostaty . Riziko pozdnich komplikaci nariista se stoupajici
davkou zareni. Pti konvenc¢ni radioterapii popsali Smit a spol.
vyskyt stiedné t€Zké a té€Zké proktitidy 22% pti davce do 70
Gy, 20% pti davce 70-75 Gy a 60% v piipad€ davky vyssi nez
75 Gy [1]. Trojrozmérna konformni radioterapie (3D-CRT) je
ozatrovaci technika, pfi které hranice cilového objemu odpo-
vidaji trojrozmérnému zobrazeni objemu tumoru. Lékafi na
Michiganské univerzité€ (Lichter, Sandler, Ten-Haken) zacali
v roce 1987 jako prvni pouZivat 3D-CRT u pacientt s lokali-
zovanym karcinomem prostaty [2]. Sandler a spol. referovali
o prvni studii s eskalaci ddvky u lokdln€ pokrocilého karcino-
mu prostaty [3]. Pollack a spol. z M. D. Anderson Cancer Cen-
ter uvefejnili vysledky randomizované studie u 301 pacientil
s karcinomem prostaty ve stadiu T1-T3 [4]. U vSech pacienttl
bylo nejprve provedeno ozafeni pinve davkou 46 Gy a potom
byli randomizovani do dvou skupin. Nemocni ve skupiné s niz-
$i davkou (70 Gy) méli konvencni boost na prostatu, zatimco
nemocni ve skuping s vy$si ddvkou (78 Gy) méli boost kon-
formni. 6leté preziti bez biochemického anebo klinického
relapsu bylo 64% ve skupiné pacientt s divkou 70 Gy, respek-
tive 70% ve skupiné s ddvkou 78 Gy (p=0.03). Z eskalace dav-
ky nejvice profitovali pacienti s hodnotou PSA vy3§i nez 10
ng/ml. 6leté preZiti bez relapsu bylo u t€chto nemocnych 62%
pri vyssi ddvce ve srovndni s 43% pfi niz8i davce (p=0.01).
3D-CRT karcinomu prostaty s eskalaci ddvky nad 70 Gy je
provazena nizkym vyskytem téZkych komplikaci 3. a 4. stup-
né. Zelefsky a spol. 1é¢ili konformni radioterapii (64.8-81.0
Gy) celkem 743 pacientt s karcinomem prostaty [5]. Sletd prav-
dépodobnost rozvoje chronické GI toxicity 2. a 3. stupné byla
11%, respektive 0.75%. 5leta pravdépodobnost rozvoje chro-
nické GU toxicity 2. a 3 . stupné byla 10%, respektive 3%.
Dévka zafeni byla vyznamnym prediktorem pro vznik pozd-
nich komplikaci. Sletd pravdépodobnost rozvoje chronické GI
a GU toxicity 2. a vyS$§iho stupné byla 7%, respektive 8% pfti
dévce <70.2 Gy a 16%, respektive 15% pfi davce <75.6 Gy
(p<0.001 pro GI toxicitu, p=0.008 pro GU toxicitu) .
Signifikantni objemovy efekt popsali Jackson a spol. v sou-
boru 576 pacientd, ktefi byli 1é¢eni pomoci 3D-CRT davkou
70.2 Gy (n=261), respektive ddvkou 75.6 Gy (n=315) [6]. Ana-
lyza DVH ukdzala vyznamné vys$i objemovou expozici sté-
ny rekta u pacientd s chronickym rektalnim krvacenim oproti
nemocnym bez krvaceni (p=0 .02 pro droveini ddvky 70.2 Gy,
p<0.0001 pro troveti davky 75.6 Gy). Fiorino a spol. doporu-
¢ili nezatiZit ddvkou 70 Gy vice nez 25-30% objemu rekta, aby
riziko stfedné téZké ¢i tézké hemoragické proktitidy nepie-
krocilo 5-10% [7].

Zaméfili jsme se na podrobnou analyzu chronické toxicity
predevsim proto, Ze od roku 1998 jsme u pacientli s T3 tumo-
rem aplikovali suprakonvencni davku zareni 74 Gy. Mimoto
jsme chtéli zjistit, zda existuje vztah mezi objemem rizikovych
organil ozafenych urcitou ddvkou a chronickou toxicitou.

Soubor nemocnych a metody

Charakteristika souboru pacientt

V obdobi od prosince 1997 do prosince 2000 jsme na Klinice
onkologie aradioterapie FN Hradec Kréalové 1é¢ili pomoci 3D-
CRT 163 pacienti s karcinomem prostaty. Do programu 3D-
CRT byli zahrnuti pacienti s lokalizovanym onemocnénim -
stadium T1-3 NO/pNO MO (TNM klasifikace zhoubnych novo-
tvarQ, 4. vydani, 2. revize 1992) [8]. Chronickou toxicitu jsme
hodnotili u pacientli s minimalni dobou sledovéni 24 mésici.
Doba ssledovéni byla pocitdna od data ukonceni ozateni do data
posledni kontroly. Z celkového poctu 163 pacientli umfelo 9
muZzi s dobou sledovéni kratsi neZ 24 mésicti. U dalSich dvou
pacientil jsme méli nedostatecné tdaje v pribéhu dispenzari-
zace (jeden pacient se odstéhoval nezndmo kam, druhy pa-
cient nespolupracoval a na kontroly nechodil). Téchto 11 pa-

cientll jsme z analyzy vyloucili. Soubor hodnocenych pacien-
th tak zahrnoval 152 muzi.

Tabulka ¢. 1.: Charakteristika souboru (n=152)

Vék medién (rozmezi) 70 (52-81)
Stadium T1 29/152 (19.1%)
T2 80/152 (52.6%)

T3 43/152 (28.3%)

PSA medidn (rozmezi) 12.5 (0.1-150)
Invazivni urologicky vykon TURP 36/152 (23.7%)
TVPE 13/152 (8.5%)

Panevni lymfadenektomie 45/152 (29.6%)
Hormonalni 1é¢ba 63/152 (41.4%)
Davka 70 Gy 113/152 (74.3%)
74 Gy 39/152 (25.7%)

PSA prostaticky specificky antigen; TURP transuretralni resekce pro-
staty; TVPE retropubickd transvezikalni prostatektomie

Charakteristika souboru je uvedena v souhrnném piehledu
(Tabulka 1). Medi4n doby sledovani je 40.9 mésice (rozmezi
24.0-60.3 mésice). Predchozi invazivni urologicky vykon
(transuretralni resekce prostaty TURP, transvesikdlni prosta-
tektomie TVPE) byl zaznamenan u 49 ze 152 (32.2%) paci-
entll. Medién intervalu mezi TURP nebo TVPE a zahdjenim
radioterapie byl 24 tydnil (rozmezi 5-750 tydnti). Hormonal-
ni 1é¢ba neoadjuvantni, adjuvantni anebo oboji byla indiko-
vanau pacientil s objemnym tumorem. Celkem 63/152 (41.4%)
pacientd mélo hormondlni Iécbu. U 45 pacientl probéhla neo-
adjuvantni hormondlni 1é¢ba v celkové délce 6 mésict (LHRH
analog a antiandrogen) - 4 mésice pred radioterapii a 2 mési-
ce béhem radioterapie. Permanentni adjuvantni hormondlni
1é¢ba (oboustrannd orchiektomie) byla nasledné zavedenau 18
pacientil. U pacientl ve stddiu T3 byla hormonélni 1écba pro-
vadéna ve 36/43 (83.7%) ptipadu.

V prvnich 4 mésicich klinického provozu 3D-CRT jsme apli-
kovali davku 70 Gy bez ohleduna T kategorii. Poté jsme u paci-
entd s T3 tumorem davku eskalovali na 74 Gy. Ddvkou 70 Gy
bylo tedy ozéafeno celkem 113/152 (74.3%) pacient (vSichni
pacienti s tumorem T1-2 a Ctyfi pacienti s tumorem T3). Dav-
kou 74 Gy bylo ozéfeno 39/152 (25.7%) pacientl s lokalné
pokroc¢ilym T3 tumorem.

Technika radioterapie

Pacienti byli simulovani (Ximatron C, Varian) v poloze na
zédech. Dolni koncetiny byly imobilizovany individudlni
vakuovou podlozkou (Vac-Lok, MED-TEC) od poloviny ste-
hen kranidlné po chodidla kaudalng. Planovaci CT fezy byly
provadény v 5 mm rozestupech pfi tloustce fezu 5 mm. Ske-
novand oblast zacinala pfiblizn€ 1 cm pod hrboly sedacimi kau-
délné a koncila zhruba 1 cm nad kupulou méchyte kranilng.
Planovéni bylo provddéno pomoci 3D planovaciho systému
(Cadplan 2.7.9., Varian). Respektovali jsme doporuceni Inter-
national Commission on Radiation Units and Measurements
(ICRU) 50 Report [9]. Na jednotlivych CT fezech byly vyzna-
Ceny nésledujici struktury: klinicky cilovy objem (CTV), rek-
tum, mocovy méchyt a hlavice femurti. CTV zahrnoval pro-
statu a bazi semennych vackl u tumort T1 a T2, respektive
prostatu a celé semenné vacky u stadia T3 . Planovaci cilovy
objem (PTV) jsme vytvofili automatickou objemovou expan-
zi kolem CTV (10 mm anteroposteriorné a laterdlné a 15 mm
kraniokaudaln€). Rizikové organy (rektum, mocovy méchyt
a femury) jsme zakreslovali v drovni PTV a déle v fezech do
1 cmnad a 1 cm pod oblasti PTV.

Prvnich 32 pacientt (prosinec 1997 - Cervenec 1998) bylo
ozafeno technikou 3 stejné vaZenych poli (0°, 90°,270°) s 30°
klinovymi filtry. VSichni nésledujici pacienti (srpen 1998 -
prosinec 2000) byli ozafovani technikou 4 stejné vaZenych poli
(2 bocna pole 90°, 270° a 2 predni Sikma pole 30°, 330°) s 30°
nebo 45° klinovymi filtry.
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Cilové struktury byly zobrazeny z pohledu svazku zéatfeni
(beam’s eye view BEV) a svazek zafeni byl tvarovan viceli-
stovym kolimatorem (MLC). Mezi PTV alamelami MLC byl
ponechan lem 10 mm kvli polostinu. Dadvku zafeni jsme spe-
cifikovali do ICRU bodu (izocentra) a normalizovali na hod-
notu 100%. Pti optimalizaci planu bylo vyuZito histogrami
dévka-objem (DVH). Akceptovali jsme kolisani davky v PTV
92-107%, 1 kdyZ u v&tsiny pacientii se nehomogenita pohybo-
vala v doporu¢eném rozmezi 95-107%. Pfedepsanou davku
zafeni mohlo obdrzet maximalné 30% objemu rekta a 40%
objemu mocového méchyfe.

Pacienti byli ozafovéni na linedrnim urychlovaci (Clinac 600
C, Varian) pfi energii fotonového zafeni 6 MV. Predepsana
davka zéafeni Cinila 70 Gy béhem 7 tydnl (2 Gy na frakci)
u pacientl s ¢asnym karcinomem (T1-2), respektive 74 Gy
béhem 7.5 tydne (2 Gy na frakci) u pacienti s lokalné pokro-
¢ilym karcinomem (T3). Verifikace pomoci elektronického
zobrazeni poli na linedrnim urychlovaci byla provadéna jed-
nou tydné (Portal Vision 3.8, Varian).

Histogramy objem - davka

Vytvofili jsme DVH pro CTV, PTV aprorizikové organy (rek-
tum, mocovy méchyf). Posuzovali jsme homogenitu rozloZe-
ni davky v CTV a PTV aexpozici rizikovych organt. Vyhod-
notili jsme vztah mezi radiacni zatéZi kritickych orgint
a chronickou toxicitou. Zaznamendvali jsme stfedni Dmean
(Gy), minimalni Dmin (Gy) a maximdlni divku Dmax (Gy)
v rektu a v moc¢ovém méchyfi. Déle jsme registrovali objem
rizikového orgénu (%), ktery obdrZel definovanou davku zare-
ni (50 Gy, 55 Gy, 60 Gy, 65 Gy, 70 Gy). Pro rektum tomu odpo-
vidaly symboly R50%, R55%, R60%, R65% a R70%; pro
mocovy méchyt analogicky B50-70%.

Hodnoceni chronické toxicity

Pfi hodnoceni chronické gastrointestinalni (GI) a genitouri-
néarni (GU) toxicity jsme vychézeli z kombinovaného skérova-
ciho systému Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) aLate
Effects Normal Tissue Task Force (LENT) [10,11]. PouZili jsme
modifikaci tohoto skérovaciho systému podle doporuceni Fox
Chase Cancer Center (FC-LENT scale) a M. D. Anderson Can-
cer Center (Tabulka 2 a3)[12,13]. Pacienti byli sledovani v inter-
valu 3 mésice béhem prvnich dvou let, 6 mésicti mezi 3. a 5.
rokem a potom v ro¢nich intervalech. Jako chronicka toxicita
byly definovény obtiZe, které se objevily po vice neZ 90 dnech
od ukonceni ozafeni nebo obtiZe, které se vyvinuly béhem 1é¢-
by a pretrvavaly déle neZ 90 dni po jejim ukonceni.

Tabulka €. 2.: Modifikovany RTOG/LENT skérovaci systém pro chro-
nickou gastrointestinalni (GI) radia¢ni toxicitu

Stupen Symptomy

1 Prijem nevyZadujici pravidelnou medikament6zni 1écbu;
frekvence stolice 3-5x dennég; pfimés krve ve stolici maxi-
malné€ 1x tydné; tenesmus nevyZadujici analgetika
2 Prijem vyzadujici léky Castéji nez 2x tydné; frekvence sto-
lice vyS8i nez 5x denné; intermitentni krvaceni minimal-
né 2x tydné; maximalné 2 koagulace pro krvaceni; inter-
mitentni pouZivdni vloZek pro inkontinenci; bolesti
vyzadujici pravidelné analgetika
3 Priijem vyZadujici léky Castéji neZ 2x denné; transfuse nebo
vice neZ 2 koagulace pro krvécenti; stdlé pouZivani vloZek
pro inkontinenci; bolesti vyZadujici pravidelné opiaty

4 Dysfunkce vyzadujici operaci; pistél nebo perforace; krva-
ceni ohrozujici Zivot

vitilni nddor a vykon byl proveden s dostate¢nym odstupem po
ozareni (vice neZ 18 mésici), ndlez jsme hodnotili jako lokal-
ni recidivu. V tomto pripad¢€ se nejednalo o toxicitu radiotera-
pie, nybrZ o selhdni radioterapie ve smyslu lokélni kontroly.

Tabulka ¢. 3.: Modifikovany RTOG/LENT skorovaci systém pro chro-
nickou genitourindrni (GU) radiacni toxicitu

Stuperni Symptomy

1 Nykturie 2x ¢astéji oproti vychozi; pfimés krve v moci
maximdalné 1x tydné; unik moce nevyZadujici pouzivani
vlozek; dysurie nevyzadujici analgetika
2 Nykturie vice nez 2x ¢astéji oproti vychozi; intermitentni
hematurie minimalné 2x tydné; maximalné 2 koagulace
pro hematurii; intermitentni pouZivéni vloZek pro inkon-
tinenci; bolesti vyzadujici pravidelné analgetika
3 Nykturie v intervalu krat§im neZ 1 hodina; transfuse nebo
vice nez 2 koagulace pro hematurii; striktura uretry vyZa-
dujici dilataci nebo endoresekci; stdlé pouZivani vlozZek
pro inkontinenci; bolesti vyZadujici pravidelné opiéty

4 Tézka hemoragicka cystitida nebo ulcerace vyZadujici
diverzi moce nebo cystektomii; piStél nebo perforace

Statistika

Vyhodnotili jsme incidenci a zdvaznost chronické toxicity. Byly
testovany rozdily mezi skupinami pacienti s riznym stupném
chronické toxicity. Analyza byla provedena statistickym pro-
gramem NCSS 2001. Mezi spojité proménné jsme zatadili vék
a parametry DVH (Dmean, Dmin a Dmax v rektu a v moco-
vém méchyfti; objemrizikového orgénu v %, ktery obdrZel defi-
novanou davku zafeni R50-70%, respektive B50-70%. U spo-
jitych proménnych s normalnim rozdélenim hodnot byl pouZit
nepérovy t-test. Jeho neparametrickou verzi - Mann-Whitney-
Qv test - jsme pouZili u proménnych, které nevykazovaly nor-
malnirozdéleni dat. Mezi diskrétni proménné jsme zatadili sta-
dium (T1-2 versus T3), davku zéreni (70 Gy versus 74 Gy),
hormonalni 1é¢bu, invazivni urologicky vykon (TURP, TVPE),
panevni lymfadenektomii a akutni toxicitu. Pro diskrétni pr-
oménné byl pouZit x> test a Fishertiv pesny test v kontingen¢ni-
ch tabulkach. Ve vSech provadénych testech jsme zvolili hla-
dinu vyznamnosti a=0.05. Pravdépodobnost rozvoje chronické
toxicity v zavislosti na Case byla vypocitina metodou Kaplana
aMeierové [14]. K porovnani kiivek kumulativniho rizika chro-
nické toxicity byl vyuZit log-rank test.

Vysledky
Incidence chronické toxicity

Obr. 1.: Incidence chronické gastrointestinalni (GI) a genitourinarni (GU)
toxicity
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Celkovy stupeii GI a GU toxicity byl stanoven podle nejhor3i-
ho symptomu béhem doby sledovani. Striktura uretry vyZadu-
jici TURP byla povaZovéana za komplikaci po ozéfeni, pokud
byl resekét histologicky negativni nebo obsahoval regresivné
zménéné nadorové buriky. JestliZze patolog popsal v resekatu
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3D-CRT byla pomérné dobfe tolerovéna; toxicitu 4. stupné ani
fatdlni toxicitu jsme nezaznamenali (Obrazek 1). 22/152
(14.5%) pacientii mélo projevy chronické GI toxicity 2. stup-
né. NejcastéjSim symptomem bylo intermitentni krviceni
zkonecniku, které se objevilou 17 muzt a bylo zvladnuto kon-



zervativné nebo nanejvys§ dvéma argonovymi plasmakoagu-
lacemi. Chronické Gl toxicita 3. stupné byla zaznamendna pou-
ze u 6 pacientl. Ve vSech ptipadech se jednalo o krvaceni
z kone¢niku. Lécebnou intervenci byla opakovana argonova
plasmakoagulace u 5 nemocnych a transfuse u jednoho
nemocného.

Pfitomnost akutni GI toxicity byla vyznamnym prediktorem
rozvoje chronické toxicity. Pozdni GI symptomy se objevily
u 54/110 (49.1%) pacienti, kteti vykazovali znamky akutni
toxicity, respektive u 10/42 (23.8%) pacientt, ktefi akutni obti-
Ze neméli (p=0.005). Samostatné byla analyzovéana podskupi-
na pacientil s chronickou GI toxicitou 2. a vyS$§iho stupné
(n=28). Zaznamenali jsme urcity trend ve smyslu vysSiho
vyskytu tohoto typu toxicity u star§ich nemocnych (p=0.06),
respektive u pacientil s vy$si davkou zafeni (74 Gy versus 70
Gy) (p=0.07). Pritomnost akutni GI toxicity 2. a vy$§iho stup-
né byla vyznamnym prediktorem rozvoje chronické GI toxi-
city 2. a vyS$§iho stupné. Pozdni GI symptomy uvedeného stup-
né se objevily u 14/43 (32.5%) pacientt, ktefi vykazovali
znamky akutni toxicity, respektive u 14/109 (12.8%) pacientd,
ktefi akutni obtiZze neméli (p=0.005).

16/152 (10.5%) pacientii mélo projevy chronické GU toxici-
ty 2. stupné. Nejcast&j$im symptomem byl tnik moce vyZa-
dujici intermitentni pouZivani vloZek, ktery byl pfitomen u 9
nemocnych. Intermitentni hematurii udavalo 6 muzi, pficemz
u 5 z nich byla razu epizodického. Chronickd GU toxicita 3.
stupné byla zaznamenéna u 15/152 (9.9%) pacientt. 13/15
(86.7%) nemocnych trpélo obstrukéni symptomatologii, kte-
rd musela byt feSena invazivnim zpisobem. Registrovali jsme
7 ptipadt striktury bulbarni uretry, pfi¢emzZ opticka uretroto-
mie (OUT) byla provedena u 6 pacientil a dilatace u jednoho
pacienta. TURP pro obstrukci prostatické uretry byl indiko-
van u 4 nemocnych. Kontrakturu hrdla méchyfte feSenou endo-
resekci jsme pozorovali ve 2 ptipadech. 2/15 (13.3%) pacien-
td byli klasifikovéni jako GU toxicita 3. stupné z divodu
inkontinence, ktera si vynutila stalé pouZivani vloZek.
Statistické vyhodnoceni prokdzalo vyznamny vztah mezi cel-
kovou incidenci chronické GU toxicity (stupeii 1-3) a inva-
zivnim urologickym vykonem v anamnéze. Pozdni GU symp-
tomy se vyvinuly u 32/49 (65.3%) pacienti, ktefi pted 1é¢bou
prodélali TURP/TVPE, respektive u 35/103 (26.9%) pacien-
t, ktefi invazivni vykon nepodstoupili (p<0.005). Pozorova-
li jsme trend mezi neoadjuvantni hormondlni 1é¢bou a nizZ§im
rizikem rozvoje chronické GU toxicity (p=0.06). Podobné exi-
stoval trend mezi pfitomnosti akutnich GU symptomil a vysky-
tem chronickych obtiZi. Pozdni GU toxicita se objevilau49/99
(49.5%) pacientq, ktefi vykazovali zndmky akutni toxicity,
respektive u 18/53 (34.0%) pacientt, kteti akutni obtiZe nemé-
li (p=0.07).

Samostatné byla analyzovana podskupina pacientt s chronic-
kou GU toxicitou 2. a vys§iho stupné (n=31). Invazivni uro-
logicky vykon v anamnéze byl vyznamnym prediktorem roz-
voje tohoto typu toxicity. Pozdni GU symptomy 2. a vys§iho
stupné se objevily u 15/49 (30.6%) pacientu, ktefi pred 1é¢cbou
prodélali TURP/TVPE, respektive u 16/103 (15.5%) pacien-
th, ktefi invazivni vykon nepodstoupili (p=0.03). Také chro-
nickd GU toxicita 3. stupné (n=15) méla vztah k invazivnimu
urologickému vykonu. Vyskytla se u 9/49 (18.4%) pacientt
s pozitivni anamnézou TURP/TVPE, respektive u 6/103
(5.8%) pacientl bez invazivniho vykonu (p=0.02).

Casovy priibéh chronické toxicity

Chronické GI symptomy 2. a 3. stupné se objevily v Casovém
rozmezi 3-35 mésici od ukonceni ozafeni (medidn 16 mési-
cl). Nejvyssi vyskyt téchto obtiZi byl zaznamendn mezi 12.
a 18. mésicem po 1écbé. Chronické GU symptomy 2. a 3. stup-
né se rozvinuly v ¢asovém rozmezi 3-47 mésicti od ukonceni
ozafeni (medidn 23 mésictl).

4letd pravdépodobnost rozvoje chronické GI toxicity 3. stup-
né byla nizka a ¢inila 4%. Naproti tomu 4letd pravdépodob-

nostrozvoje chronické GU toxicity 3. stupné byla vyssi a ¢ini-
la 13%. Vyznamnym negativnim prediktorem pro vznik toho-
to typu toxicity byl invazivni urologicky vykon v anamnéze.
Pacienti, ktefi pfed radioterapii prodélali TURP/TVPE méli
vyznamné vyS$§i riziko rozvoje tohoto typu toxicity (18% ve 4
letech) ve srovnéni s nemocnymi, ktefi takovy vykon nepro-
délali (7% ve 4 letech) (p=0.04) (Obrazek 2).

Obrizek 2.: Pravdépodobnost rozvoje chronické genitourinarni (GU)
toxicity 3. stupné ve vztahu k pfedchozimu invazivnimu urologickému
vykonu
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G1 skupina pacient, ktefi pied ozafenim prodélali TURP/TVPE; G2 sku-
pina pacienti, ktefi pfed ozafenim neprodélali TURP/TVPE

Dozimetrické parametry a chronicka toxicita

Radiac¢ni zatiZeni rekta bylo vyznamnym prediktorem rozvo-
je chronické GI toxicity. Objem rekta ozireny davkou 60 Gy,
65 Gy, respektive 70 Gy byl vyznamné vétsi u pacientl s chro-
nickou GI toxicitou 2. a vy§$iho stupné, nez u pacientli s toxi-
citou 1. stupné anebo bez projevi toxicity (p=0.04, p=0.01,
respektive p=0.02) . Median objemu rekta, ktery obdrZel dav-
ku 60 Gy byl 62.1% u muZii s chronickou GI toxicitou 2. a vys-
§iho stupné, respektive 56.8% u muzi bez projevt tohoto stup-
né toxicity (p=0.04) (Obrazek 3). Analyza DVH neprokazala
vztah mezi radiaCni zat€Zi moc¢ového méchyfte a incidenci chro-
nické GU toxicity.

Obrazek 3.: RozloZeni hodnot R60 u chronické gastrointestinalni (GI)
toxicity
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R60 objem rekta (%) zatiZeny davkou 60 Gy; G1 skupina pacienti s chro-
nickou GI toxicitou stupeii 0-1; G2 skupina pacientii s chronickou GI toxi-
citou stupeti 2-3

Diskuse

Potenciél trojrozmérné konformni radioterapie (3D-CRT) spo-
Civa v tom, Ze poskytuje prostor pro redukci objemu tkan€ zati-
Zeného vysokou davkou zafeni. 3D-CRT vyuZivd moderni
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technologie k tomu, aby se tvar cilového objemu co nejvice
bliZil trojrozmérnému obrazu tumoru. MoZnost prostorového
tvarovani cilového objemu vede ke sniZeni radiacni zatéze
okolnich zdravych tkani. Z pohledu klinického miZe byt pii-
nos 3D-CRT dvoji. Lze ofekdvat redukci toxicity pii aplikaci
konvenc¢nich ddvek zafeni nebo je moZné eskalovat davku zate-
ni, aniZ by doslo k vyznamnému nérlstu toxicity.

Primarnim cilem radikélni radioterapie lokalizovaného karci-
nomu prostaty je eradikace nddoru. Selhani radioterapie maze
vést k lokalni progresi onemocnéni a zdrovenl miZe dojitk roz-
voji vzdilenych metastdz. Recentni prace Coena a spol. retro-
spektivné analyzuje soubor 1469 pacientl, 1é¢enych radiote-
rapii pro lokalizovany karcinom prostaty v letech 1972-1999
[15]. Pravdépodobnost lokélni kontroly a absence distanénich
metastdz 10 let po 1écbé byla 79%, respektive 74%. V multi-
variatnim modelu bylo lokélni selhéni terapie nejvyznamnéj-
$im prediktorem rozvoje metastdz . 10leté pfeZiti bez pfitom-
nosti vzdalenych metastdz bylo 77% u pacientl s lokdlni
kontrolou, respektive 61% u pacientil s lokdlnim selhanim
(p<0.0001). Metastazovani se u pacientl s lokdlni recidivou
objevilo pomérné dlouhou dobu po 1€¢bé (medidn 54 mésict).
Neékolik retrospektivnich studii prokazalo vyznamny vztah mezi
déavkou zafeni a lokdlni kontrolou. Perez a spol. referovali o lepsi
lokélni kontrole pfi davce vyssinez 6500 cGy, zejména u pacienti
ve stadiu C [16]. Podobné Hanks a spol. uvadéji u pacientl ve sta-
diu C pravdépodobnost vyskytu lokaln{ recidivy 5 let po ozéreni
37% pti davce niZsi nez 6000 cGy, 36% pii davce 6000-6490
cGy, 29% pti davce 6500-6990 cGy a kone¢né 19% pii davce
7000 cGy anebo vyssi [17]. Zasadni vyznam davky zéfeni pro
vyléceni karcinomu prostaty potvrdila v ivodu zminéna rando-
mizovand studie faze III z M. D. Anderson Cancer Center [4].
Zietman a spol. z Massachusetts General Hospital publikovali
neddvno dal§i randomizovanou studii u 393 pacientt, ktef{ obdr-
Zeli davku 70.2 Gy nebo 79.2 Gy [18]. Pacienti byli ve stadiu T1-
T2b a méli hodnotu PSA niZ8i neZ 15 ng/ml. Sleté pieZiti bez bio-
chemického relapsu bylo 61.4% ve skupning s konvencni ddvkou
2 80.4% ve skupiné s eskalovanou d4avkou (p<0.001).

Pii hodnoceni chronické GI toxicity jsme vychazeli
z kombinovaného skérovaciho systému Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) a Late Effects Normal Tissue Task
Force (LENT) [10,11]. PouZili jsme modifikaci tohoto skéro-
vaciho systému podle doporuc¢eni Fox Chase Cancer Center (FC-
LENT scale) a M. D. Anderson Cancer Center [12,13]. Uvede-
ny skérovaci systém vychazi ze stupnice RTOG/EORTC. Navic
podle stupnice LENT/SOMA obsahuje kategorii funkce svéra-
¢e a presnéji definuje prijem a krvaceni 1. a 2. stupné. Modifi-
kace FC-LENT scale inkorporuje argonovou plasmakoagulaci
a tak 1épe definuje krvaceni 2. a 3. stupné.

Chronickou GI toxicitu 2. a 3. stupné jsme v analyzovaném
souboru pozorovali u 22/152 (14.5%), respektive u 6/152
(3.9%) pacientil. Incidence chronické GI toxicity 2. a vy$§iho
stupné pozorovand v nasem souboru pacientd je srovnatelna
s publikovanymi idaji. Hanks a spol. z Fox Chase Cancer Cen-
ter analyzovali chronickou toxicitu v souboru 232 pacientt
lé€enych 3D-CRT v davkovém rozmezi 63-79 Gy [19]. Toxi-
cita 2. stupné se objevilau 55/232 (24%) pacienttl a toxicita 3.
a4. stupné u 12/232 (6%) pacientii . Zelefsky a spol. z Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center uddvaji v souboru 743 paci-
entll lécenych 3D-CRT 74 pripadt (9.7%) chronické GI toxi-
city 2. a vy$8iho stupné [5]. Rektalni krvaceni 2. a 3. stupné
postihlo celkem 65 pacientl (8.9%). Vyznamnym prediktiv-
nim faktorem pro rozvoj GI toxicity 2. a vy$§iho stupné byla
davka zéreni. Sletd pravdépodobnost rozvoje tohoto typu toxi-
city byla 7% pti davce 64.8-70.2 Gy, respektive 16% pfi dav-
ce 75.6-81.0 Gy (p<0.001). Také my jsme zaznamenali trend
ve smyslu vét§iho vyskytu chronické GI toxicity 2. a vy§§iho
stupné u pacientl s vySsi ddvkou zafeni. Toxicitu tohoto typu
jsme pozorovali u 11/39 (28.2%) nemocnych, ktefi obdrZeli
planovanou davku 74 Gy, respektiveu 17/113 (15.0%) nemoc-
nych, ktefi byli ozafeni ddvkou 70 Gy (p=0.07).
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Analyza DVH v naSem souboru pacientii prokazala, Ze radia-
¢ni zatiZeni rekta je vyznamnym prediktorem rozvoje chro-
nické GI toxicity. Objem rekta ozafeny davkou 60 Gy, 65 Gy,
respektive 70 Gy byl vyznamné vétsi u pacientil s chronickou
GI toxicitou 2. a vyss§iho stupné, neZ u pacientt s toxicitou 1.
stupné anebo bez projevi toxicity. Prace Huanga a spol. retro-
spektivn€ vyhodnotila toxicitu u 163 pacienti, ktefi byli 1éCe-
ni pomoci3D-CRT v ddvkovém rozmezi 74-78 Gy [20]. Auto-
fi zaznamenali vyznamny vztah mezi incidenci chronické GI
toxicity 2. a vyS§iho stupné a objemem rekta, ktery byl ozéien
davkou 60 Gy, 70 Gy, 75.6 Gy a 78 Gy . 6leté riziko rozvoje
rektalnich komplikaci bylo 54% u pacientt, kde vice nez 26.2%
objemu rekta obdrzelo davku 70 Gy, respektive 13% u téch
nemocnych, kde objem rekta ozafeny 70 Gy neptekrocil hod-
notu 26.2% (p=0.0001).

Pouze 16/152 (10.5%) pacienti v naSem souboru mélo proje-
vy chronické GU toxicity 2. stupné. Chronicka GU toxicita 3.
stupné byla zaznamendna u 15/152 (9.9%) pacientt. 13/15
(86.7%) nemocnych trpé€lo obstrukéni symptomatologii, kterd
musela byt feSena invazivnim zpisobem. 2/15 (13.3%) paci-
entl byli klasifikovéani jako GU toxicita 3. stupné€ z diivodu
inkontinence, kterd si vynutila stilé pouZivani vloZek. O nizké
incidenci chronické GU toxicity referovali Nichol a spol. u 140
pacientt 1é¢enych davkou 75.6 Gy [21]. GU symptomy 2. a 3.
stupné byly zaznamendany u 24%, respektive 2% pacienta.
Pojem chronickd GU toxicita u pacientl lé¢enych radioterapii
pro karcinom prostaty je relativné Siroky. Pokud vyuZivime
konformni techniku radioterapie a cilovy objem je omezen na
prostatu (prostatu a semenné vacky), oblast zatiZzena vysokou
davkou zéreni predstavuje hrdlo moc¢ového méchyfte, prosta-
tickou uretru a ¢astecné bulbarni uretru. Naprosta vétSina pozd-
nich komplikaci tak postihuje uretru, pfipadné hrdlo méchy-
fe, a nikoliv méchyt samotny.

Statistické vyhodnoceni naSeho souboru pacientl prokédza-
lo vyznamny vztah mezi celkovou incidenci chronické GU
toxicity (stupeti 1-3) a invazivnim urologickym vykonem
v anamnéze. Samostatné byla analyzovana podskupina paci-
entl s chronickou GU toxicitou 2. a vy$§iho stupné (n=31).
Invazivni urologicky vykon v anamnéze byl vyznamnym
prediktorem rozvoje tohoto typu toxicity. Pozdni GU symp-
tomy 2. a vy$Siho stupné se objevily u 15/49 (30.6%) pac-
ientl, ktefi pred 1é¢bou prodélali TURP/TVPE, respektive
u 16/103 (15.5%) pacientt, ktefi invazivni vykon nepod-
stoupili (p=0.03). N&kolik studii prokdzalo vyssi incidenci
pozdnich urindrnich komplikaci po zevni radioterapii
u pacientt, ktefi pred 1écbou podstoupili transuretrdlni
resekci prostaty [22,23]. Zelefsky a spol. udédvaji Sletou
pravdépodobnost vzniku uretrdlni striktury 4% u pacienti
po ptedchozim TURP v porovnani s 1% u pacienti bez inva-
zivniho vykonu v anamnéze (p=0.03) [5]. Otdzkou zista-
v4, jak velky je podil radioterapie na rozvoji uretralni strik-
tury u pacienti po pfedchozim TURP. Rada urologickych
praci totiZ prokézala, Ze riziko uretrdlni striktury u pacien-
th po TURP, ktefi nikdy nepodstoupili radioterapii, se pohy-
buje v rozmezi 2-16% [24-26].

V souladu s udaji v literatufe jsme zaznamenali velmi nizky
vyskyt uplné inkontinence (stilé noSeni vloZek, chronicka
GU toxicita 3. stupné). Jednalo se pouze o 2 pacienty ze 152
(1.3%). Dalsich 9/152 (5.9%) pacientti uddvalo intermitent-
ni pouZivani vloZek (chronicka GU toxicita 2. stupné€). Z cel-
kového poctu 11 pacientt s inkontinenci 2. a 3. stupné méli
4 pacienti poruchu kontinence jiZ pfed ozafenim (2 pacienti
nosili intermitentné vloZKy, 2 pacienti uddvali tinik moce po
kapkach). Kromé toho 8/11 (72.7%) inkontinentnich paci-
entd prodélalo pfed ozafenim TURP/TVPE. Rozvoj inkonti-
nence tudiZ nelze pricist jenom radioterapii. Souvislost mezi
TURP a inkontinenci po radikdlnim ozéfeni prostaty popi-
suji Dearnaley a spol. [27]. Inkontinenci moce 3. stupné mélo
8/225 (3.2%) pacientt, pfiCemzZ u 7 z nich pfedchazel radio-
terapii TURP.



Zavér

Vyskyt chronické toxicity, provéazejici 3D-CRT karcinomu
prostaty, se v naSem souboru pacienti vyznamné neli$il od
publikovanych ddajt. VEtsi radiacni zatiZeni rekta bylo spo-

%z

jenas vyznamné vy$siincidenci chronické GI toxicity 2. a vys-
Siho stupné. Invazivni urologicky vykon (TURP, TVPE) v ana-

mnéze byl vyznamnym prediktorem rozvoje chronické GU
toxicity jakéhokoliv stupné.
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puvodni prace

PILOTNI STUDIE EXPRESE I1ZOFOREM PROTEINU P73

U MEDULOBLASTOMU: MOZNY PODIL P53-HOMOLOGNIHO PROTEINU
S POTENCIALNIM PROGNOSTICKYM VYZNAMEM V TUMORIGENEZI
EMBRYONALNICH NADORU CNS

P73 ISOFORMS EXPRESSION IN MEDULLOBLASTOMA: A POSSIBLE
INVOLVEMENT OF P53 HOMOLOGUE PROTEIN WITH POTENTIAL
PROGNOSTIC IMPACT IN DEVELOPMENT OF EMBRYONAL

BRAIN TUMORS

ZITTERBARTK.!|, KADLECOVA J.2,ZAVRELOVA L3, KRATOCHVILOVA A2, SPESNA R 2, KREN L3,
PAVELKA Z.1, STERBA J.!

' KLINIKA DETSKE ONKOLOGIE LF MU A FN BRNO
2 ODDELENI LEKARSKE GENETIKY FN BRNO
3USTAV PATOLOGIE LF MU A FN BRNO

Souhrn

Vychodiska: TP73, ¢len genové rodiny p53, se vyznacuje nezvyklou komplexitou genového lokusu. Prepisem
ze dvou promotor( a alternativnim sestfihem primarniho transkriptu vznikaji dvé tiffdy NH,-termindlnich izofo-
rem proteinu p73: transaktivacné- kompetentni TAp73 a transaktivacné-deficientni ATAp73 (ANp73, p73Aex2,
p73Aex2/3). TP73 je zapojen v regulaci diferenciace a apoptézy v neurondlni, mesenchymadlni a epitelidlni tkéni.
ZvySena exprese TP73 je u fady naddort povaZovana za onkogenni, overexprese ATAp73 je negativnim prognos-
tickym znakem u nékterych karcinomt a neuroblastomu. Typ studie a soubor: Pilotni molekularné geneticka
a imunohistochemickd studie exprese izoforem proteinu p73 v souboru niddorové tkdné meduloblastomu. Meto-
dy a vysledky: Metodou real-time PCR byly detekovany transkripty TAp73, ANp73, p73Aex2 u nadort (n=11)
avreferencni RNA z mozecku. Byla prokdzina zvySena exprese ANp73 a trend ke zvySené expresi TAp73 u medu-
loblastomu. Nebyla prokazana korelace izoforem TP73 s expresi genit TRKC, MYCC v jednotlivych vzorcich.
Imunohistochemické znaceni ANp73 a p73a (n=23) potvrdilo dosaZené vysledky na drovni proteinu. Zavér:
Exprese N-termindlnich izoforem p73 se miZe podilet na molekuldrni podstaté tumorigeneze u meduloblastomu.
Definujeme TP73 jako vhodny kandidétni gen pro dalsi studium jeho prognostického a terapeutického vyznamu
u tohoto onemocnéni.

Kli¢ova slova: TP73, meduloblastom, izoformy p73, real-time PCR, imunohistochemie, prognéza

Summary

Backgrounds: TP73 gives rise to two diametrically opposed protein classes: transactivation-competent p73 pro-
teins (TAp73) and transactivation-deficient NH,-terminaly truncated ATAp73 proteins. ATAp73 are generated
by aberrant splicing (p73Aex2, p73Aex2/3) and alternative promoter usage of intronic promoter P2 (ANp73). TP73
is involved in neural, mesenchymal and epithelial morphogenesis. Oncogenic activity of TP73 has been well doc-
umented and frequent tumor specific up-regulation of ATAp73 forms was observed in some types of cancer. ANp73
overexpression was found to be an independent prognostic marker for aggressive clinical behavior in patients with
carcinomas and neuroblastoma . Design and subject: Real-time PCR and immunohistochemical detection of
TP73 isoforms in medulloblastoma samples. Methods and results: TAp73, ANp73, p73Aex2 transcripts have
been analyzed in medulloblastoma specimens and normal cerebellar tissue. ANp73 overexpression as well as
a trend to increased TAp73 expression were found. No correlations between TP73 isoforms and TRKC, MYCC
expression were documented. Immunohistochemical analysis of ANp73 and p73a confirmed molecular genetic
data. Conclusions: Our findings suggest the involvement of TP73 in medulloblastoma tumorigenesis, defining
TP73 as potential prognostic and therapeutic target for medulloblastoma.

Key words: TP73, medulloblastoma, p73 isoforms, real-time PCR, immunohistochemistry, prognosis
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Uvod

Ztrata funkce proteinu p53 je kli¢ovou udalosti v procesu kan-
cerogeneze ufady nadort [1,2]. Studie hledajici homology toh-
oto klasického nadorového supresoru vedly k objevu dalSich
¢lent p53-genové rodiny, TP73 [3] a TP63 [4]. TP73 je loka-
lizovin na kratkém raménku chromozomu 1 (1p36.2-3),
v oblasti podléhajici u fady nadort ztraté heterozygosity. Struk-
turni homologie proteinu p73 a p53 vede k prekryvajicim se
protein-proteinovym a DN A-proteinovym interakcim [5]. Pre-
sto v§ak neni p73 klasickym nadorovym supresorem Knudso-
novatypu, nebot jeho inaktivujici mutace jsou v lidskych nado-
rechnaléziny extrémné ¥idce [6] a p73-/- deficientni my$ nema
zvySeny sklon ke spontdnnimu vyskytu nadori [7]. Spektrum
biologickych funkci proteinu p73 je Siroké, vykazuje funkce
obdobné proteinu p53, ale rovnéZ funkce antagonistické, Ci je
zapojen do signdlnich drah, na nichZ se p53 nepodili [8,9]. Za
touto skuteCnosti stoji nezvykly poCet COOH- a NH,-termi-
nalnich izoforem proteinu p73, jejichZ existence vycha-
zi z komplexity genového lokusu TP73. Kromé promotoru P1
je v oblasti intronu 3 lokalizovén dalsi, interni promotor P2.
Ptepis z P1 dava vznik nezkracené (full-length) transaktivac-
né kompetentni TA-formé, piepis z P2 vede ke vzniku NH,-
zkraceného (truncated) proteinu ANp73. U ANp73 je 61 N-
koncovych aminokyselin proteinu TAp73 nahrazeno 13
aminokyselinami kédovanymi z alternativniho exonu 3B. Déle
byla dokumentovdna existence aberantnich transkript
p73Aex2, p73Aex2/3, AN’p73, které, byt piepisovany z pro-
motoru P1 rovnéZ postradaji TA doménu. p73Aex2 a p73A2/3
vznikaji alternativnim sestfihem exont 2 resp. 2/3, kéduji
protein pocinajici aminokyselinou 49 resp. 72. Transkript
AN’p73 obsahuje 198 pari bdzi z alternativniho exonu 3B (jeho
3’-koncovou ¢ast) a po translaci kéduje protein identicky
s ANp73. Souhrnné jsou tyto TA-deficientni, vii€i TAp73 a wt
pS53 dominantné negativni izoformy p73 oznaCovany jako
ATAp73. Kromé transkriptu kédujiciho p73 v plné délce 14
exontl (o-izoforma) nalézdme v normalni ¢i nadorové tkani
dal3ich nejméné osm C-terminalnich izoforem B,y,8,C,n,n;, 6,
vznikajicich mnohoCetnym sestfihem exonti 10 aZ 14. Expe-
rimentélni data naznacuji, Ze pfedev§im rozdilné moduluji
transaktivacni roli proteinu p73. [5,8-11].

TAp73 sdili s proteinem p53 ¢astecnou funkéni homologii.
Ektopicky navozena zvySena exprese TAp73 vede u bunék in
vitro k vazb€ p73o a p73P na promotory nékterych p53-cilo-
vych gent s antiproliferativni a proapoptotickou funkci, mezi
jinymi CDKN1A/p21, GADD45, BTG2, PIG3, 14-3-30,
IGFBP3, BAX a PUMA [8,12]. ZvySena exprese TAp73 je
indukovéna (i) bun&nymi a virovymi onkogeny E2FI,
MYCC, E1A (ii) poSkozenim DNA y-ionizujicim z4fenim ¢i
lymfocytech [13-15]. Dle nové publikovanych dat je pravdé-
podobné, Ze po aktivaci TP73 je vysledna transkrip&ni odpo-
véd buriky dana vzdjemnymi interakcemi TA vs. ATA
izoforem, zastoupenim jednotlivych COOH-termindlnich izo-
forem a rovnéz transkrip&ni aktivitou ostatnich ¢lend rodiny
p53 spolu s dal§im bunéénym kontextem . To 1ze demonstro-
vat na ptikladu prace Goldschneidera et al. [12], ktery proka-
zal, Ze u bunék neuroblastomové linie SH-SYSY vede zvySe-
na exprese ANp73o k akumulaci nemutované formy p53,
dochazi k inhibici WAF1/p21 genové exprese (diky domi-
nantné negativnimu_efektu ANp73a), ovSem piekvapivé
k indukci BTGTIS2/PC3 | dalsiho z p53-cilovych geni. Tato
transaktivace je navic zavisla jak na statusu genu p53 (nedo-
chazi k ni u p537 neuroblastomovych bungk), tak na dal§im
buné&&ném kontextu (je nalézana u p53*/* neuroblastomovych
bungk, nikoliv v8ak u p53** bun&k karcinomu prsu).
Vyznamna je role p73 pii diferenciaci v neurondlni,
mesenchymalni a epitelidlni tkani [8,16-19]. Protein p73 se

podili na nddorovém fenotypu buiiky u fady malignit, nej¢as-
t&ji zmiiovanymi nadory s u€asti p73 v tumorigenezi jsou kar-
cinom plic, prsu, spinocelularni karcinom hlavy a krku, karci-
nom jicnu, Zaludku a kolorekta, hepatoceluldrni karcinom

a chalangiokarcinom, ovaridlni karcinom, karcinom mocové-
ho méchyfe, neuroblastom, ependymom, meningeom, AML
a blasticka krize CML [8,9,20-29]. V¢étSina téchto studii dete-
kovala expresi p73 metodou RT-PCR, nové;jsi studie potvrzuji
expresi na urovni proteinu imunoblottingem ¢i imunohist-
ochemicky [18,27-29]. Vzrusta evidence o tom, Ze predevsim
ATA izoformy se podileji na dysregulaci signalnich drah nddo-
rovych bunék. ZvySend exprese ANp73 byla prokdzéna v pii-
padé€ neuroblastomu, hepatocelularniho a ovaridlniho karci-
nomu a rovnéZ u karcinomu prsu, plic a kolorekta; ve v§ech
téchto pripadech méla prognosticky negativni vyznam [21-
23,27,28]. U fady nidort je nalézdno konkomitantni zvySeni
exprese TAp73 i ATAp73 izoforem [28].

Cilem prace bylo provést pilotni studii exprese N-terminal-

nich izoforem proteinu p73 v nddorové tkdni meduloblasto-
mu. Pracovni hypotéza, Ze se izoformy p73 mohou t¢astnit na
dysregulaci signalnich drah tohoto nej¢astéji se vyskytujiciho
embryondlniho nddoru centrilni nervové soustavy déti, vycha-
zela z nasledujicich zjiSténi: (i) p73 se podili na morfogenezi
nervové soustavy, aberantni exprese morfogentl v tumorige-
nezi je dobfe dokumentovéna [16,30-33] (ii) p73 reguluje apo-
ptézu v neurondlni tkani [16,17,30] (iii) ANp73 overexprese
je nepfiznivym prognostickym znakem u neuroblastomu,
maligniho extrakranidlniho neurogenniho nadoru détského
véku [23].
Byla zavedena kvantifikace transkriptt TAp73, ANp73
a p73Aex2 metodou real-time PCR a imunohistochemicka
detekce ANp73 a p73a. a vySetfeny dostupné vzorky medu-
loblastomu pacientii Kliniky détské onkologie LF MU a FN
Brno. V pfipadé real-time PCR byla provedena analyza kore-
lace izoforem TP73 s expresi geni MYCC a TRKC, jejichz
detekce ma u pacienta s meduloblastomem potencidlni pro-
gnosticky vyznam [34-36].

Material a metody

Tkdri meduloblastomu: Dostupnd niddorovéa tkan pacienti
s diagnézu primirniho meduloblastomu Kliniky détské
onkologie LF MU a FN Brno (KDO). Nativni vzorky (n=11)
pochézely z banky naddorové tkané KDO pti Oddéleni 1ékai-
ské genetiky FN Brno, byly ziskdny, archivovény a vyset-
feny za dodrZeni vSech zdkonnych norem po obdrZeni infor-
movaného souhlasu. Parafinové bloky (n=23) byly ziskény
z archivli patologicko-anatomickych tustavi. Divodem
absence nékterych vzorkil byla pfedeviim velikost biopsie
dostacujici jen rutinni diagnostice a operace mimo détské
onkocentrum.

Human Brain, Cerebellum Total RNA (BD Biosciences): Refe-
ren¢ni RNA z lidského mozecku 24 muZi/Zen zmirajicich
nahlou smrti byla uZita jako idealizovana normalni tkan ke
srovnéni exprese TP73 v tkini nddoru a v tkéni, ze které medu-
loblastom histogeneticky vznika. V ptfipad€ mozkovych nddo-
i neni pii neurochirurgické operaci mozno ziskat normalni,
k nadoru pfiléhajici tkar.

Real-Time PCR: Celkova RNA byla izolovédna z nativni niddo-
rové tkang€ uzitim TRIzol (Invitrogen), koncentrace byla urce-
na spektrofotometricky. 1 g RNA byl reverzné pfepsén uZzi-
tim oligo(dT) primeru a reverzni transkriptdzy Transcriptor
(Roche Diagostics). VySetfeni metodou real-time PCR bylo
provedeno na systému LightCycler (Roche Diagostics), vlast-
ni PCR kvantifikace v modifikaci TagMan (homogenous 5’
nuclease assay). Kazda reakce byla provedena v LC kapilafe
vobjemu 10 pl reakéni smési, skladajici se z 1 pl alikvotu vySet-
fované cDNA, 1 pl hot-start reak¢niho kitu LC FastStart DNA
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Master Hybridization Probes obsahujiciho Taq DNA polyme-
razu, ANTP, Mg?+ a pufr (Roche Diagostics), 1 ul (0,5 uM) kaz-
dého péru primerti (KRD, TIB MOLBIOL), 1 ul (0,2 mM) TM
sondy (TIB MOLBIOL), 0,25 pul Uracil-DNA glykosylazy
(Roche Diagostics) a optimalizovaného mnoZstvi Mg2*.
Sekvence uZitych primerti a TM sond uvadi Tab. 1. (design

Tabulka ¢. 1.:

(a)

mRNA | Sense-primer Antisense-primer

TAp73 | 5-CCTCTGGAGCTCTCTGGAAC-3’ | 5’-GCTCAGCAGATTGAACTGGGCCATG-3’
p73Aex2 | 5’-GGTCGCGACGGCTGCAGGGA-3' | 5°-CAGGCGCCGGCGACATGG-3
ANp73 | 5-CAAACGGCCCGCATGTTCCC-3’ | 5’-TGGTCCCATGGTGCTGCTCAGC-3’
Beta-aktin | 5’-TGAGCGCGGCTACAGCTT-3’ 5-TCCTTAATGTCACGCACGATTT-3’
(b)

mRNA |Sekvence TM sondy

TAp73  |5’-CCCTCCAGGTGGAAGACGTCCATGC-3’

p73Aex2  |5’-CCCTCCAGGTGGAAGACGTCCATGC-3'

ANp73  |5’-CCGTGCGGGGTCACCGACGT-3’

Beta-aktin |5’-ACCACCACGGCCGAGCGGT-3’

Sekvence pouZitych primerii (a), sekvence uZitych TagMan sond (b)

primert dle [20], v pfipadé¢ TAp73 byla modifikovdna
sekvence R primeru) V pilotnich experimentech byly pro-
dukty amplifikace ovéfeny gelovou elektroforézo-
u a sekvenaci, v nutnych ptipadech byly reakéni podminky
optimalizovany pomoci temperature gradient PCR. Expre-
se cilového transkriptu byla paralelné stanovovana ve 2 kapi-
larach, vysetieni kazdého vzorku bylo nezavisle opakovano
v jedné kapilafe. Byly vySetfovany odpovidajici negativni
kontroly (cDNA lymfocytl zdravych darct, genomovd
DNA, H,0), plasmid pcDNA3 s amplikonem TAp73a. slouZil
jako pozitivni kontrola pfi detekci TAp73 (dar Dr. P. Miil-
lera, Ph.D., Masarykutiv onkologicky ustav, Brno). Byla uZi-
ta relativni kvantifikace cilovych transkriptt, jejich expre-
se byla normalizovdna k expresi beta-aktinu jako
housekeepingovému genu, k vypoctu koncentraci transkripta
byla uZita interpolace ze standardni kalibra¢ni kiivky [37].
Normalizované vysledky exprese neurotrofinového recep-
toru TRKC a protoonkogenu MYCC v analyzovaném mate-
ridlu byly ziskdny v ramci diivéjSich rutinnich diagnostic-
kych vySetfeni.

Imunohistochemie: Z formalinem fixované, v parafinovych
blocich zalité tkdn€ byly ziskany 4 um fezy. Po standardnich
procedurich byly vzorky inkubovény pfi 4 °C pfes noc s nésle-
dujicimi primarnimi protilatkami: (i) mySi monoklonalni pro-
tilatka p730/f (klon ER-15, Lab Vision, Neomarkers; fedéni
1:2000), epitop lokalizovan mezi AK 380-637 lidského pro-
teinu p73, tato protildtka specificky zna¢i pouze a-izoformu
[38] (ii) myS$i monoklondlni protilatka delta-Np73 (klon
38C674.2, Imgenex; fedéni 1:4000), epitop lokalizovan mezi
AK 2-13 lidského proteinu ANp73 [18]. Imunodetekce byla
provedena pomoci avidin-biotinového komplexu (Vectastain
Elite ABC Kit, Vector Laboratories) a vizualizovana uzitim
diaminobenzidinu jako substratu. Rezy byly dobarveny Gil-
lovym hematoxylinem.

Obrazek 2
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Imunohistochemickd detekce p73a (A, C, E) a ANp73 (B, D, F) v nddo-
rové tkdni meduloblastomu. Plexus choroideus byl uZit jako pozitivni
kontrola pro p73c.(A) a ANp73 (B) [28]. StFedni p73 o pozitivita a vel-
mi slabd (<1 %) ANp73 pozitivita byla detekovdna v tomto medulobla-
stomu s extrémni noduldrni predominanci (C,D). Silnd jadend i cyto-
plazmatickd exprese p730. a cytoplazmatickd exprese ANp73 byla
detekovdna v pripadé tohoto klasického meduloblastomu (E, F).

Statistickd analyza: Normalizovand exprese TAp73, ANp73, p73Aex-
2 zjisténa metodou real-time PCR ve vzorcich meduloblastomu (MB-
L) byla deskriptivné vyhodnocena (median, 25. a 75. kvantil, mi-
nimum, maximum). Human Brain, Cerebellum Total RNA bylauZita
jako idealizovana normdlni tkar mozecku (N), median exprese v to-
mto referencnim vzorku byl uZit k porovnani s meduloblastomy (M-
BL:N). Vzhledem k tomu, Ze relativné maly analyzovany pocet vzo-
rki neumoZnil uZit robustni statistickou analyzu, byla zvolena
kontingencni tabulka porovnavajici v souboru tkané meduloblasto-
mu pocet hodnot leZicich nad a pod medidnem exprese referencni
RNA (Fisher’s exact test). Spearmantiv korelacni koeficient byl uZzit
k porovnani exprese cilovych transkripti s expresi TRKC aMYCC
(stanoveno rutinné v ramci diagnostickych vySetfent).

Vysledky

Exprese izoforem TAp73, ANp73, p73Aex2 u medulobla-
stomu detekovana metodou real-time PCR

TAp73 exprese byla detekovédna ve vSech vySetfenych vzor-
cich meduloblastomu a rovnéZ v RNA z lidského mozecku.
Medidn exprese v referencni RNA (Human Brain, Cerebellum
Total RNA), ¢inil 0,0065 % exprese beta-aktinu, u medulob-
lastomu 0,0192 % exprese beta-aktinu (rozsah 0,0008 % -
0,0749 %). Median up-regulace TAp73 jednotlivych vzorki
(MBL:N)€inil 2,95 (rozsah 0,13 - 11,52) . Byl pozorovan trend
k nadorové specifické overexpresi TAp73, vzhledem k limi-
tovanému poctu vySetfenych vzorkt nadoru v8ak nebylo dosa-
Zeno statistické vyznamnosti (p=0,194). (Graf 1a., Obr . 1)
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Normalizovand exprese TAp73 (a), ANp73 (b) a p73 Aex2 (c). Box-plo-
ty zndzorriuji medidn, 25. a 75. percentil a rozsah normalizované expre-
se cilovych transkriptii v nddorové tkdni meduloblastomu (MBL, n=11),
pro srovndni je vynesen medidn normalizované exprese v referencni
RNA mozecku od 24 zdravych ddrcii (N).

ANp73 exprese byla detekovdna u 5 z celkem 11 vySetie-
nych vzorkti meduloblastomu. Medidn exprese v refe-
ren¢ni RNA z mozecku byl nulovy. Rozsah hodnot expre-
se v nadorové tkani Cinil 0 - 0, 1428 % exprese
beta-aktinu. Byla pozorovadna signifikantné zvySend
exprese ANp73 v naSem souboru tkdné¢ meduloblastomu
(p=0,0175) (Graf 1b.)
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p73Aex2 exprese byla detekovdna u 8 z 11 vySetfenych
vzorkll meduloblastomu a rovnéZz v referencni RNA z lid-
ského mozeCku. Medidn exprese v referencni RNA ¢inil
0,0084 % exprese beta-aktinu, u meduloblastomu 0,0077
% exprese beta-aktinu (rozsah 0 - 0, 0828 %). Median hod-
not exprese v jednotlivych vzorcich nddoru ku referecni
RNA (MBL:N) byl 0,92 (rozsah 0 - 9,86) Nebyl pozoro-
van trend k nddorové specifické overexpresi p73Aex2
v naSem souboru pacientd, toto zji§téni je vSak limitovano
malym poctem vySetfenych vzorkid, u 4 z 11 vzorki pre-
sahuje normalizovand hodnota 75. percentil exprese v refe-
renéni RNA mozecku. (Graf 1c.)

Imunohistochemicka detekce p730. a ANp73

V souboru 23 histopatologicky vysetfenych meduloblastomil
bylo dle morfologickych kritérii WHO klasifikovéno 17 nddo-
ra jako klasicky podtyp, 5 meduloblastomii bylo desmoplas-
tickych, 1 velkobunécny. Byla provedena imunohistochemic-
ka detekce p73c. a ANp73, jako pozitivni byl hodnocen
vysledek, pii némz doslo k poZadované reakci u vice nez 1 %
bunék nadorové populace. Plexus choroideus byl uZit jako
pozitivni kontrola p73c.i ANp73 [28] (Obr . 2. A,B); v piipa-
dé p73o slouzila za pozitivni kontrolu rovnéZ epidermis, vyka-
zujici jadernou pozitivitu v parabazélni vrstvé bunék [29].

14 7 23 (61%) vySettenych meduloblastomi bylo p73a pozi-
tivnich, vzorky vykazovaly difusni jadernou i cytoplazmatic-
kou pozitivitu, kterd v 6 pfipadech presahla 10% bunék
(Obr. 2. C,E).

9z 23 vzorkl (39%) bylo ANp73 pozitivnich, byla detekova-
na pouze cytoplasmaticka exprese ANp73 (Obr. 2. D,F). Spo-
le¢né exprese ANp73 a o-fetézce (protein ANp73a) byla pro-
kazéna v 7 z 9 ANp73 pozitivnich vzorkid. VZdy se jednalo
0 ANp73 pozitivitu v men$im procentu bunék oproti o-fetéz-
ci, pouze u 2 vzorku prekrocila ANp73 pozitivita 10% bunck
nadoru. U dvou vzorkii byla prokdzana ANp73 pozitivita (v jed-
nom piipadé pouze fokdlni) pfi negativité o-fetézce. Nebyl
detekovan specificky vzorec exprese v desmoplastickych
meduloblastomomech ve srovnéni s klasickym histologickym
podtypem, toto pozorovani je vSak omezeno poctem analyz-
ovanych vzorki.
Imunohistochemie vs. real-time PCR detekce TP73 izoforem
9 vzorkl bylo mozno analyzovat metodou real-time PCR
1 imunohistochemicky. Detekce mRNA ANp73 korelovala
s imunohistochemickou pozitivititou v 5 z 9 ptipadi. Jednou
byla pozorovéna nizka exprese transkriptu ANp73 a fokdalni
imunohistochemické znaceni neptesahujici 1 % bunék prepa-
ratu, tfikrat byla detekovédna pozitivita na Grovni proteinu
a nikoliv mRNA. Vzorek vykazujici nejvyssi expresi mRNA
ANp73 byl imunoreaktivni v 50 % bunék preparatu, coZ byla
rovnéZ nejvyssi pozitivita z vySetfenych meduloblastomil.
4 z 9 vzorkid hodnocenych obéma metodami mélo méné nez
1 % p73o-imunoreaktivnich bunék, §lo o meduloblastomy,
u nichZ na trovni mRNA byla detekovadna nizka a v jednom
ptipadé stiedni exprese TAp73 a zdroveti Zadn4 ¢i nizka expre-
se transkriptl p73Aex2 a ANp73.

Korelace exprese izoforem TAp73, ANp73, p73Aex2 s expre-
si TRKC, MYCC - genii s dokumentovanym prognostickym
vyznamem u meduloblastomu

Neprokézali jsme korelaci mezi expresi transkriptll jednotli-
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vych izoforem p73 a protoonkogenu MYCC ¢i neurotrophi-
nového receptoru TRKC (p>0,05, Spearmantv korela¢ni koe-
ficient).

Diskuse

NaSe vysledky prokazuji expresi N-termindlnich izoforem p73
(TAp73, ANp73, p73Aex2) u meduloblastomu, maligniho
embryondlniho nadoru centrdlni nervové soustavy. Ve srov-
nani se zdravou tkani mozecku, z niZ tento nador histogene-
ticky vzniké, jsme prokdzali metodou real-time PCR zvySeni
exprese transkriptu ANp73 a trend k zvySeni exprese TAp73.
Imunohistochemické znaceni potvrdilo pozitivitu ANp73
u vice nez tfetiny vySetfenych nadorti. RovnéZ imunoreakti-
vita p73a pozorovand u vice neZ poloviny vzorkl nepfimo
svédci pro skute€nost, Ze jsou exprimovany i dalsi N-termindlni
izoformy p73, coZ je v souladu s analyzou na urovni mRNA.
Podil p53-homologniho proteinu p73 malignim fenotypu buii-
ky byl dokumentovan u fady nadori [8,9,20-29]. Dle soucas-
nych praci pribyva dikazi, Ze zvySend exprese ATA forem
p73, predev§im ANp73, je u nékterych nadord nepfiznivym
prognostickym znakem. Dobfe je tato skute¢nost dokumento-
véana piedevSim u karcinomt - hepatoceluldrniho karcinomu,
karcinomu plic, prsu, kolorekta, ovaria [21,22,27,28] arovnéZ
u neuroblastomu [23,39]. Prekvapivé jen mélo pozornosti je
vénovano prukazu p73 v dalSich naddorech neurondlni histo-
geneze, prestoZe jsou pS3 i p73 vyznamné zapojeny v regula-
ciapoptdzy a diferenciace v tkdni periferniho i centralniho ner-
vového systému [16,30,31]. Autoriim piedkladané prace neni
znama jina studie zkoumajici zastoupeni TA vs. ATA N-ter-
mindlnich izoforem u meduloblastomu. Jednou z mala praci
zabyvajicich se expresi TP73 u mozkovych nador je publi-
kace Loiseau H. et al. [24], ktera prokazuje, pomoci semi-
kvantitativni RT-PCR s primery neumoZiujicimi rozliSit
TAp73 vs. ATAp73, zvySenou expresi transkriptu p73 u epen-
dymomu. Analyzovény byly v této préci i dalsi vybrané nddo-
ry CNS, z nichZ nékteré vzorky anaplastickych astrocytomi
a meduloblastomu vykazovaly zvySeny obsah mRNA p73.
Ugur H. et al. [40] podal diikkaz overexprese mRNA TAp73
u8z12aANp73 u 3z 12 vySetfenych vzorkd multiformniho
glioblastomu. Imunohistochemicky byl detekovdn protein
p730/B v nadorové tkini ependymomu, kraniofaryngeomu
anékterych vzorcich high-grade gliomt [41,42]. Mutacni ana-
lyza p73 nedetekovala u meduloblastomu pfitomnost mutace
(soubor 5 vySetienych vzorki) [43], analyza metylace TP73
prokézala tuto epigenetickou zménu u 2 z 11 vySetfenych
meduloblastomu [44].

Meduloblastom ptedstavuje pfiblizné 20% vSech primér-
nich nddord mozku déti, je nej¢astéjSim malignim nddorem
centralni nervové soustavy détského véku. Dle klinickych
ukazatelll rozliSujeme onemocnén{ standardniho a vysoké-
horizika, komplexni péce ve specializovanych centrech dét-

ské onkologie dosahuje 5-letého pieZiti bez progrese u 65-
80 % pacientl standardniho, avSak jen u 25-40 % pacientl
vysokého rizika [45,46]. Protinddorové lécba je spjata
s dlouhodobymi nezddoucimi G¢inky na détsky organismus,
pfedevS8im s poruchami ristu, insuficienci Zl4z s vnitfni
sekreci a s trvalym sniZenim kognitivnich schopnosti. Nové
poznatky nadorové biologie a klinickad zkuSenost ukazuji,
Ze meduloblastom je heterogennim onemocnénim, vSeo-
becné prijaté stratifikacni ukazatele, jako jsou Changova
klasifikace a rozsah resekce niddoru, nedostatecné vystihu-
jibiologickou povahu niddoru [46]. Nejcastéji popisovany-
mi moZnymi biologickymi prediktory meduloblastomu jsou
neurotrofinovy receptor TrkC a neuregulinovy receptor
ErbB2 (Her-2/neu) a dile protoonkogeny MYCC a MYCN.
Vysoka exprese MYCC a nizka exprese TRKC jsou pfiji-
many, byt ne obecné, za biomarkery s negativnim pro-
gnostickym vyznamem [34-36]. V praci Nakagawary A.
[47] 1ze najit model hypotetizujici zapojeni proteint rodi-
ny p53, v prvé fadé ANp73, v signélni kaskadé inhibice neu-
rotrofinovych receptorti Trk v neurondlni tkdni. V nasi pré-
ci jsme neprokdzali spole€nou down- ¢i upregulaci exprese
TRKC ¢i MYCC s expresi izoforem TP73 jako nepfimy
dikaz moZného prognostického vyznamu exprese izoforem
p73 u meduloblastomu. Asociace zji§ténych biologickych
dat s klinickym ukazatelem pifeZiti v naSem souboru proza-
tim nebyla provedena pro kratky medidn sledovani pacien-
th. Prospektivni vySetfovani izoforem p73 u meduloblas-
tomu, spolu s vyzkumem dalSich ¢lenii rodiny proteinu p53,
nam v budoucnu umoZni vyvodit zadvéry stran vzijemnych
vztaht TAp73 vs . ATAp73 ajejich prognostického vyzna-
mu.

Zavér

Na zékladé pozorované zvySené exprese ANp73 a TAp73
v nékterych vzorcich meduloblastomu ve srovnani s referenc-
ni nenddorovou tkdni mozeCku vyvozujeme, Ze exprese izo-
forem p73 se miiZe podilet na molekuldrni podstaté tumorige-
neze tohoto onemocnéni. Definujeme TP73 jako vhodny
kandidétni gen pro dal$i studium jeho prognostického a tera-
peutického vyznamu u meduloblastomu.
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puvodni prace

ZHODNOCENI LECBY PACIENTEK S DIAGNOZOU
KARCINOMU CIPKUDELOZNIHO LECENYCH SAMOSTATNOU
RADIOTERAPII VERSUS KONKOMITANTNI CHEMORADIOTERAPII

EVALUATION OF TREATMENT OF PATIENTS WITH CERVICAL
CANCER TREATED BY RADIOTHERAPY ALONE VERSUS
CONCURRENT CHEMORADIOTHERAPY

KMONICKOVA E.I, PAVLOVICOVA H.2

1I:Jstav radiac¢ni onkologie 1.LF UK, FN Bulovka Praha 8
2UAMVT PiF UK Praha

Souhrn

Cilem Setieni bylo retrospektivni porovnani vysledk 1é¢by a vedlejSich tcinki u pacientek s pokrocilym karcino-
mem ¢ipku déloZniho 1é€enych samostatnou radioterapii versus konkomitantni chemoradioterapii. 193 pacientek
bylo rozdéleno do dvou skupin podle zptsobu 1écby, ktery podstoupily. 93 pacientek 1éCenych radikalni samosta-
nou ¢i adjuvantni radioterapii tvofilo prvni skupinu a 100 Zen lé¢enych radikalni ¢i poopera¢ni chemoradioterapii
druhou skupinu. Metodou Kaplan-Meier na 5% hladiné vyznamnosti jsme porovnédvaly dobu do relapsu a dobu
prezivani mezi t€émito dvémi skupinami pacientek. Celkové mezi obéma zplsoby 1é¢by statisticky vyznamny roz-
dil mezi dobou do relapsu ¢i délkou preZiti nebyl prokdzan. Pokud se vSak vzaly v Gvahu pouze pacientky s pozi-
tivnimi lymfatickymi uzlinami, pak s ohledem na délku doby do relapsu (Log Rank test, p=0,023<0,05) i na cel-
kovou dobu pfeZiti (Log Rank test, p=0,012<0,05) se konkomitantni chemoradioterapie ukdzala jako efektivnéjsi
zpusob 1éby. Po dvou resp. péti letech bylo bez relapsu 74,2% resp. 67,0% pacientek 1éCenych konkomitanci
a 62,7% resp.31,3% pacientek po samostatné radioterapii. Po uplynuti doby dvou resp. péti let preZivalo 81,7%
resp. 73,8% pacientek 1é¢enych konkomitanci a 78,9% resp. 35,4% pacientek lé¢enych samostatnou radioterapii.
S vyjimkou akutni gastrointestinalni toxicity a Casné toxicity mocového traktu byla celkové toxicita 16¢by konko-
mitantni chemoradioterapii hodnocena Chi-kvadrat testem jako statisticky vyznamné vyssi.

Kli¢ova slova: karcinom ¢ipku dé€loZniho, radioterapie, konkomitantni chemoradioterapie

Summary

The purpose of the retrospective study was to determine whether concurrent chemoradiotherapy is better than
radiotherapy alone in respect of treatment results and side-effects of patients with advanced cervical carcinoma.
The total number of patients included in the study was 193. Patients were divided into two groups. 93 patients
were treaded with adjuvant radiotherapy or radiotherapy alone and 100 patients were treaded with radical or adju-
vant concurrent chemoradiotherapy. DFS (Desease-Free Survival) and OS (Overall Survival) were compared bet-
ween the two patient groups by the Kaplan-Meier method at 5% of significance level. In general, there was no
significant diference between DFS and OS of patients in the two tested groups. However, when only the patients
with positive lympf nodes were analysed, then chemoradiotherapy has proved to be more efficient therapy in terms
of DFS duration (Log-Rank test, p=0,023<0,05) and OS duration (Log-Rang test, p=0,012<0,05). 74,2% (67,0%
resp.) patients treated by chemoradiation and 62,7% (31,3% resp.) patients treated by radiation alone were wit-
hout relaps after 2 (5 years resp.). 81,7% (73,8% resp.) patients treated by chemoradiation and 78,9% (35,4% resp.)
patients treated by radiation alone were alive after 2 (5 years resp.). With the exception of acute gastrointestinal
and early urinary tract toxicity, the general toxicity in concurrent chemoradiotherapy was significantly higher
when evaluated by Chi-square test.

Key words : cervical cancer, radiotherapy, concurrent chemoradiotherapy

Uvod:

Karcinom déloZniho ¢ipku je fazen celosvétové mezi hlavni
zdravotni problémy. Od pocatku 80.let je u nas vyskyt zhoub-
ného novotvaru ¢ipku délozniho relativné staly a pohybuje se
kolem 20-21 onemocnéni na 100 000 Zen, v roce 2002 to byly
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4% viech nové hlaSenych novotvaril v nasi republice. Ve stej-
ném roce bylo hldSeno 399 umrti na tuto diagnézu [1]. Nej-
lepSich lécebnych vysledka dosahujeme u pacientek s inicial-
nim stddiem onemocnéni. 5-leté preZiti pro stadium IB2-1IB
je v literatufe udavano 60-70%, pro stadium IIIA 25-30%, IT1IB



25-30% a 10-15% pro stadium IVA [2]. Tradi¢ni 1é¢bou inva-
sivniho karcinomu ¢ipku déloZniho bylo operativni feSeni
aradioterapie, v nékterych piipadech kombinace obou téchto
lécebnych modalit. Pro lokaln€ pokrocila stddia onemocnéni
(stadium IIB a vy$§i) se stala radioterapie metodou volby. Pro
pacientky s takto pokro¢ilym onemocnénim klesa Sance na tpl-
né vyléCeni pfedevsim s velikosti primarniho nalezu, podstat-
né horsi prognézu piezivani maji Zeny s metastatickym posti-
Zenim spadovych lymfatickych uzlin. I s nastupem zvySeni
celkové davky radioterapie, nastupem kvalitnéjSich ozarova-
cich pfistroji a planovacich programu, zlepSenim a zpfesné-
nim ozafovacich technik i vyuZitim dal§ich lé¢ebnych moda-
lit, jako napf. hypertermie, radioterapie t€Zkymi Casticemi,
1é¢ba alternativnimi frakciona¢nimi reZimy, zavedenim HDR
brachyradioterapie, uZiti hypoxie se vysledky 1é¢by od Sede-
satych let pfili$ nezlepsily [3].

V poslednich letech demonstrovalo nékolik randomizovanych
celosvétovych studii zlepSeni preZivani pii konkomitantnim
podévéani chemoterapie s radioterapii. Studie Setfily a porov-
ndvaly rlizné cytostatické preparaty, porovnavaly rizné reZi-
my podéani chemoterapie, hodnotily DFS, OS, toxicky efekt 1é¢-
by [4,5,6,7]. Chemoterapie v konkomitanci s radioterapii se
ukdzala jako potenciacni agens pro usmrcovani tumoroznich
bunék, dale jako inhibitor repara¢nich procesii po radiatnim
poskozeni bun€k a induktor buné¢né synchronizace. Pfinos che-
moterapie je také v tom, Ze zptsobuje recruitment bunék z GO
faze do bunécného cyklu a pfedevSim zmensSuje nadorovou
masu, ¢imZ zbyva mensi objem tumoru jako cil pro dal$i 1é¢eb-
nou modalitu.

Jako vhodny agens k potencaci radioterapie u pokrocilého kar-
cinomu ¢ipku déloZniho doporucila vétSina publikovanych
praci cisplatinu [2,8,9,10,11,12,13,14,15].

Cisplatina ma navic jen omezenou hematologickou toxicitu, tak-
Ze jeji pouZiti nebyva diivodem preruSeni cyklu radioterapie,
¢imZ nedojde k prodlouZeni celkového lécebného procesu [3].

Metody a material:

Od roku 1999 jsme na Ustavu radia¢ni onkologie FNB a 1.LF
zaradili do lécebného protokolu konkomitantni chemoradio-
terapii pro pacientky s pokroc¢ilym karcinomem ¢ipku déloz-
niho tam, kde takovou 1é¢bu umoZziiuje celkovy stav pacient-
ky, jeji ledvinné funkce a hematologické parametry. Lécbu
konkomitantni chemoradioterapii navrhujeme tedy v§em paci-
entkdm s nddorem velikosti T2b a vySe a v§em pacientkach
s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami. Pacientky s pokrocilym
onemocnénim, které ale nespliiuji podminky podéni cisplati-
ny, jsou léceny tak, jak tomu bylo pfed zavedenim konkomi-
tance, tedy radikédlni samostatnou radioterapii. Pacientky jsou
pred zahdjenim 1écby podrobné informovény o zptisobu 1é¢-
by, jejim prabéhu a event. vedlejSich komplikacich a podepi-

Vékové rozvrstveni obou skupin zndzortuji grafy ¢.1a, 1b.
Zastoupeni pacientek dle TNM stiddia onemocnéni ukazuji
tabulky ¢€.2, ¢.3 a ¢.4. V obou skupinéch pfevazuji pacientky
s onemocnénim stadia T2b. Histologicky nélez spinocelular-
niho karcinomu zvysoka dominuje v obou skupinich (tab.c.5).
Grading onemocnéni prezentuje tab.c¢.6.

Graf €. 1a: Histogram véku pacientek 1é¢enych samostatnou radioterapii
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Graf ¢. 1b: Histogram véku pacientek 1é¢enych konkomitantni chemora-
dioterapii
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Tabulka ¢. 2.: Pocty pacientek podle typu 1é¢by a stagingu tumoru

suji informovany souhlas s 1é&bou. Staging Tumoru Typ lécby
Samostatnd R Konkomitantni CHR
Charakteristika pacientek: Pocet % Pocet %
V této studii byla zpracovana data 193 pacientek, 93 Zen bylo | T1a2+T1bl 2 2,2 4 4,0
lé¢eno samostatnou radikdlni nebo pooperacni radioterapii, T1b2 6 6,5 29 29,0
100 pacientek bylo 1é¢eno konkomitantni radik4lni anebo poo- T2a 5 5.4 3 3.0
peracni chemoradioterapii (tab.¢.1). Do studie jsme zatadily [T2p 59 63.4 53 53.0
Zeny lé¢ené v Casovém rozmezi r. 1997 — 2003. T3a 1 1.0 1 1.0
5 . , . ) T3b 20 21,5 10 10
Tabulka ¢.1.: PoCty pacientek podle typu 1é¢by a podstoupeni operace Total 93 100 100 100
Typ lécby Postup lécby Pocet %
Samostatn radioterapie operace nepfedchizela 3 $3.9 Tabulka ¢. 3.: Pocty pacientek podle typu 1é¢by a stavu miznich uzlin
operace predchézela 15 16,1 Stav miznich Typ 1é¢by
Total 93 100 uzlin Samostatnd R Konkomitantni CHR
—— —— Pocet % Pocet %
Konkomitantni operace nepiedchdzela 67 67,0 NO 72 796 55 330
chemoradioterapie operace predchdzela 33 33,0 N1 19 20,4 48 48.0
Total 100 100 Total 93 100 100 100
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Tabulka €. 4.: PoCty pacientek podle typu léCby a pfitomnosti metastaz

Piitomnost Typ lécby
metastaz Samostatna R Konkomitantni CHR
Pocet % Pocet %
Ml 4 4,3 5 5,0
MO 89 95,7 95 95,0
Total 93 100 100 100
Tabulka ¢&.5.: PoCty pacientek podle typu 1é¢by a histologie
Histologie Typ 1écby
Samostatnd R Konkomitantni CHR
Pocet % Pocet %
adenoCa 7 7,5 7 7,0
clearcell Ca - - 1 1,0
malobuné¢ny - - 3 3,0
nediferencovany 3 3,2 3 3,0
spinocelularni 82 88,2 85 85,0
velkobunécny 1 1,1 1 1,0
Total 93 100 100 100
Tabulka ¢. 6.: PoCty pacientek podle typu 1é¢by a gradingu
Grading Typ lécby
Samostatnd R Konkomitantni CHR
Pocet % Pocet %
Gl 6 6,5 12 12,0
G2 24 25,8 45 45,0
G3 35 37,6 32 32,0
G4 6 6,5 4 4,0
G neuveden 22 23,7 7 7,0
Total 93 100 100 100
Radioterapie:

Teleradioterapie byla u vSech pacientek provadéna na line-
arnim urychlovaci. Ve vSech ptipadech byla malé panev oza-
fena technikou box, v pfipadé ozafeni paraaortalnich uzlin
technikou dvou kontra poli. Cilovym objemem byl primar-
ni nador, celd délozni dutina a spadové lymfatické uzliny.
Indikaci rozsifeni cilového objemu na paraaortalni oblast
byla pozitivita spole¢nych ilickych uzlin anebo pozitivita
paraaortalnich uzlin.

Ve vsech pripadech byla pouZita normofrakcionace 200 cGy
denné, 5 frakci v tydnu, CD byla od 4400-4800 cGy na celou
oblast malé panve, v pifipad€ navySeni davky na parametria
byla tato ddvka 1000-1400 cGy. Oblast parametrii byla-li oza-
fena, tedy davkou 4400 cGy.

Pro brachyterapii byl pouZit ptistroj Selectron LDR s davko-
vym pfikonem 120-150 cGy/hod. Vykon provadél ve vSech pti-
padech stejny 1ékaf. Brachyterapie byla provedena ve dvou
frakcich s celkovou ddavkou 3500 c¢Gy do bodu A. U 13 paci-
entek z celého souboru nebyla brachyterapie provedena
(tab.¢.7). Medidn délky radioterapie byl 45 dni u obou skupin
lécenych Zen.

Tabulka ¢.7 Pocty pacientek podle typu 1éCby a radioterapie

Typ radioterapie Typ 1écby
Samostatnd R Konkomitantni CHR

Pocet % Pocet %
ozafena MP +
brachyterapie 81 87,1 91 91,0
ozéafena MP, PA
uzliny+brachyterapie 3 3,2 5 5,0
ozéafena mald panev 8 8,60 3 3,0
ozafena mald panev
a PA uzliny 1 1,1 1 1,0
Total 93 100 100 100
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Chemoterapie:

CDDP byla pouzita v ddvce 40 mg/m2, infuze s hydrataci.
Preparat byl podavan 1x v tydnu béhem cyklu radioterapie. Prii-
mérny pocet cykli chemoterapie byl 4,5 , modus 5 cykli. Léc-
bakonkomitantni chemoterapii byla pferuSena pti sniZené kre-
atininové clerence a 1é¢ba byla ukoncena pfi leukopenii pod 2
x10 9/1, pfi anemii, nebo odmitla-li pacientka dal$i aplikaci
chemoterapie.

Toxicita léchy:

Toxicitu jsme hodnotily 4-8kédlovou stupnici WHO a UICC
[16,17,18,19,20,21]. Hodnotily jsme akutni hematologickou
toxicitu béhem 1écby, akutni potiZe ze strany gastrointestinal-
niho a mocového traktu. Déle jsme hodnotily pozdni toxické
projevy gastrointerstindlniho a mocového traktu.

Vysledky:

Sledovaly jsme dobu do relapsu onemocnéni a misto relapsu
(tab.¢.8 a¢£.9). Bylo provedeno porovnani délky doby do relap-
su mezi obéma skupinami pacientek metodou kumulativniho
prezivani podle Kaplan-Meier na 5% hladin€ vyznamnosti.
Pokud nebyly pacientky rozdé€leny podle toho, zda mély nega-
tivni ¢i pozitivni lymfatické uzliny, pak signifikantni rozdil
nebyl prokdzan (Log Rank test, p=0,296>0,05) (graf ¢.2).

Tabulka ¢. 8.: Pocty pacientek podle typu 1é¢by a vyskytu relapsu

Relaps Typ lécby
Samostatnd R Konkomitantni CHR
Pocet % Pocet %
ANO 34 37,0 22 22,0
NE 59 63,0 78 78,0
Total 93 100 100 100

Tabulka ¢.9 Pocty pacientek podle typu 1é¢by a mista vyskytu relapsu

Misto relapsu Typ lécby
Samostatnd R Konkomitantni CHR
Pocet % Pocet %
lokalni 8 23,5 2 9,1
vzdalené metastaze 21 61,8 17 77,3
lokdlni i vzddlené metastizy 5 14,7 3 13,6
Total 34 100 22 100
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Pokud jsme v8ak vzaly vivahu pouze pacientky s pozitivnimi lym-
fatickymi uzlinami, pak s ohledem na délku doby do relapsu Zeny
lécené konkomitantni chemoradioterapii znatelné profitovaly opro-
ti pacientkdm lé¢enym samostatnou radioterapii (Log Rank test,
p=0,023<0,05) (graf ¢.3). Po uplynuti doby 2 let bylo bez relapsu
74,2% pacientek skupiny B (konkom.chemorad.) a 62,7% pacien-
tek skupiny A (samostatnd rad.). Po uplynuti doby Slet kleslo pro-
cento pacientek bez relapsu u skupiny B na 67,0%, u skupiny A na
31,3%. U pacientek s negativnimi uzlinami nebyl rozdil mezi sku-
pinou A a B prokazan (Log Rank test, p=0,524>0,05) (graf ¢.4).
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Ke stejnym zaveérim jsme dosly i pii hodnoceni celkového pie-
Zivani.

Pokud nebyly pacientky rozdéleny podle toho, zda mély nega-
tivni ¢i pozitivni uzliny, pak signifikantni rozdil v dobé celko-
vého prezivani nebyl prokazan (Log Rank test, p=0,210>0,05)

(graf ¢.5). Pokud se v8ak vzaly v tivahu pouze pacientky s pozi-
tivnimi uzlinami, pak s ohledem na délku doby do tmrti se 1é¢-
ba konkomitatni chemoradioterapii ukdzala jako efektivné;jsi
typ 1éCby oproti 1é¢bé samostatnou radioterapii (Log Rank test,
p=0,012<0,05) (graf ¢.6). Po uplynuti doby 2 let pfezivalo
81,7% pacientek skupiny B (konkomitantni chemoradiotera-
pie) a 78,9% pacientek skupiny A (samostatnd radioterapie).
Po uplynuti doby 5let kleslo procento pteZivajicich pacientek
u skupiny B na 73,8% a u skupiny A na 35,4%. U pacientek
s negativnimi uzlinami nebyl rozdil mezi skupinou A a B pro-
kazan (Log Rank test, p=0,513>0,05) (graf ¢.7). Tabulky ¢.10
a ¢.11 ukazuji absolutni pocet tmrti a jeho priciny.
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Graf é.7

Analyza preziti (Kaplan-Meier) - EXITUS

Tabulka ¢.12.: Pocty pacientek podle typu 1é¢by a akutni hematologické
toxicity

pii negativnich lymfatickych uzlinach Akutni hematologicka Typ lécby
toxicita
101 Typ lécby Samostatnid R Konkomitantni CHR
5 T Konkomitantni Pocet % Pocet %
N chemoradioterapie
£ H—t o GO 81 87.1 41 | 410
= 08 ﬁ 1 Rediterepe Gl 12 12.9 49 | 490
0 ! 'l-% Konkomitantni
5 + chemoradioterapie- 62 0 00 ? >0
0 censored G3 0 0,0 1 1,0
3 06 ioterapi G4 0 0,0 0 0,0
a + Radioterapie- B s
2 censored Total 93 100 100 100
3 04 Total 93 100 100 100
E_ )
E Tabulka ¢.13 Pocty pacientek podle typu 1é¢by a akutni toxicity zaZiva-
= ciho traktu
g 02
E IEOKV E@I Akutni toxicita Typ Iétby
¥ 0.0- zazivaciho traktu Samostatna R Konkomitantni CHR
' T T T T T T T Pocet % Pocet %
0 365 730 1095 1460 1825 2190 2555 2920 GO 30 32,3 21 21,0
Dny do exitu od stanoveni diagndzy Gl 48 51,6 65 65,0
Tabulka ¢.10.: Pocty pacientek podle typu 1é¢by a pieZivani G2 15 16,1 13 130
G3 0 0,0 1 1,0
Exit Typ 1é¢b
xitus yp lecby G4 0 0,0 0 0,0
Samostatna Konkomitantni Total 93 100 100 100
radioterapie chemoradiot.
Pocet % Pocet % Tabulka ¢.14 Pocty pacientek podle typu 1é¢by a akutni toxicity moco-
vého traktu
ANO 39 41,9 28 28,0
AKutni toxicita Typ lécby
NE 54 58,1 72 72,0 . ) . .
mocového traktu Samostatnd R Konkomitantni CHR
Total 93 100 100 100 Pocet % Pocet %
Tabulka ¢.11.: Pocty pacientek podle typu 1é¢by a pfiCiny exitu GO 62 66,7 68 68,0
Gl 31 33,3 28 28,0
Typ lécb
b y G2 0 0,0 4 4,0
Exitus-pfi¢ina Samostatna Konkomitantni
G3 0 0,0 0 0,0
radioterapie chemoradiot.
G4 0 0,0 0 0,0
Pocetocet % Pocetocet %
Total 93 100 100 100
karcinodélozniho ¢ipku 30 78,0 16 53,3
komplikace 1écby - - 2 6.7 Tabulka ¢.15 Pocty pacientek podle typu lé¢by a pozdni toxicity zaziva-
z jiného diivodu 4 9,8 3 10,0 ciho traktu
nezndmy diivod 5 12,2 7 30,0 Pozdni toxicita Typ lécby
Total il 100 28 100 zazivaciho traktu Samostatna R Konkomitantni CHR
Toxicitu 1é¢by jsme testovaly pomoci Chi-kvadrat testu. Pocet % Pocet %
Akutni hematologickou toxicitu ukazuje tabulka ¢.12.
Pozdni hematologickou toxicitu jsme nezaznamenaly |GO 60 64,5 49 49,0
u Zadné nasi pacientky. Tab.C.13 popisuje akutni toxici- | g 17 18.4 27 27.0
tu z hlediska zaZzivaciho traktu, akutni zmény mocového
tistroji tab.¢.14. Pozdni zmé&ny v gastrointestinlni oblas- | G2 7 7.5 14 14,0
ti jsou zaznamendny v tab.¢.15, pozdni toxické projevy |g3 3 32 2 2.0
mocového dstroji v tab.¢.16. S vyjimkou akutni gastroin-
testinalni toxicity a Gasné toxicity mocového traktu byla | G4 3 32 3 3.0
toxicita ve skupin€ pacientek 1é€enych konkomitantni | nebyio mozno hodnotit 3 32 5 5.0
chemoradioterapii hodnocena jako statisticky vyznamné
VY3 Total 93 100 100 100
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Tabulk ¢€.16 Pocty pacientek podle typu 1é¢by a pozdni toxicity mocové-
ho traktu

Pozdni toxicita Typ lécby
mocového traktu Samostatnd R Konkomitantni CHR
Pocet % Pocet %
GO 72 77,4 63 63,0
Gl 11 11,8 19 19,0
G2 6 6,5 10 10,0
G3 0 0,0 2 2,0
G4 1 1,1 0 0,0
nebylo moZzno hodnotit 3 32 6 6,0
Total 93 100 100 100

Diskuse:

Cilem Setfeni bylo ovéfit na naSem souboru pacientek hypo-
tézu, Ze 1écba konkomitantni chemoradioterapii s pouZitim
CDDP u pokrocilého karcinomu Eipku déloZniho zvySuje DFS
aprodluzuje celkové pfeZivani pacientek v porovnani se samo-
statnou radioterapii. Vysledky fady obdobnych studii
[12,13,14,15] navrhuji, aby se postup konkomitantni chemo-
radioterapie stal léCebnym standardem.

Konkomitantni chemoradioterapie ma nékolik vyhod . Jednak
dochdzi k vyuZiti synergismu mezi obéma lécebnymi modali-
tami, jednak je odpovéd tumoru rychlejsi, s vy$§i pocatecni
lokélni kontrolou ve srovnani se samostatnou radioterapii.
Oproti neoadjuvantni chemoterapii je vyhodou okamzity
nastup primarni radikdlni 1é¢by, odstrani se tedy casova pro-
dleva mezi ob&ma lé¢ebnymi metodami, coZ zabrdni nejen
vzniku zkfiZené resistence, ale také vzniku fenomenu akcele-
rované repopulace, ktery neoadjuvantni chemoterapie nastar-
tuje.

Myslenka zlepsit 1é¢ebné vysledky podporou radioterapie che-
moterapii vznikla v sedmdesatych letech, kdy byla prvnim pre-
paritem uZitym ke konkomitanci hydroxyurea. Ke zlepSeni
1écebnych vysledkl sice doSlo, ale hematologicka toxicita

zabranila zavedeni preparitu do standardnich 1é¢ebnych pro-
tokoll. V roce 1994 byly uvefejnény vysledky randomizova-
né studie GOG (protokol 110), ve které bylo porovnavano uZi-
ti tff riznych reZimt - CDDP v monoterapii, CPPD/holoxan,
CDDP/dibromdulcitol, pficemZ nejefektnéjsi 1écbou se uka-
zalabyt kombinace CDDP/holoxan. V roce 1999 pak byly uve-
fejnény vysledky tff randomizovanych studii tykajicich se uZi-
ti konkomitantni chemoradioterapie u pokroc¢ilého onemocnéni
karcinomem ¢ipku d€loZniho. Shrnutim jejich vysledki bylo
signifikantné del§i obdobi bez pfiznaku nemoci a sniZeni amrt-
nosti tam, kde byla podédna cisplatina. V porovnini se samot-
nou cisplatinou neprokdzala kombinace vice cytostatik lep$i
1écebné efekty a toxicita 16¢by byla vyssi [22].

V soucasnosti neustale probihaji dal$i studie majici za cil pro-
kazat dlouhodoby benefit konkomitantni chemoradioterapie
u pokrocilého karcinomu ¢ipku déloZniho, pfi¢emz se ovétu-
je také toxicita této kombinované 1écby [23]. Déle jsou rovnéz
testovany nové vznikajici cytostatika i dalsi lé¢ebné latky (reti-
noidy, interferon) a jejich moZné uplatnéni u pokrocilého kar-
cinomu ¢ipku d€loZniho.

U naSeho souboru pacientek byl prokdzan signifikantni rozdil
v délce doby bez relapsu, stejné€ jako v celkovém pieZivani ve
smyslu efektivn&jsi konkomitantni 1é¢by oproti samostatné
radioterapii pouze u skupiny pacientek s pozitivnimi lymfa-
tickymi uzlinami.

Akutni hematologicka toxicita byla vétSi u skupiny Zen 1éce-
nych kombinovanou chemoradioterpii, totéZ bylo prokazino
u pozdni toxicity zaZivaciho i mocového traktu. Rozdilna akut-
ni toxicita zazivaciho a mocového traktu nebyla v naSich dvou
skupinédch rozdilné lé¢enych Zen prokazana.

Zaver:

Konkomitantni chemoradioterapie s pouzitim CDDP se uka-
zala i v naSem souboru pacientek jako metoda, kterd vyznam-
né zlepSuje DFS a prodluZuje celkovou dobu pfeZivéni u paci-
entek s pozitivnimi lymfatickymi uzlinami oproti 1écbé
samostatnou radioterapii. Nadéle zustava tato kombinovana
metoda 1é¢by soucasti naSeho 1é¢ebného protokolu v indiko-
vanych piipadech.

Prace byla podporena grantem Nadace Béhu Terryho Foxe

Literatura: . . .

1 Novotvary 2002 CR — UZIS CR 2005

2 Lehman M., Thomas G. Is concurrent chemotherapy and radiotherapy the
new standard of care for locally advanced cervical cancer?. Int J Gynecol
Cancer,11, 87-99, 2001

Santin A.D., Hermonat P.L., Ravaggi A. et all. Effects of concurrrent cis-
platinum administration during radiotherapy vs. Radiotherapy alone on the
immune function of patients with cancer of the uterine cervix. Int
J.Rad.Oncol Biol.Phys.,Vol 48, No 4, 997-1006, 2000
4 Peters W.A., Liu P.Y. ,Barrett R.J. et al. Cisplatin and 5-FU plus radiation
therapy are superior to radiation therapy as adjunctive in high-risk early-
stage carcinoma of the cervix after radical hysterectomy and pelvic lymp-
hadenectomy: report of a phase III intergroup stupy. Gynecol Oncol. 72,
443,1999
Whitney C.W., Sause W., Bundy B.N. et al. A randomized comparison of
fluorouracil plus cispatin versus hydroxyurea as an adjunct to radiation the-
rapy in stages IIB-IVA carcinoma of the cervix with negative paraaortic
lymph nodes. A Gynecologic Oncology Group and Southwest Oncology
Group Study. J Clin Oncol. 17, 1339-1348, 1999
Chang H.CH. et al. Preliminary results of concurrent radiotherapy and che-
motherapy with Cisplatinum, Vincristine and Bleomycin in bulky advan-
ced cervical carcinoma. A pilot.study. Gynecol.Oncol. 44, 182-188, 1992
Omura G.A. Chemotherapy for Cervical Cancer. Seminars in Oncology 21,
1, 54-62, 1994
Pearcey R., Brundage M., Drouin P. et al. Phase III trial comparing radical
radiotherapy with and without cisplatin chemotherapy in patients with
advanced squamous cell cancer of the cervix.Jour of Clin Oncology, vol.20,
No 4, 966-972, 2000
Rose P.G. Chemoradiotherapy for cervical cancer. Europ Journal of Cam-
cer, 38, 270-278, 2000
10 Gillian M.T. Concurrent chemotherapy and radiation for locally advanced

(5]

W

(=)}

(e ]

o

cervical cancer: The new standardof care. Seminars in Rad Onco., vol.10,
No 1, 44-50, 2000

12 Rose P.G., Bundy B.N., Watkins E.B. etal. Concurrent cisplatin based che-
moradiation inmproves progression free and overal survival in advanced
cervical cancer: Results of a randomized GOG study. N Engl J Med 340,
1137-1143, 1999

13 Keys H.M., Bundy B.M., Stehman et al. A comparison of weekly cispatin
during radiation therapy versus irradiation alone each followed by adju-
vant hysterectomyin bulky stage IB cervical canrcinoma: A randomized
trial of the Gynecologic Oncology Group. N Engl J Med 340, 1154-1161,
1999

14 Morris M., Eifel P.J., Lu J. et al. Pelvis radiation with concurrent chemot-
herapy versus pelvic and para-aortic radiation for high risk cervical can-
cer: A Randomized Radiation Therapy Oncology Group study. N Engl
J Med 340, 1137-1143, 1999

15 Peters W.A.,LiuP.Y., Barrett R.J. et al. Concurrent chemotherapy and pel-
vic radiation therapy compared with pelvic radiation therapy alone as adju-
vant therapy after radical surgery in high-risk early-stage cancer of the cer-
vix. J Clin Oncol 18, 1606-1613, 2000

16 Heidemann E., Kaesberger J., Herschbach P. Graduated WHO analogue
satisfaction scales for the assessment of quality of life in clinical trials in
cancer patients. Oncology 14, 419-426, 1991

17 Monfardini S., Brunner D., Crowther D. et al. Manual of cancer chemot-
herapy (3rd ed.).UICC Techn.Report Ser.56, 1981

18 Radiation Therapy Oncology Group : Acute and late radiation morbidity
scoring (2 tables). Written communication, 1984

19 Rubin P., Wasserman T.H. The late effects of toxicity scoring. Int. J. Radi-
at. Oncol. Biol. Phys. 14, 29-38, 1988

20 Sauer R. Bericht derArbeitsgemeinschaft fur Radiologische Onko-
logie (ARO). Mitteilung der Deutschen Krebsgesselschaft 3, 20,
1989

19 42006 239

KLINICKA ONKOLOGIE



21 Seegenschmiedt M.H., Sauer R. Systematik der akuten und chronis-
chen Strahlenfolgen. Strahlenterapie und Onkologie 169, Nr.2, 83-95,
1993

22 Omura G. et al. A Randomized trial of Cisplatin Versus Cisplatin+Mito-
lactol Versus Cisplatin+Ifosfamid in Advanced Squamous Carcinoma of
the Cervix by the Gynecology Oncology Group. Gynecologic Oncology
60, 120-121, 1996

23 Kalabova R. Uplatnéni chemoterapie ve strategii 1é¢by pokrociléto cervi-
kélniho karcinomu. Klinicka onkologie 15, 170-175, 2002

24 Kleinbaum D.G., Klein M. Survival Analysis:A Self-Learning Text. 2nd
ed. Hardcover, 2005

25 Zvarova J.: Zaklady statistiky pro biomedicinské obory. J. Zvarova, ed.:
Biomedicinska statistika I. Karolinum, Praha, 2001

Doslo: 28. 2. 2006
Prijato: 13. 4. 2006

informace - knihy

OUTCOMES ASSESSMENT IN CANCER
- MEASURES, METHODS, AND APPLICATIONS
LIPSCOMB, J., GOTAY, C. C. (EDS.)

Cambridge, Cambridge University Press 2005
662 str., 40 obr., 64 tab., cena 90,- GBP. ISBN 0-521-83890-8

Kniha obsahuje 28 kapitol rozdélenych do osmi sekci: kva-
lita Zivota nemocnych se zhoubnymi nadory, posuzovéni
kvality Zivota béhem 1é¢by, posuzovéni kvality Zivota béhem
Zivota s rakovinou, méfeni zkuSenosti a potfeb nemocnych
a oSetiujicich osob, metodologické uvahy pfti aplikacich
vysledkd vyzkumu, moderni psychometrické teorie ve
vyzkumu vysledki 1é¢by, posuzovani ekonomického dopa-
du rakoviny, vyzkum a jeho strategie. Temata vyZadanych
sdéleni pfipojenych v zavéru knihy: minulost, pfitomnos-
t a budoucnost vysledkl vyzkumu, charakteristiky vysled-
k@ méfeni zdravotniho stavu ve 21. stoleti, pouZiti kogni-
tivni dotazovaci metody, perspektiva vyzkumu vysledka
v onkologii z hlediska farmakologického vyzkumu. Na tvor-
bé dila spolupracovalo tficet odbornikl z pracovist v USA,
autorsky kolektiv posledni vyzvané kapitoly zahrnuje 23
experti z farmaceutickych firem. V textu knihy se pro kva-
litu Zivota vztahujici se ke zdravi pouZiva zkratka HRQOL
(health-related quality of life).

Kapitoly v prvni sekci jsou vénovany definicim a pojmovym
modeltim kvality Zivota, obecnym néstrojim hodnoceni zdra-
votniho stavu pacientdl se zhoubnymi nadory a tloze prefe-
ren¢nich opatfeni na podporu vyzkumu rakoviny. Existuji dvé
hlavni skupiny preferen¢nich metod: pfimé, pfi nichZ je ptimo
pacient dotazovan na hodnoty zdravotniho stavu a nepfimé
postupy, jeZ se zakladaji na stupnici (skore) hypotetickych pre-
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ferenci (tzv. multiatributni pfistup). Obé tyto skupiny metod
jsou zvlasté duleZité pii studiu pacientil s nddory prsu, prosta-
ty, plic a kolorektalnim karcinomem; zatim jsou v8ak podce-
fovany. Hodnoceni HRQOL u téchto ¢tyfech onemocnéni je
probirdno ve druhé sekci.

Kapitoly ve treti sekci se zabyvaji kratkodobymi vysledky
chemoprevence, testovani genetické susceptibility a screenin-
govych intervenci, hodnoceni kvality Zivota osob pieZivaji-
cich onemocnéni rakovinou a HRQOL na konci Zivota.
Kapitoly ve Ctvrté sekci se zaméfuji na kriticky piehled liter-
atury o zpravach pacienti a hodnoceni interpersondlnich vzta-
ht jako indikatorti péce o pacienty, doporuceni k vyzkumu
potfeb pacientl a hodnoceni subjektivniho dopadu péce o paci-
enty na rodinné pfisluSniky.

Temata nékterych kapitol: hodnoceni klinickych triali a statis-
tické zpracovani (pata sekce), podstupnice a sumarni stupni-
ce HRQOL (Sestd sekce), analyza efektivity a nakladt (sedma
sekce) a souhrn vysledkl pracovni skupiny pro méfeni vysled-
ka tykajicich se rakoviny (osma sekce). Text je doprovédzen
Cetnymi rozsahlymi tabulkami a schematy

Skute¢nost, Ze rakovina se kazdy rok dotykd miliénti lidi na
celém svéte, se obrdZi nejen ve statistikach umrtnosti, ale také
na zavaznych dasledcich na HRQOL, ekonomiku a zdravi
pacientl a jejich rodin. Pravé o téchto obtizné méfitelnych
a hodnotitelnych parametrech poskytuje kniha bohaté infor-
mace. Jak dokumentuje obsdhl4 literatura za kazdou kapito-
lou, vysledky zna¢ného Usili ve vyzkumu uvedenych dopadi
zhoubnych nidort byly jiZ do zna¢né miry publikovény, edi-
tofi dila vSak soudi, Ze tato oblast je stéle jeSté relativné nova
a otevirajici dalsi perspektivy hledani dokonalejSich metod.
Informace pro objednéni knihy 1ze nalézt na internetové adre-
se//www.cambridge.org. V. H.



onkologické spole¢nosti

ZAPIS Z JEDNANI VYBORU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
KONANEHO DNE 13. 6. 2006 V CHOMUTOVE

Pfitomni: Vorlicek, Aschermannovd, Finek, Eckschlager,
Jelinkova, PetruZelka, Petera, Stdhalovd, StankuSova,
Zaloudik

Omluveni: Abrahdmovéa, Cwiertka, Konopdasek, Pfibylov4,
Rob, Vyzula

Hosté: prim. MUDr. Milan Kiita, ing. Milan Bursa, MBA,
ing.Varga

Cleny vyboru pfivitali feditel chomutovské nemocnice
ing.Milan BurSa, MBA a priméaf onkologie MUDr. Milan
Kuta, ktery pak v piehledné prezentaci sezndmil vybor se
strukturou, vybavenim a rozsahem ¢innosti chomutovské-
ho komplexni onkocentra. Zaznély také zdmeéry konstituo-
vat Severozapadni onkologickou skupinu propojenim ¢in-
nosti FN Plzen, nemocnice Chomutov a nemocnice Cheb.
V dal3i ¢asti pak ing. Varga informoval o kontrole objemu
a kvality péce v nemocnici a zejména o srovndvacich ana-
lyzach onkologické péce. V diskusi prof. Zaloudik navrhl
fediteli nemocnice Chomutov, aby poZadal o odkédovéni
dat chomutovské nemocnice v NOR/SVOD a nemocnice
tak mohla vyuZivat pro analyzu objemu a kvality péce i této
celostdtni databaze. Pfistup chomutovské nemocnice k ana-
lyze dat je nesporné nadprimérny a prikladny.

Vybor COS dodatecné blahopieje k viznamnému Zivotnimu
Jjubileu prof. MUDr. Z.Dienstbierovi,DrSc., ktery se vyznam-
né zaslouZil o rozvoj nukledrni mediciny, onkologie a Ligy pro-
ti rakoviné Praha.

1. Prim. StankuSova podala komplexni informaci o potfebg
radioterapie v CR zohlediiujici potieby CR i srovnani se
zahrani¢im. Jako pfiklad posilovani RT a ocekdvaného vli-
vu na kiivky pfeZiti byla uvedena Velkd Britdnie. SROBF
provedla podrobnou analyzu infrastruktury a ¢innosti za
rok 2004 na vSech 28 RT pracovistich provadéjicich 1é¢-
bu zafenim ZN a kterd jsou vybavena alespoii 1 megavol-
tovym ozafovacem ( linearni urychlovac nebo kobaltovy
ozarovac). Analyza byla provedena na zdklad€ dotazniku,
ktery vSechna oddéleni vyplnila a prezentované vysledky
se tykaly téchto 28 RT pracovist’. Na uvedenych oddéle-
nich pracovalo 310 Iékat, fakticky radioterapii (skutecny
podil na planovéni a provadéni 1écby zafenim) vykondva-
lo v8ak jenom 88 kvalifikovanych radioterapeutil. Potieba
je aktudlné 115, perspektivné 150. Podobné byly charak-
terizovany potieby ve skupinich fyziki a laborantt. V roce
2004 bylo na 28 pracovistich RT ozéteno 29 500 nem-
ocnych se ZN, z toho 18 600 novych ptipadi.Udaje UZIS
udévaji dosti odliSné ¢isla, a to 71 565 vletné ozafenych
pro nenadorovou indikaci (t&ch bylo 24 824). Podle UZIS
bylo ozédteno 23 079 novych onkologickych pacientd. Dis-
krepance v tdajich radioterapeutti a hla§enimi pro UZIS
jsou tedy znacné. Dr. StankuSova ukédzala anonymni srov-
nani poctu ozdfenych na jednotlivych RT pracovistich.
Udaje mohou byt odkédovany na 4dost pracoviit. Byla
predvedena také nékterd data tykajici se kvality provadé-
ni radioterapie ( poCty ozafovacich plant a simulaci pla-
nu) a dalSich podminek pro zajisténi kvalitni radioterapie.

RozSifovani brachyterapie neni z hlediska dosavadniho
vyuZivani nutné. Nejvétsi podil 1é€enych zafenim tvoii
pacientky s nadory prsu. Zejména indikace RT u nédort
plic (13% z celkového objemu ozatfovanych pacientit) v§ak
pokulhévaji za vyspélym zahrani¢nim. Dale byly diskuto-
véany otazky proporci 1é¢ebnych modalit, jejich vyvoje
a opravnénosti podpofit vybavenost radioterapie, pokud
bude stav ddle monitorovdn v podobnych analyzach. Prim.
StankuSova byla vyzvana k publikaci vysledki analyzy
nejen v Casopise Radia¢ni onkologie, nybrz také v Casopi-
se Klinicka onkologie. Po ustaveni nové vlady bude potie-
ba podpofit tato stanoviska také v pisemném stanovisku
vybortt SROBF a COS novému ministru zdravotnictvi
a dslednym prosazovanim zdivodnénych potieb v pii-
strojovych komisich.

. Doc. Finek informoval o jednani Onkoféra v Brng. VSech-

ny léky kategorie X jsou preklopeny do P, cytostatika do
O. Po novém névrhu thrad by pacienti za bioterapii plati-
li netinosné Castky a preklopeni do O neni tedy redlné.
Zustava pozadavek urCeni spravného pacienta pro sprav-
nou lécbu s transparentni registraci a vazbou na onko-
centra.

. Prof. Vorlicek konstatoval, Ze kliCovou otdzkou zistava

zohlednéni onkocenter v pojistnych smlouvach s VZP.
Predseda s védeckym sekretdfem se ohlésili k jednani
u feditele VZP dr. Hordka na 16.6.06, aby ho informovali
o potfebach dalSich systémovych krokt v icelné integra-
ci onkologické péce, na které dosud vSichni vyslovuji
zajem.

. Prof. Vorli¢ek informoval, Ze za vybor COS odeslal

v terminu protest proti nové thradové vyhlasce, kterd bude
mit v pripadé platnosti nepfiznivé dopady pfedevsim na
pacienty.

Prof. Zaloudik informoval, Ze updating SVOD daty za rok
2003 bude k dispozici do konce ¢ervna 06.

. Prof. Zaloudik informoval o trendech u karcinomu prsu

vroce 2003, které jiZ odraZeji ptinos organizovaného mam-
mérniho screeningu. Markantn€ se zvySuje podil I. stadii
a v nékolika krajich se historicky jiz poprvé kiiZi s II. sta-
dii, kterd klesaji. Vyrazné se zvysuje také zachyt karcino-
md in situ, tedy kategorie DO5. Tomuto vyvoji odpovida
inicidlni pokles mortality, a to i pres stdle rostouci inci-
denci. Tyto pozitivni trendy je tfeba posilit pfedevsim vys-
$i ucCasti Zen ve screeningu; nejvyssi ucast pres 46% ma
Jihomoravsky kraj, primér se pohybuje do 30%, existuji
vSak i kraje s ucasti pod 20%.

. Vybor byl informovan o pravnim vykladu interpretace Zak.

95/2004 k vicendsobnym akreditacim jiZ jednou akredito-
vanych pracovi$t pod organizacni hlavickou jiné institu-
ce. Pravni vyklad na zaklad& pozadavku prof. Zaloudika
zajistil u MZd predseda akredita¢ni komise klinické onko-
logie prof. Klener. Podle dodaného vykladu je vicendsob-
nd akreditace stejného onkologického pracovisté pod jiny-
mi hlavickami zprostedkujicich instituci moZna. V sou-
¢asné dobé tak postupuje IPVZ. Vyklad zakladd moZnost,
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aby tak postupovaly i jiné instituce, napiiklad 1ékarské
fakulty.

. Byla diskutovdna problematika atesta¢nich zkouSek
v novém systému specializacniho vzdélavani. Vybor se
jednomysIné shodl, Ze bude poZadovat, aby zkouskdm byl
piitomen z4stupce vyboru COS.

. Dr.Aschermannovd informovala o zavérech z navstévy
pracovniho seminafe Ligy proti rakoviné Praha. Zdklad-
nimi cili Ligy proti rakoviné zstava podpora prevenci
aonkologické osveéty ve vefejnosti, angaZovanost v nsled-
né péci, napliiovani Evropského kodexu boje proti rako-
ving a spoluprace s odbornymi spole¢nostmi. Cilem LPR
jeudrZet narozdil od riznych nadaci celebrit profesionalni
urovei aktivit.
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10. Vybor diskutoval na podnét kolegy MoZného realitu

11.

13.

soucasné nedostupnosti lysodrenu. Bude vznesen dotaz
na mozny postup u VZP. Zajisti doc. PetruZelka.

Nové byli do COS pfijati za ¢leny - dr. Jani (Most),
Mgr. Vigasova (Brno)

Byly stanoveny pristi terminy a mista jednani vyboru COS:
26. 9.-Brno - FN uSA,

24. 10. - POKO Benesov,

21.11. - MOU Brno

19. 12. - VFN Praha, 23.1.07 - FNB Brno

V zavéru jedndni popral pfedseda Vorlicek vSem cCle-
nfim vyboru a zdpisem i v§em ¢lentim Ceské onkolo-
gické spolecnosti hezké 1éto a pfijemné stravené letni
dovolené.



