klinicka
onkologie

1/2006

ROCNIK 19

15. dinora 2006

VYDAVA

CESKA LEKARSKA
SPOLECNOST J. E. PURKYNE
ICO 444359

V NAKLADATELSTVI
ApS BRNO, spol. st. 0.
1CO 543535

REDAKCE:

Masarykiiv onkologicky dstav Brno
Zluty kopec &. 7

656 53 Brno

Sekretar redakce:

ing. Zdenék Bousa

tel., fax: 543 134226

Pfijeti prispévku:

e-mail: vukfait@centrum.cz
e-mail: bousa@mou.cz

Tiskne Moravska typografie, a. s.
Brno, Moravské nameésti 13
ICO 15549763

Vychdazi 6krat rocné
Rocni predplatné 180 K&
pro studenty LF 90 K¢&

Expedici na zdklad€ ro¢ni objednavky
vyfizuje redakce

Ministerstvo kultury CR
MK CR 5158
ISSN 0862-495 X

INTERNET - vstupni adresa:
http://www.linkos.cz

INDEXED IN EXCERPTA MEDICA

CASOPIS CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
A SLOVENSKEJ ONKOLOGICKEJ SPOLOCNOSTI

THE JOURNAL OF THE CZECH AND SLOVAK

ONCOLOGICAL SOCIETIES

VEDOUCI REDAKTOR: REJTHAR ALES
ZASTUPCE VEDOUCIHO

REDAKTORA: KOZA IVAN
VYKONNY REDAKTOR: FAIT VUK
REDAKTORI:

COUPEK PETR VALIK DALIBOR
HAJEK ROMAN VORLICEK JIRI
KOCAK IVO ZALOUDIK JAN
REDAKCNI RADA:

ADAM ZDENEK, Brno
BABUSIKOVA OLGA, Bratislava
BEDNARIK OTAKAR, Brno
BILDER JOSEF, Brno

COUPEK PETR, Brno

DRBAL JOSEF, Brno
ECKHARDT SANDOR, Budapest
FAIT VUK, Brno

HAJEK ROMAN, Brno

JURGA LUDOVIT, Trnava
KALLAY JOZEF, Bratislava
KAUSITZ JURAJ, Bratislava
KLASTERSKY JAN, Brusel
KLENER PAVEL, Praha

KOCAK IVO, Brno

KOUTECKY JOSEF, Praha

KOVARIK JAN, Brno

KOZA IVAN, Bratislava
MAYER JIRI, Brno

MECHL ZDENEK, Brno
NEMEC JAROSLAV, Brno
ONDRUS DALIBOR, Bratislava
PACOVSKY ZDENEK, Brno
PLESKO IVAN, Bratislava
PETRUZELKA LUBOS, Praha
REJITHAR ALES, Brno
SPURNY VLADIMIR, Brno
UJHAZY VILIAM, Bratislava
VORLICEK JIRI, Brno
VYZULA ROSTISLAYV, Brno
WAGNEROVA MARIA, Kosice
ZALOUDIK JAN, Brno




OBSAH 1/2006

UVOANTSIOVO . . . ..o 3

Prehled

Neumanové R., Petera J., Kuricka R., Machatfova H., Dvotak K., Pacovsky Z.,

Filka J., Jandkova E.

Role intersticidlniho HDR brachyterapeutického boostu v 16¢bé ¢asnych stadii karcinomu prsu .............. .. ... 4

Puvodni prace

Necesalova E., Kuglik P., Cejpek P., Veselskd R., Vranova R., Pe§dkova M., Relichova J.

Studium polyzomie chromozomu 7, monozomie chromozomu 10, amplifikace genu EGFR a delece genu p53

u multiformniho glioblastomu pomoci metody fluorescenéni in situ hybridizace (FISH) ............ . 9
Janku F; Srovnal J., Kofinkova G., PetrZelka L., Matou$ B., Hajduch M.,

Detekce minimalni residudlni choroby v kostni dieni pacientek s Casnym karcinomem prsu technikou kvantitativni RT-PCR

v redlném Case pro karcinoembryonadlni anti@en. . .. ... ... ... ... 15
Soumarova R., Homola L Sturma M.,Perkova H

Srovnéni akutni toxicity trojrozmérné konformni zevni radioterapie a kombinace zevni radioterapie s vysokoddvkovanou (HDR)

brachyterapii u lokalizovaného Karcinomu prosStaty . . ... ... ..o 19
Zahradova L., Buichler T., Smejkalova J., O¢adlikova D., Kovarova L., Krej¢i M., Adam Z, Penka M., Vorli¢ek J., Hijek R.

Protinddorové vakcina s vyuZitim monoklondlniho imunoglobulinu u nemocnych s mnoho¢etnym myelomem - vysledky

klinické studie faze I1. REZEIVA. . . ... ... o 26
Kazuistika

Kocakova I., Demlova R., Blazkova S., Kocék I, Sefr R., Pacal M.

Bevacizumab v kombinaci s chemoterapii FOLFOX4 v 16¢bé metastatického kolorektdlni karcinomu . ............... ... ... ... i, 30
Sdéleni

Duskova J. Povysil C., Juli§ I., Horacek J.

Narodni program screeningu cervikalniho karcinomu z pohledu patologll. . ... ...ttt 33
Zaloudik J., Vyzula R., Vorli¢ek J.

Onkoprevence pro Ceskou repUDLIKUL. . . . ... ... 35
Zpravy

Slampa P.,Hynkova L.

ECCO 13 - The European Cancor CONEIENCE . . . ... ..ottt e et et e e e e e e e e e e e e e 37
Informace

Ondru$ D.

Recenze -Dvotacek J.,Babouk M.,et.al.:Onkolurologie - NOSPIC. . . ... ..ottt e e 38

Onkologické SPOleCIIOSEE . . . . . . ... . 39

CONTENTS
INtrodUCtion . . . ... o e 3

Reviews

Neumanova R.!, Petera J-2, Kuri¢ka R.3, Machatova H.!, Dvorak K.4, Padovsky Z.5,

Filka J.%, Jandkov4 E.6

The Role of interstitial HDR brachytherapy boost in the treatment of early breast Cancer . ...ttt 4

Original publications

Necesalova E.*, Kuglik P.**, Cejpek P.*** Veselskd R.*, Vranovd R.**, Pe§dkova M.**** Relichova J.**

Study of polysomy of chromosome 7, monosomy of chromosome 10, EGFR amplification and p53 deletion in glioblastoma

multiforme using fluorescent in situ hybridization (FISH). . ... ... . 9

Janku F; Srovnal J., Kofinkova G., PetrZelka L., Matous B., Hajduch M.,
Detection of minimal residual disease in the bone marrow of local breast cancer patients using quantitative real-time
RT- PCR for carcinoembryOniC antien. . . . . ... ...ttt ettt ettt e e ettt e e e e e e e 15

Soumarovi R., Homola L Sturma M.,Perkova H
Three-dimensional conformal external radiotherapy versus the combination of external radiotherapy with high

-dose rate brachytherapy in localized carcinoma of the prostate: comparison of aCute tOXiCity . .. ... ... .....uuuuueuuuiiiiiiinnn 19
Zahradova L., Biichler T., Smejkalova J., Ocadlikova D., Kovafova L., Krej¢i M., Adam Z., Penka M., Vorlicek J., Hijek R.
Monoclonal immunoglobulin-derived vaccine in patients with multiple myeloma - phase II. clinical study results ........................... 26

Case report .
Kocédkova I., Demlova R., Blazkova S., Kocik 1., Sefr R., Pacal M

Bevacizumab in combination with chemotherapy FOLFOX4 in the treatment of metastatic colorectal cancer .................. ... ... ...... 30
Communication

Duskova J. Povysil C., Juli§ 1., Horacek J.

National cervical cancer screening program from the pathologists’ . ... ... ... it 33
Zaloudik J., VyzulaR., Vorlicek J.

Cancer prevention for the Czech Republic . . ... ... .. e 35
Report

Slampa P., Hynkova L.

ECCO 13 - The European Cancer CONfEIENCE . ... ... o it e 37
Notification

ONAIUS D . .o 38
ONeological ASSOCIALIONS . . . . . . . ...ttt et 39

2 KLINICKA ONKOLOGIE 19 1/2006



uvodni slovo

Vézeni ptatelé, kolegyné a kolegové,

dostavate do rukou prvni &islo dalsiho ro¢niku ¢asopisu Klinickd onkologie, ktery je periodikem Ceské onkologické spole¢nosti CLS
JEP a Slovenské onkologické spole¢nosti. V konkurenci vice nez 130 casopisi pro lékare, vyddvanych v souc¢asné dob€ v nasi repub-
lice, ale i mezi Casopisy, zabyvajicimi se onkologickou tematikou, si dok4zala Klinickd onkologie udrZet své pevné misto a oblibu Cte-
ndrt - 1ékatt ale i sester, pracujicich s onkologicky nemocnymi.

Kdo vi, jak rychle se onkologie v poslednich letech rozviji, nebude pochybovat o icelnosti a diileZitosti naSeho casopisu. I kdyzZ vét-
§ina z nds vyuzivd informace z internetu, ¢te dal$i nase i zahrani¢ni Casopisy, Klinickd onkologie ma v nasi informacni siti svoje
pevné misto.

V editorialu prvniho &isla Klinické onkologie vam chci pfipomenout Narodni onkologicky program Ceské republiky, ktery stano-
vila Cesk4 onkologick4 spole¢nost Ceské 1ékatské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné a dale ustanoveni a garantovéani Komplex-
nich onkologickych center a Komplexnich onkologickych skupin.

K Néarodnimu onkologickému programu se pozitivn€ vyjadiily pfislibem spoluzodpovédnosti a pomoci pfi jeho plnéni jiZ stovky
organizaci a instituci v na$i republice, dali pisemné pfisliby stédle pfichizeji.

Onkologickd onemocnéni jsou trvalou hrozbou a to nejen pro stity Evropy a Severni Ameriky. Jejich pocet i u nés trvale nartista
a jsou v na$i republice na druhém misté v pri¢in€ imrti hned za onemocnénim srdce a cév. Pfi¢iny tohoto nedobrého stavu jsou velmi
komplexni a na vSechny se snaZi reagovat pravé Narodni onkologicky program (NOP).

Neni pfehnané tvrzeni, Ze na kaZdém obc¢anu nasi republiky zéleZi, jak tispé$né se zhoubnymi nadory bojujeme. Neni to tedy ani
zdaleka jen tikol nds zdravotnikd, je nutné, aby si tento problém uvédomily jiZ déti v zdkladni Skole, vSichni dospéli véetné zamést-
navatelll a zaméstnanct, politikd, prost€ je nutné, aby se problematika zhoubnych nadora stala soucésti celondrodniho povédomi
a sehravala dileZitou roli v naSem mySleni i v celostétni politické agend€. Jasny nazor na zdravotni politiku véetné onkologické pro-
blematiky se v blizké budoucnosti stane vyznamnym argumentem pii volbach pfedstavitelii na v§ech drovnich.

ZlepSovani prevence, screeningu, véasné diagnostiky, 1é¢by podle zasad mediciny zaloZené na dikazech i rozvijeni paliativni péce
se musi stat prestizni zdleZitosti v nasi zemi tak, aby kazdy, kdo se v tomto sméru angaZuje, byl vniman a také odméiovan na patfic-
né, to znamena vysoké, urovni. Onkologickd 1écba je stile drazsi a vyuZiti vSech jejich moZnosti je na hranici unosnosti i pro bohaté
staty, natoZ pak pro nés. Efektivné je moZné pracovat jen pfi urité mife integrace onkologickych sluZzeb. Kdo 1é¢i zhoubné nadory
Castéji, 16¢1 je 1épe. Programy podporované WHO, UICC, EC, OECI i EORTC zdtrraziiuji nutnost vytvafeni narodnich onkologickych
center. Vefejnost ma pravo mit informace o transparentni siti odborné garantovanych onkologickych sluZeb a postupné také o kvali-
t€ a ekvité péce.

S t&mito vychodisky a jako sou¢ast napliiovani bodu 4 Nérodniho onkologického programu se vybor Ceské onkologické spolec-
nosti CLS JEP rozhodl udélit garanci Ceské onkologické spolecnosti tém pracovistim, ktera napliiuji pfijatd odborna kriteria Kom-
plexniho onkologického centra nebo Komplexni onkologické skupiny a kterd pomohou také spoluvytvéret sit onkologickych sluzeb
v regionech ve spolupraci s men$imi oddélenimi nebo ambulancemi zic¢astnénymi na onkologické péci. Sit byla zaloZena na princi-
pu ¢tyf kompetenci: kvalifikace, vybaveni, sebeevaluace a komunikace. Garance byla udélena 18. centrtim a skupindm. Jen tak je moz-
né zajistit udrZitelny rozvoj nariistu ndkladl na onkologickou 1é¢bu pfi zachovéni principu ekvity, to znamena pokryti populace srov-
natelnymi onkologickymi sluzbami s pfistupem k informacim o prevenci, diagnostice a 1é¢b¢ onkologickych onemocnéni. Jen tak se
muZe dostat spravnd 1éc¢ba spravnému pacientovi.

DuleZitou kapitolou je sledovéni kvality ve vSech oblastech péce. Domnivame se, Ze k anonymizovanym informacim o kvalité jed-
notlivych zdravotnickych zafizeni by v budoucnosti méli mit p¥istup v§ichni ob¢ané nasi republiky, aby si mohli Ié¢ebnou péci vybirat
dle vlastniho zvaZeni tak, jak jim to zarucuje naSe tstava. V soucasné dobé se dokoncuje www portal Narodniho onkologického pro-
gramu a Komplexnich onkologickych center a skupin, ktery bude mimo jiné slouZit i ke sledovani kvality a dostupnosti onkologické
péce. K Siroké informovanosti nejen onkologt, ale i ostatnich zdravotniki i vefejnosti slouZi nase stranky. Trvale je rozSifujeme o dal-
$i kapitoly, jsou pravidelné v kratkych intervalech aktualizovany, jejich ndvstévnost rychle stoupd.

Podporujeme kontinuitu, modernizaci a praktické vyuZivani databaze Nérodniho onkologického registru (NOR) Ceské republiky
jako zdroje informaci pro fizenou preventivni a diagnosticko - lé¢ebnou péci v onkologii. Spravné ziskdvéani a vyuZivani dat nAm umoz-
fiuje nejen kontrolovat vlastni préci, ale i argumentovat relevantnimi daty vii¢i Svétové zdravotnické organizaci (WHO), Evropské
unii a dal§im mezinidrodnim organizacim, které v soucasné dobé maji informace o nasi onkologii malé ¢i zkreslené.

Jaka diileZitost je ddvana podpore podobnym Narodnim onkologickym programiim v zahranic¢i 1ze demonstrovat na dvou pfikladech.
Ve Spojenych statech americkych pfevzal zastitu na jejich NOP v minulosti prezident Nixon a dals$i americti prezidenti v tom pokra-
¢uji. V roce 2000 francouzsky prezident Chirac na slavnostnim zasedani v PafiZi za pfitomnosti pfedstavitel vlady, jednotlivych stran,
prumyslniki, 1€kafi, sester a vefejnosti slavnostné pievzal z4stitu na francouzskym NOP a vyhlasil mu v§estrannou podporu.

Je pro nés viechny velkou cti, uznénim i pfislibem do budoucnosti, Ze v roce 2005 prezident Ceské republiky Vaclav Klaus pievzal
zastitu nad Narodnim onkologickym programem Ceské republiky.

Prof. MUDr. Jiri Vorli¢ek, CSc.

predseda
Ceské onkologické spole¢nosti CLS JEP
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prehled

ROLE INTERSTICIALNIHO HDR BRACHYTERAPEUTICKEHO BOOSTU
V LECBE CASNYCH STADII KARCINOMU PRSU

THE ROLE OF INTERSTITIAL HDR BRACHYTHERAPY BOOST
IN THE TREATMENT OF EARLY BREAST CANCER

NEUMANOVA R.}, PETERA J.2, KURICKA R.3, MACHAROVA H.1, DVORAK K.4, PACOVSKY Z.5,
FILKA J.5, JANDAKOVA E.6

IODDELENI RADIACNT ONKOLOGIE FN BRNO,

2KLINIKA RADIOTERAPIE A KLINICKE ONKOLOGIE FN HRADEC KRALOVE,
3USTAV BIOMEDICINCKEHO INZENYRSTVI FEKT, VU TECHNICKE BRNO
4KLINIKA RADIODIAGNOSTIKY FN BRNO,

SCHIRURGICKE ODDELENTI GPK FN BRNO,

SODDELENI HISTOLOGIE A PATOLOGIE FN BRNO

Souhrn: Tato publikace posuzuje soucasny stav, indikace (rizikové faktory pro lokalni recidivu), technické aspek-
ty a kontroverze radia¢niho boostu na 1izko tumoru, ktery nasleduje po provedeni prs Setficiho chirurgického
vykonu (BCS). BCS a radioterapie (RT) jsou v poslednich desetiletich Siroce akceptovanou 1é¢ebnou metodou
u Casnych stadii invazivniho karcinomu prsu. Standardni technikou RT po BCS je externi ozafeni (EBRT) pomo-
ci 2 tangencielnich poli do celkové loziskové davky 45 - 50 Gy.

Vseobecné akceptovatelna kriteria pro urceni vysoce rizikové skupiny pacientek, u kterych je radioterapeuticky
boost doporucovan, jsou stale diskutovéna a to jak z hlediska pouziti optimalni ozafovaci techniky, tak jejiho vli-
vu na lokalni kontrolu tumoru a kosmetické vysledky 1é¢by. Ackoli dvé nejcastéji uzivané boost techniky (elek-
trony vs. brachyterapie) vykazuji podobné 1é¢ebné vysledky, je nutno zminit, Ze HDR intersticielni BRT vyka-
zuje nizsi miru lokalnich recidiv, zatimco elektronovy boost je spojovéan s lepSim kosmetickym efektem (KE).
Nicméné tyto rozdily nejsou signifikantné vyznamné. DilleZita je spravnd indikace a precizni provedeni dané tech-
niky zkuSenym persondlem na dostate¢né vybaveném pracovisti.

Prestoze jsou lé¢ebnd doporuceni v této topice zaloZena na vysledcich retrospektivnich a sou€asnych prospektivnich stu-
dii, nékteré aspekty boost ozéieni jsou stale kontroverzni. Definitivni vysledky prospektivniho trialu s boostem s dlou-
hym ¢asem sledovani, zahrnoval analysu patologicky definované subskupiny, kde byly toto kontroverze vysvétleny.
PtredbéZzné vysledky z novych - zatim ne zcela standardné€ pouZivanych boost technik - jako je intraoperani RT
(IORT), na CT zaloZena 3D konformni brachyterapie a 3D virtudlni brachyterapie - se jevi jako perspektivni. Vice
zkuSenosti a del$i sledovani ndim pomiZe pfesnéji definovat vliv této metody na lokalni kontrolu ¢asného karci-
nomu prsu u pacientek po BCS.

Kli¢ova slova: karcinom prsu, radioterapie, HDR intersticidlni brachyterapie, boost, laZko tumoru, lokalni kon-
trola, kosmeticky efekt

Summary: This article reviews the current status, indication (risk factors for local recurrences), technical aspects,
and controversies of boost irradiation to the tumor bed following breast conserving surgery (BCS). BCS and radio-
therapy (RT) are early invasive breast cancer treatment methods widely accepted in the last decades. The stan-
dard technique of RT after BCS is represented by external beam radiotherapy (EBRT) via tangential fields up to
a total dose of 45 to 50 Gy.

Generally accepted criteria for identification of high risk subgroups, in which irradiation boost is recommended,
are still being discussed, as are the optimal boost technique and its impact on local tumor control and cosmetic
outcome of the treatment. Although the two most frequent boost techniques (electron vs. brachytherapy) provide
similar results, the notion prevails that high dose rate (HDR) interstitial brachytherapy leads to a more pronoun-
ced reduction of local relapse rate, whereas the electron boost provides for better cosmesis. However, these dif-
ferences appear statistically non-significant. Correct treatment indication and precise realization of the given tech-
nique performed by experienced personnel at a technically well-equipped workplace are crucial.

Even though guidelines in these topics are being established based on the results of retrospective and recently published
prospective trials, some aspects of boost irradiation still remain controversial. The final results of prospective boost trials
with longer follow-up, involving analyses based on pathologically defined subgroups, will clarify these controversies. Pre-
liminary results with recently developed boost techniques - intraoperative RT (IORT), CT-image based 3D conformal
brachytherapy, and 3D virtual brachytherapy - are promising. More experience and longer follow-up will help to define
the influence of these methods on local tumor control in breast cancer patients with conservative surgery and RT.

Key words: breast cancer, radiotherapy, high dose rate interstitial brachytherapy, boost, tumor bed, local tumor
control, cosmesis
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Soucasnym trendem v 1é¢bé Casnych stadii karcinomu prsu je
prs Settici vykon (BCS) nasledovany adjuvantni radioterapii
(RT) a podle potieby lé¢bou systémovou.

Vyznam adjuvantni radioterapie po parcidlnich vykonech byl
jednoznacné prokdzan fadou multicentrickych randomizova-
nych studii v¢etné metaaanalyzy z roku 2000, kterd hodnotila
vice nez 17 000 pacientek. Pfi pouZiti adjuvantni radioterapie
po parcidlnich vykonech dochézi k redukci procenta lokélnich
recidiv (z 23% na 7%), coz odpovida procentu lokalnich reci-
div po radikdlni modifikované mastektomii (/,2,3,4). Po 10
letém sledovani se pak lokalni rekurence objevuji u pacientek
bez radioterapie ve 43% (5, 6), zatimco BCS doplnéna radio-
terapii ve vétSiné center vede k 80-90% lokalni kontrole,
v z4vislosti na rznych typech provedeného chirurgického
vykonu a davce z radioterapie (5,7,8,9,10, 11,12,13,14,15)
Standardni technikou radioterapie po BCS je ozéfeni celého
prsudo LD 45-50 Gy. Neexistuje v§ak dosud zcela jasny kon-
sensus o0 nezbytnosti boost davky na liZko tumoru.
Vzhledem k tomu, Ze 65-90% lokalnich recidiv vznika v oblas-
ti 1iZka tumoru nebo v jeho tésné blizkosti, je nasi snahou toto
riziko redukovat. Rada praci potvrzuje sniZeni incidence
ipsilateralni lokalni recidivy v pfipad€ navySeni davky na 1dzZ-
ko tumoru. Jiné price pak vyznam boost divky zpochybiiuji
v piipadé, Ze bylo pii extirpaci dosaZeno dostate¢ného bez-
pecnostniho lemu (5, 7,16,17,18,19,20).

V roce 2000 byly publikovany vysledky multicentrické studie
EORTC 10882, ve které bylo randomizovano 5318 pacientek
s kompletni excizi tumoru a negativnimi okraji na dvé skupi-
ny: s boost 16 Gy a bez boost (19).

Rozdil ve vyskytu lokalnich recidiv byl vysoce signifikantné
vyznamny ve prospéch pacientek s boostem, v této skupiné
doslo ke sniZeni lokdlnich recidiv 0 41% (p <0,0001). Ze sub-
analyzy vyplynulo, Ze absolutné nejvétsi prospéch z boostu
mély pacientky mladsi 40 let. Nesignifikantni jsou vysledky
u Zen nad 50 let. Zde je potfeba se rozhodovat individualn€ na
zakladé rizikovych faktort.

BohuZel je nemoZné provést zcela jednoznacné objektivni
srovndni dat z jednotlivych studii, nebot jednotlivé rizikové
faktory pro vznik lokélni rekurence nejsou v jednotlivych stu-
diich zcela srovnatelné.

Stanoveni indikace k boost ddvce na lizko tumoru je tedy sti-
le kontroverzni. V Hollandové studii (2/,22) byly vyhodno-
ceny prepardty z mastectomii, provedenych u Zen s karcino-
mem prsu T1-2, na kterych byla simulovana excise tumoru.
Pravdépodobnost vyskytu residudlniho tumoru zavisela na
velikosti bezpe¢nostniho lemu. Okraje 2, 3 a 4 cm korelovaly
$42%, 17% a 10% vyskytem dal§ich nadorovychloZisek. Tyto
vysledky jsou v souladu s klinickym pozorovanim, Ze 65-90%
stejnostrannych rekurenci vznikd z rezidudlnich loZisek
v piivodnim kvadrantu.

Dulezité tedy je definovat si skupinu pacientek s vysokym
rizikem, které by mohly mit z navySeni ddvky na liZzko tumo-
ru prospéch.

v

vvvvvv

rizikovymi faktory pro vznik lokalni recidivy (10,11,22-33).
Vliv ostatnich prognostickych faktort (velikost tumoru,
lymfangiovaskularni invaze - LVI, vysoky grad - G, vysoky
mitoticky index - MI, lobularni karcinom) je v literatufe uva-
dén kontroverzné.

Jakou techniku boostu zvolit, brachyterapii nebo elektrony?
Radia¢ni onkolog ma moZnost pouZit riizné zptisoby boostova-
ni. Zevni ozédfeni zmenSenym polem fotonovym svazkem,
elektronovym polem, intraoperacni ozéfeni elektrony, pero-
peracni ¢i pooperacni intersticidlni aplikaci. Ozafeni s vyuZi-
tim IMRT technik a pouZiti 3D konformni brachyterapie pla-

nované na zékladé CT ¢i NMR a 3D virtuélni brachyterapie se
jevi jako dalsi perspektivni varianty moZného boostovani.
Vybér zavisi Casto na osobnostnich preferencich, vlastnich zkus-
enostech a moznostech daného pracovisté. M€l by vSak zaviset
vyhradné na individuelnich charakteristikach pacientky, jako je
velikost prsu, velikost a lokalizace primdrniho tumoru.
VétSina studii srovnévajicich ozareni elektronovym svazkem
a intersticidlni BRT popisuje nesignifikantné lepsi lokalni
kontrolu pfi uziti BRT a mirné lep$i KE u elektronového pole
(15,17,34, 35). Hammer a spol.(36,37) v rozsahlém souboru
hodnoti HDR intersticidlni boost a popisuje v piipadé jeho uZi-
ti 5 letou miru lokélnich relapsii 3,5% a dobry KE v pripadé
pouziti 10 Gy v jedné frakci. Tento zplisob boostu tedy pova-
Zuje za bezpecny. Jacobs a spol. (38) udavaji po aplikaci 12-
15 Gy z HDR BRT lepsi lokélni kontrolu (LTC) neZ pfi apli-
kaci elektrony.

Intersticidlni brachyterapie je preferovédna v pripadech hlou-
béji uloZeného lizka tumoru a u objemnéjsich prsou, nebot je
zde moZnost vice prizpisobit ozdfeny objem pldnovanému
objemu, pficemzZ okolni tkang, vcetné kiiZe jsou maximalné
Setfeny. V pfipadé malych objemil a povrchovéji uloZenych
1ézi je srovnatelné pouZiti elektronového svazku. Van Lim-
bergen (39) srovnaval ddvkovou distribuci elektronového svaz-
ku s energii 4,5 aZ 15 MeV pouZitého jako boostu s interstici-
alni aplikaci. Pokud byl cilovy objem uloZeny hloubéji nez 28
mm pod kiiZi, vykazovala intersticidlni aplikace signifikantné
niZ8i davku na kiZi neZ elektronovy svazek.

Vyhodu z intersticidlni BRT maji i pacientky s pfitomnosti
tésnych Ci pozitivnich okraji (pokud nebyla provedena reo-
perace) a pacientky s piitomnosti extenzivni intraduktdlni kom-
ponenty nad 25%.

Schnitt a spol. (40) vyhodnotili 5ti letou miru lokdlnich reci-
div v zavislosti na velikosti bezpe¢nostnich okraji. Byla 0%,
4%, 6% a 21% pro Cisté, tésné, lokalné positivni a difusné
positivni chirurgické okraje. Holland a spol. (21,22) popisuji
v ptipadé positivity EIC vyssi pravdépodobnost lokdlnich reci-
div (74% vs.42%). SouCasné existuje i korelace mezi existenci
residudlniho tumoru a vyskytem EIC (8,18,23,26,32,41,42).
Vyskyt lepsi lokélni kontroly u intersticidlni BRT aplikace
miiZe vysvétlit vice hypotéz. Roli zfejmé hraje vy$Si nominalni
a biologicka efektivni ddvka dopravena brachyterapii do 10z-
ka tumoru nebo je moZné pomoci intersticidlni BRT doséh-
nout preciznéj$i lokalizace 1tzka tumoru.

Dalsi vyhodou je krat$i ozatfovaci Cas, kratSi doba aplikace
a tedy i vyS$$i komfort pacientky. Vysledky vSak nejsou stati-
sticky vyznamné. Stejné diileZité, jako je rozhodnuti o aplika-
ci boost davky na lizko tumoru je i jeho provedeni. Jedn4 se
predevsim o vhodné vybaveni radioterapeutického pracovis-
t€ a o spravné urceni velikosti cilového objemu a jeho lokali-
zaci uvnitf prsu.

Definice cilového objemu

Pokud se rozhodneme pro uZiti intersticidlniho boostu, je nej-
Ten je obvykle definovéan jako 1aZko tumoru s 1 aZ 2 cm
bezpec¢nostnim lemem (43, 46).

Lokalizace lizka tumoru

V minulosti se k lokalizaci dutiny po extirpaci pouZivala jen
palpace, MG, chirurgicky popis a jizva. Moderni chirurgické
postupy vSak kladou velky diraz na kosmeticky efekt, a pro-
to neni jizva €asto umisténa pfimo nad plivodnim tumorem.
Stejné tak predoperacni mammografie miZe byt kvili kom-
presi prsu pfi vySetfeni a s ohledem na zménu pomér po pred-
chozim chirurgickém vykonu zavadéjici. DalSi moZnosti je
dobi'e popsany predoperacni UZ a pooperacni UZ lokalizuji-
ci lizko tumoru. Néktefi autofi napt. DeBiose et al. (48) dopo-
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rucuji uZziti UZ jako vhodnou metodu pro definici cilového
objemu boostu jen v prvnich 6-8 tydnech po operaci. Rabino-
vitch a spol. (49) prospektivné srovnaval pfesnost riiznych
postupil k ohrani¢eni cilového objemu. Zjistil, Ze nejspolehli-
vEj§i je peroperacni umisténi 4-6 kontrastnich kovovych kli-
pt do lazka ptivodniho tumoru, (vymezuji bo¢ni, pfedozadni,
dolni a horni okraj kavity) a jejich rtg lokalizaci, novéjs$i moz-
nosti je lokalizace klipti pomoci pldnovaciho CT. Je nutné zd-
Graznit, Ze malé titanové klipy nijak neméni diavkovou
distribuci RT a kvalitu diagnostického CT ¢i NMR obrazu.
UZiti klipt a CT nebo NMR je nejlepsi metodou k lokalizaci
laZka tumoru, nebot titanové klipy uloZené na hranici kavity
jsou pfesné vizualizovany v jednotlivych fezech (49,50,51).
Tento postup umozZiiuje redukovat objem ozafené tkané a tak-
to precisné provedeny boost zlepSuje lokalni kontrolu.
Hammer et al. (36,37) referoval o redukci 5ti leté miry lokdlni-
ho selhdni u T1 a T2 stadia z 5,1% (bez klipt) na 3,4% (s kli-
py) . Byla zde téZ moZnd redukce ozdteného objemu z 39 cm3
(bez klipi) na 29 cm3 (s klipy). V roce 2003 pak publikoval
na souboru 649 pacientek pfinos CT pfi planovani boostu ve
vztahu k vyskytu lokalnich recidiv. U 369 pacientek pldnova-
nych bez CT se v pribéhu 8 let vyskytlo 6,5 % lokalnich reci-
div, naproti tomu u pacientek planovanych s pomoci CT vznik-
ly lokalni recidivy pouze u 1,4 %.

ZlepSeni lokdlni kontroly mohlo ov§em téZ spocivat ve vylep-
Seni chirurgickych postupti a patologickych vySetfeni. V nepo-
sledni fadé miiZe mit na zlepSeni 1éCebnych vysledka vliv
i systémova terapie, kterd se v poslednich par letech stala Cas-
t&ji pouzivanou neZ tomu bylo dfive.

Vicini a spol. (52) a Polgar a spol. (18,53) zavedli 3D virtudl-
ni planovani BRT u karcinomu prsu, zaloZené na dvou sériich
CT scanil (pfed a poimplantacnich). Prokazali, Ze 3D virtual-
ni BRT vykazuje excelentni shodu mezi cilovym objemem,
ktery byl stanoven pfed aplikaci pomoci virtudlni geometrie
a aktudlni pozici naaplikovanych jehel (18,52).

Perioperacni brachyterapie

Elektronovy boost je obvykle proveden kontinualné po skon-
¢eném ozafeni celého prsu. Intersticidlni boost implantace se
na vétSiné€ pracovist obvykle provadi 2-3 tydny po skoncené
TRT (po odeznéni akutni postiradia¢ni reakce). Nékteri auto-
fi doporucuji provedeni aplikace béhem chirurgického vyko-
nu tj. pfed ozafenim celého prsu (17,54,55). Vyhodou je vys-
81 pravdépodobnost presnéjsiho pokryti lizka tumoru davkou
z BRT. Vlastni ozdfeni mize byt provedeno za 24 hodin po
operaci a celkova délka ozéfeni tak miZe byt opét zkracena
02-3 tydny. Limitaci je, Ze v dobé aplikace nezname jeSté pies-
né vSechny detaily z histopatologického vySetfeni, které mohou
podstatné ovlivnit indikaci boostu. Tento zplisob provedeni
téZ vyZaduje dobrou spolupraci mezi chirurgem a radiacnim
onkologem.

Intraoperacni radiacni terapie - IORT

PredbéZné vysledky ze studii, které zkoumaly moZnosti d4v-
kové eskalace, pti aplikaci IORT od 10 do 22 Gy v jedné dav-
ce, byly velice ¢asné referovany z European Institute Oncolo-
gy v Mildné (56). 18 pacientek 1écenych s 10 a 15 Gy IORT,
obdrZelo pooperacné davku 44 a 40 Gy z TRT na cely prs.
Nebyly pozorovany 7Zadné akutni neZddouci i€inky ani ved-
lejSi komplikace v prib&hu sledovéni od 3 do 9 mésicii. Auto-
fi ov§em zdlraziiuji, Ze je nezbytné vyckat delsi doby sledo-
vani k prikazu, zda vétsi jednordzovéa frakce z IORT muZe mit
potenciondlné odpovidajici LTC bez vétsich vedlejsich efek-
t0. Jinak ma IORT prakticky stejné vyhody i nevyhody jako
peroperacni BRT (57,58).

Brachyterapie samotna po prs Setficim vykonu

- Partial Breast Irradiation - PBI

V posledni dobé se zacina uplatiiovat i brachyterapie samo-
tnd po prs Setficim vykonu a jevi se jako potencidlné velice
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atraktivni technika, nebot Setfi ¢as i penize. Do dne$ni doby se
vSak nepodafilo zcela jednoznac¢né vyclenit skupinu pacien-
tek, u kterych by bylo mozné po BCS od pooperac¢ni radiote-
rapie ustoupit a ktera by profitovala pouze z ozafeni samotné-
ho luzka nadoru. Tyka se to i pacientek s duktidlnim
karcinomem in situ. Racionélni je tento postup aomezeny oza-
feny objem pouze tehdy, jedné-li se o pacientky s velice niz-
kym rizikem vyskytu multifokdlniho karcinomu. Tyto paci-
entky z ozafeni celého prsu velice pravdépodobné neprofituji
(17,60).

Miller se svymi spolupracovniky simuloval segmentélni resek-
ci s 2 cm okrajem na 131 mastektomovanych prsech s nadory
do 3 cm, v 19% ptipadi byl nalezen residudlni tumor a ve 24%
multicentrické nadorové fokusy. Holland v materidlu z 264
mastectomii stanovil, Ze v pfipadé invazivniho karcinomu
mensiho neZ 4 cm zGstivaji po tumorectomii s 2 cm okrajem
ve 14% rezidudlni fokusy invazivniho karcinomu a ve 28%
fokusy karcinomu in situ (27,22).

Zajimavé je zjiSténi, Ze rozdily ve vysledcich efektu mezi TRT
celého prsu + BRT boostem a samotnou PBI, z4visely na
histologii lobuldrniho karcinomu. Recidivy u lobul4rniho kar-
cinomu se u pacientek po 7 letech vyskytly pfi ozafeni kombi-
novaném v 8% a pti samotné PBI ve 34%, ve srovnani s vysled-
ky u pacientek s invazivnim duktidlnim karcinomem, kde se
lokalni recidivy vyskytovaly v poméru 11% a 15%. V 64% pii-
padii pacientek s PBI se lokdlni selhédni objevilo ve stejném kva-
drantu jako primdrni tumor. Prvni, co je duleZité je tedy pfisna
selekce pacientek, které velice pravdépodobné z ozareni celé-
ho prsu neprofituji a hodily by se pro pouZiti PBI (59-61). Del-
§i doba sledovani a peclivé vyhodnoceni je nezbytné pro moz-
nost srovnani a event. zavedeni tohoto postupu do rutinni praxe.

Late efekty

Tak jako na jedné strané koreluji vy$$i davky z RT s lepsi lokal-
ni kontrolou, udéva vétsina studii (v souvislosti s témito vys-
S$imi ddvkami na kiiZi a tkan prsu) vétsi procento hor$ich kos-
metickych vysledku (kiZe - teleangiectasie, pigmentace, Zlaza -
retrakce a fibréza) (62-65). Late efekty vSak zdleZi nejen na
ddvce z radioterapie, ale t€Z na velikosti ozafeného cilové-
ho objemu a vzdélenosti horni fady jehel od kiiZe ozafované-
ho prsu (17,64,69).

Analyza provedend Leuvenem ukazuje, Ze navySeni divky nad
50 Gy vede k nariistajici mif'e retrakce bradavky. Data uvetej-
nénd z Amsterdamské skupiny vykazuji vzristajici incidenci
z4vislosti horSiho kosmetického efektu na velikosti ozétené-
ho objemu. Kazdé zdvojnisobeni objemu (pocinaje 50 ml?)
sniZuje toleranci davky pro t€Zké fibrézy o 11%. Pro vyskyt
teleangiectazii jsou toleran¢ni divky pomérné nizké a i béZné
davky 50 Gy v normofrakcionaci vedou k cca 30% vyskytu
teleangiectazii. Na druhé strané z4visi kiizi Setfici efekt zejmé-
na na hloubce PTV boostu. Hloubka je téZ determinujici pro
vybér energie svazku elektrond. Ozafeni s energii elektronil
vyS$§inez 12 MeV je spojeno se signifikantné hor§im kosme-
tickym efektem. Incidence koZnich teleangiectasii byla patr-
nd jen u pacientek, které obdrZely davku na kiZi vy$si nez 50
Gy. Tato data potvrzuje experimentalni prace Turessona a Not-
tera (70), Ze vyskyt a stupefi koZni teleangiectasie je zavisly
na dévce. V zévislosti na energii fotonového svazku a thlu
svazku jsou koZni cévy vice ¢i méné v build up z6n€ a obdrzi
40-80% cilové davky, pricemz obvykly limit toleran¢ni dav-
ky pro teleangiectasie 1. stupné je 20-40 Gy. Dalsi ozéfeni - tj.
boost miiZe vést k prekroceni tohoto toleran¢niho limitu. Auto-
ry této prace je spocitano, Ze pii ozafovani liizka tumoru, ulo-
Zeného ¢i zasahujiciho hloubéji nez 28 mm po kiZi svazkem
elektronu s energii vysS$i neZ 9 MeV, obdrZi koZni cévy vice
nez 90% z cilové davky. Nabizi se zde tedy mozZnost reduko-
vatincidenci teleangiectasii preferenci implantacnich technik,
kdy jsou zdroje zafeni zavedeny do odpovidajici vzdalenosti
(miniméln€ 1 cm) od kiZe. Leuvenova skupina byla takto
schopnaredukovatincidenci teleangiectasii pti aplikaci 15 Gy



z 51% u elektronového boostu na 4,6% u boostu intersticial-
niho. Fibroza je z4visla predev§im na velikosti ozéfeného obje-
mu, jak jiZ bylo uvedeno vyse.

Velikost ozareného objemu

Existuji dikazy, Ze velikost ozafovaného objemu prostfednictvim
boostu ma vliv na lokalni kontrolu. Perez et al. (/5) dokumentuje
zlepSeni lokalni kontroly u objemti nad 65 cm?. Analyzy praci
dokazuji, Ze primérny rozsah excisi je cca 80 cm3 a praimérna
velikost ozafovaného boostu 44 cm3. Wazer et al. (64) povazuje
tento ozafovany objem za nedostate¢ny. Holland et al.(17) pro-
kazuje na mnoha vySetfenych vzorcich prsni Z14zy po mastecto-
miich, Sifeni plivodniho tumoru vice nez 2 cm od viditelného
okraje tumoru ve 41% ptipadi. Existuje shoda, Ze lokalni kon-
trola se zvySuje s objemem implantatu. Soucasné se vSak zvy-
Suje i mira vyskytu fibrézy, kterd zhorSuje KE implantace.

Davka z HDR BRT

VétSina praci uvadi pro HDR intersticidlni BRT 10 Gy aproLDR
15 - 26 Gy. Vyssi davky byly pouZity pouze u pacientek s vyso-
kym rizikem lokdlni recidivy, tj. pro ty, které¢ mély t€sné ¢i pozi-
tivni chirurgické okraje. Nekteré prace referuji zavislost miry
lokélniho selhdni na velikosti davky, kterd byla do cilového obje-
mu aplikovana (6,42,43,55). V téchto ptipadech lze zfejmé
s vyhodou vyuZit frakcionovanou intersticidlni HDR brachy-
terapii (14,63,70,71). V Hennequinové studii (70) bylo hodno-
ceno 106 pacientek s boostem 10 Gy ve dvou frakcich. 5 letd mira
lokélnich rekurenci byla 5,1% a 63% Zen hodnotilo KE jako

excelentni ¢i velice dobry. Virginskd studie (71) aplikovala HDR
BRT boost sdavkou 15 Gy v 6 frakcich po 2,5 Gy 2x denné u Zen
s t&snymi ¢i fokdln€ pozitivnimi okraji. Pfi medidnu follow-up
50 mésicti nebyla zaznamendna zadna LR a 67% Zen hodnotilo
KE jako excelentni i velmi dobry. S velikosti ddvky pak souvi-
si i mira retrakce tkédné prsu a vzddlenost referencni isodozy od
povrchu prsu s vyskytem teleangiectasii.

Kosmeticky efekt

je zavisly jednak na vyskytu a stupni late efektd, dale na volbé
vhodné ozatovaci techniky, kvalit€ a pfesnosti jejiho provedeni.
Je v8ak prokédzdano, Ze je téZ velice vyrazné€ ovlivnén rozsahem
chirurgického vykonu a zplisobem vedeni fezu. Roli mtiZe hrat
i aplikace systémové 1écby - zejména chemoterapie.

Zavér

Radia¢ni boost prokazateln€ redukuje miru lokélnich recidiv
a existuje shoda, Ze ma byt proveden u vSech Zen mladSich 50
let, u pacientek s t€snymi ¢i pozitivnimi okraji a u pacientek
s ptfitomnosti EIC ¢i DCIS (vys$$i pravdépodobnost LR).
Intersticidlni BRT aplikace vykazuji vyhodu v pfipadé¢ hlou-
béji uloZzenych liZek tumort, objemnéjsich prsou a opét u paci-
entek s high risk faktory tj. t€snymi ¢i pozitivnimi okraji a v pii-
padé pritomnosti EIC ¢i DCIS (vySs§i radiobiologicky efekt,
preciznéjsi lokalizace 10Zka tumoru).
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STUDIUM POLYZOMIE CHROMOZOMU 7, MONOZOMIE
CHROMOZOMU 10, AMPLIFIKACE GENU EGFR A DELECE GENU P53
U MULTIFORMNIHO GLIOBLASTOMU POMOCI METODY
FLUORESCENCNI IN SITU HYBRIDIZACE (FISH)

STUDY OF POLYSOMY OF CHROMOSOME 7, MONOSOMY

OF CHROMOSOME 10, EGFR GENE AMPLIFICATION AND P53
DELETION IN GLIOBLASTOMA MULTIFORME USING FLUORESCENT
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Souhrn

Vychodisko: Multiformni glioblastom (GBM, astrocytom grade IV) piedstavuje nejc¢astéjsi primarni nador cent-
ralniho nervového systému u dospélych, ktery vykazuje vysokou genetickou a histomorfologickou variabilitu.
Proto jsou v poslednich letech intenzivné studovany specifické strukturni a poc¢etni chromozomové abnormality,
které by mohly byt vyuZity ke genetické subklasifikaci tohoto typu naddoru, upfesnéni progndzy a tim i individu-
alizaci zpisobu 1éCby. Metody a vysledky: V tomto sd€leni prezentujeme vysledky molekuldrné cytogenetickych
analyz histologicky ovéfenych vzorki nddorové tkan€ u souboru 27 pacientl s diagnézou multiformniho gliob-
lastomu. Pomoci techniky interfazni fluorescencni hybridizace in situ (I-FISH) jsme v nddorové tkani odebrané
z centrdlni i periferni ¢asti nddoru vySetfovali poCty kopii chromozomu 7 a 10, amplifikaci genu EGFR a deleci
genu p53. Monozomie chromozomu 10 byla prokdzana u 100 % pacientil, polyzomii chromozomu 7 (od 2 do 5
kopii chromozomu 7) jsme nalezli u 93 % pacientti, amplifikace genu EGFR byla zjiSténa u 26 % pacientl a dele-
ce genu p53 u 22 % pacientt ze studovaného souboru. Zdvéry: NaSe vysledky prokédzaly, Ze GBM je charakte-
risticky vyskytem specifickych chromozomovych abnormalit, které 1ze vyuZit jako genetické markery pro dia-
gnostické ucely. V préci jsou diskutovany sledované abnormality genomu z hlediska prognézy nemocnéni
a citlivosti k terapii.

Klicova slova: Multiformni glioblastom, chromozomové aberace, fluorescen¢ni hybridizace in situ, monozomie
chromozomu 10, polyzomie chromozomu 7, amplifikace genu EGFR, delece genu p53,

Summary

Backgrounds. Glioblastoma multiforme (GBM, grade IV astrocytoma) is the most common adult primary brain
tumor with high genetic and histomorphological variability. Cytogenetic diagnostic methods represent recently
an integral part of glioblastoma diagnostics. Different types of glioblastomas are associated with distinct chro-
mosomal aberrations that may provide useful information with respect to tumor classification, prognosis predic-
tion, and response to therapy. Methods and Results. In this study, we present the molecular cytogenetic results of
tumor specimens from 27 patients with glioblastoma multiforme diagnosis. We investigated chromosomal abnor-
malities in touch preparations from central and peripheral parts of the tumor by interphase-fluorescence in situ
hybridization (I-FISH). This method was used to detect the incidence of the most frequent genetic abnormalities
such as the polysomy of chromosome 7, monosomy of chromosome 10, the EGFR gene amplification, and p53
deletion. The results of I- FISH analyses showed monosomy 10 in 100 % of cases, polysomy 7 (2-5 copies of chro-
mosome 7) in 93 % of cases, EGFR gene amplification was present in 26 % of tumors and p53 gene deletion in
22 % of cases. Conclusions. Our results confirm high frequency of cytogenetic abnormalities involved in the pat-
hogenetic process of GBM which can be used as specific diagnostic and predictive markers.

Key words: glioblastoma multiforme, chromosomal abnormalities, fluorescence in situ hybridization, polysomy
of chromosome 7, monosomy of chromosome 10, gene EGFR amplification, gene p53 deletion.
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Uvod

Multiformni glioblastom (GBM, astrocytom grade IV) prfed-
stavuje nejCastéjsi primédrni naddor centrdlniho nervového systé-
mu dospélych. Vyskytuje se s Cetnosti 5 aZ 7 pfipadina 100 000
jedincll za rok, postihuje Castéji muZe neZ Zeny v poméru 3:2
(1) a navzdory komplexnimu terapeutickému pfistupu (chi-
rurgické odstranéni, chemoterapie, radioterapie) je 1écba GBM
dosud mélo uspé3na. Doba preZiti vétSiny pacientli s GBM po
stanoveni diagndzy je mensi nez 1 rok (2,3).

Multiformni glioblastom je nddor CNS z nezralych glii. Patfi
tedy mezi astrocytické tumory, které vychazeji z podplrné ner-
vové tkané. Diftizni astrocytické gliomy se mohou vyskytovat
v jedné ze tii histologicky definovanych forem: astrocytom
(stadium II), anaplasticky astrocytom (grade III) a multiform-
ni glioblastom (grade IV).

Histologicky mZeme odli$it dva typy GBM, a to primérni
a sekundarni. Primarni GBM (60 %) se vyskytuje pfevdzné
u pacientll po padesitém roku véku. Po kratké klinické ana-
mnéze, obvykle méné nez 3 mésice, se projevuje de novo (tj.
bez klinického nebo histopatologického dikazu dfive existu-
jici maligni 1éze). Sekundarni GBM (40 %) se rozviji u mlad-
Sich pacientil (<45 let). Tento typ nddoru se vyviji pomaleji
z astrocytomil niZSiho stupné a ocekava se u néj lepsi progné-
za (4,5).

JiZ nazev multiformni glioblastom udava, Ze tento nador
vykazuje vysokou histomorfologickou variabilitu. Tato cha-
rakteristika Cini velice problematickou jak histologickou dia-
gnoézu, progndzu vyvoje nadoru, tak i stanoveni optimdlni tera-
pie. Proto se v literatufe poslednich let objevuje fada praci
zamétenych na detekci specifickych strukturnich anebo pocet-
nich chromozomovych aberaci, které by pomohly k presné;jsi
genetické subklasifikaci tohoto typu niddoru a tim i predikci
jeho chovéni.

K nejbéznéjsim pocetnim cytogenetickym zméndm nalezenym
u pacientli s GBM patii ¢aste¢nd nebo kompletni ztrata chro-
mozomu 10 (70-85 %) (5,6,7,8,9) a polyzomie chromozomu
7 (50-80 %) (1,5,9,10,11), popsany vsak byly i pocetni zmé-
ny dal§ich chromozom jako napf. nadbyte¢né chromozomy
12, 13, 17, 20, ¢i ztraty chromozomu 1, 8, 13, 14, 17, 19, 22
aY (10,11,12,13).

Z hlediska strukturnich aberaci jsou popisovany Casté dele-
ce ramen 9p, 13q, 14q, 17p, 19q, 224, ¢i nadbytecny mate-
ridl v usecich 3q, 4p, 7p, 7q, 12q, 19p, 20p, 20q (1, 9, 11,
13, 14, 15).

Opakované byla prokdzana zejména amplifikace genu EGFR
(receptor pro epidermdlni rastovy faktor) v oblasti 7p12
anékterych dalSich onkogent (16,17,18). U primarniho GBM
se amplifikace genu EGFR vyskytuje v 30-40 % (2,19).
Mezi dalsi Casto pozorované zmény patii mutace nebo ztrita
mezi 18 a 50 rokem (44 %) ve srovndni se starSimi pacienty (9
%). U primdrniho GBM se vyskytuje pouze u 10 % pacientd,
zatimco u sekundarniho GBM je mutace p53 pfitomna u 65 %
pacienti (2,4,20).

V naSich studiich jsme se zaméfili na molekularné cytoge-
netické analyzy vzorkd niddorové tkdn€ u souboru pacientl
s diagnézou multiformniho glioblastomu, ktefi byli opero-
véni v letech 2001 - 2005 na Neurochirurgické klinice FN
Brno - Bohunice. Cilem této studie bylo vySetfit pomoci tech-
niky interfazni fluorescenéni hybridizace in situ (I-FISH) nej-
Castéji popisované chromozomové abnormality, které mohou
slouZit nejen k bliZ§i genetické charakterizaci jednotlivych
subtyptt GBM, ale navic mohou dle literdrnich tdajt ovliv-
nit i volbu terapie. Z té€chto diivodd jsme v naSem studova-
ném souboru pacientl sledovali polyzomii chromozomu 7,
monozomii chromozomu 10, amplifikaci genu EGFR a dele-
ci genu p53.
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Pacienti a metody

Material pro molekularné cytogenetické analyzy byl ziskan
extirpaci mozkového niddoru pacientll s diagnostikovanym
GBM na Neurochirurgické klinice Fakultni nemocnice Brno.
Vyzkumny projekt byl schvélen etickou komisi.

Vychozim materidlem byly otisky ziskané z Cerstvé nddo-
rové tkdné. Nadorovd tkan byla odebrdna ze dvou oblasti
nadoru. Oblast oznacend jako centrdlni ¢4st nddoru byla
ziskdna z geometrického stfedu nddoru. Jedné se o tkan
nekrotického, cystického a uzlovitého charakteru. Druhy
vzorek, odebrany na rozhrani mezi zdravou a patologickou
tkani, byl oznacen jako periferni oblast nddoru. Po roziiz-
nuti vzorku nddoru se fezem vznikla plocha otiskla néko-
likrat za sebou na podloZni sklo. Po zaschnuti preparatii na-
sledovala jejich fixace v ¢istém metanolu po dobu 20 minut
pii 4 °C a poté byly preparaty pieneseny do roztoku kyse-
liny octové a metanolu (v poméru 1:3) opét na 20 minut pii
teploté 4 °C.

Technika interfazni fluorescen¢ni hybridizace in situ (I-
FISH) byla provadéna dle firemnich protokolii vyrobctt DNA
sond. Pocet kopif EGFR genu v butikich GBM byl studovéin
pomoci dvoubarevné sondy LSI EGFR/CEP7 Dual Color
Probe (Abbott-Vysis, Inc.). Pro stanoveni po¢tu chromozo-
mut 7 a 10 v buiikich GBM byly pouZity a-satelitni centro-
merické sondy Aquarius CEP7/SpectrumGreen a CEP1-
0/SpectrumRed (Cytocell). Ke stanoveni delece genu p53
byla pouzita lokusové specifickd sonda (LSI p53 Spectru-
mOrange; Abbott- Vysis Inc.) hybridizujici s oblasti 17p13.1
kombinovéna s centromerickou sondou CEP17 Spectrum-
Green (Abbott-Vysis Inc.) hybridizujici s a-satelitni DNA
chromozomu 17.

Preparaty byly pozorovény pod fluorescen¢nim mikroskopem
Olympus BX 61 vybaveném CCD kamerou COHU 4910. Flu-
orescencni signaly byly registrovany pomoci pocitatového
systému pro analyzu obrazu LUCIA G4.82-FISH firmy Labo-
ratory Imaging, Praha, s. r.0. U kaZdého preparatu bylo hod-
noceno 100-200 interfaznich jader. Hrani¢ni hodnota poziti-
vity (,,cutt of level”) byla stanovena na zdkladé vySetfeni
a statistického zpracovéni (pramér + 3SD) negativnich kon-
trol (lymfocyty periferni krve) na 3 % bunék pro vySetfeni poly-
zomie chromozomu7/monozomie chromozomu 10 a na 8 %
pro vySetfeni delece genu p53.

Vysledky

Chromozomové abnormality v nddorové tkani byly studova-
ny u souboru 27 pacientd s histologicky ovéfenym GBM
(WHO Grade III-IV). V souboru téchto pacientl byl zastou-
pen jak priméarni, tak sekundarni typ GBM. Jako primarni bylo
nadorové onemocnéni klasifikovano u 24 pacientd (82 %),
zatimco u 3 pacientt (10 %) byl nalezen sekundarni GBM.
Pomeér pohlavi pacientt s timto nddorovym onemocnénim byl
stanoven na 16:11 s CastéjSim vyskytem u muzii (60 %).
U muZi byl také €astéjsi vyskyt primérniho glioblastomu, a to
ve 14 ptipadech (87 %), zatimco sekundarni glioblastom byl
diagnostikovan u dvou pacientl (13 %). U Zen také jedno-
znacné prevazoval vyskyt primérniho nidoru, a to u 10 pfipa-
di (91 %). Sekundérni glioblastom byl potvrzen u jedné paci-
entky (9 %). VEk pacientdl s diagnostikovanym GBM se
pohyboval vrozmezi od 29 do 77 let. Vyskyt primarniho nddo-
ru byl spojen s medidnem 66 let a sekunddrniho GBM s medi-
dnem 44 let, kdy bylo toto onemocnéni u pacientil diagnosti-
kovéno (Tab 1).

Vysledky molekuldrné cytogenetickych analyz provedené na
otiscich nddoru prokazaly, Ze zmény poctu chromozomi 7 a 10
predstavuji nejcastéjsi chromozomové abnormality piitomné
v buitkkich GBM (Tab. 2).

Monozomie (ztrata) chromozomu 10 byla detekovéana ve viech



Pacient ¢. | Pohlavit | Vékb | Histologiec | Typ nddoru
2 M 69 II.-1IV. | primarni GBM
3 M 51 0L -1IV. | primirni GBM
4 F 72 Iv. primdmi GBM
5 F 56 Iv. primédmi GBM
6 M 53 Iv. primdmi GBM
8 M 71 L -1V. primdrni GBM
9 F 59 V. primédri GBM
10 M 73 II.-1V. | primirni GBM
11 F 71 Iv. primdrni GBM
12 M 65 Iv. primdrni GBM
14 M 66 Iv. primarni GBM
15 M 44 ML-IV. | sekundirni GBM
16 M 60 Iv. primidrni GBM
18 M 72 L. -1V. | primidmi GBM
19 M 75 Iv. primdrmi GBM
20 F 66 IL.-1V. primémi GBM
21 M 29 I -IV. | sekunddmi GBM
22 F 77 IVv. primarni GBM
23 M 71 V. primarni GBM
24 F 58 V. primarni GBM
25 F 69 V. primdrni GBM
27 F 63 Iv. primdrni GBM
28 F 47 IL-IV. | sekunddrni GBM
29 M 61 V. primdrni GBM
30 M 67 Iv. primdrni GBM
31 M 69 Iv. primdrni GBM
32 F 52 Iv. primdmi GBM

Tabulka ¢ 1: Charakteristika vySetfovaného souboru pacientii s GBM
M - muz, F - Zena

by&k pacienta v dobé stanoveni diagnézy (roky)

‘WHO stupeii nddoru

vySetfovanych vzorcich nadoru, tj. u26 pacientt (100 %). U 16
ze 17 pacientil (94 %) byla monozomie chromozomu 10 pro-
kézana soucasné jak v centrélni tak i periferni oblasti nddoru.
U jednoho pacienta byla monozomie chromozomu 10 naleze-
na pouze v centrdlni ¢asti nddoru.

Ve vzorcich nadorové tkané u 25 z 27 pacienttl (93 %) bylo
nalezeno 3 az 5 kopii chromozomu 7 (polyzomie chromozo-
mu 7). U 18 pacienti tohoto souboru byl studovan vyskyt chro-
mozomu 7 v centrélni i v periferni oblasti nadoru. Z tohou 17
pacienti (94 %) byl cytogeneticky nlez, tj. polyzomie chro-
mozomu 7, v obou vySetfovanych oblastech shodny. Jeden
vzorek se vyznaCoval polyzomii chromozomu 7 v centralni
¢asti nddoru, kterd vSak nebyla prokidzina ve vzorku z peri-
ferni oblasti nadort.

Ve vzorcich nadoru od 14 pacientt jsme sledovali soucasny
vyskyt polyzomie chromozomu 7 a monozomie chromozomu
10 v jednotlivych interfaznich jadrech niddorovych buné&k
(Obr. 1). Soucasny vyskyt téchto dvou cytogenetickych abnor-
malit v nddorovych buiikdch byl prokdzan u 10 ze 14 pacien-
th (71 %).

Spole¢né s polyzomii chromozomu 7 byla stanovovédna ampli-
fikace genu pro epidermdlni ristovy faktor (EGFR) lokalizo-
vaného v oblasti 7p12. Tato amplifikace byla prokdzana cel-
kovéu7z27 pacientl1 (26 %), ato v centralni i periferni oblasti
nadoru (Obr. 2).

Delece nadorového supresorového genu p53 byla prokdzana
pomoci techniky I-FISH u 6 z 27 pacientl (22 %).

Diskuse

Geneticka klasifikace astrocytomil vysokého stupné maligni-
ty predstavuje moderni trend diagnostiky biologicky i histo-
logicky heterogennich mozkovych nadorti. Molekuldrné gene-
tické a cytogenetické studie jiz objevily fadu genetickych
abnormalit, které je moZno vyuZitk charakterizaci genetickych
subtyptt multiformniho glioblastomu a tim k upfesnéni jeho
budouciho chovéni a volby terapie. V nasi studii jsme se zamé-
fili na Casto popisované pocetni zmény chromozomi 7, 10,
amplifikaci genu EGFR a deleci genu p53. S ohledem na zné-
mé technické obtiZe s in vitro kultivaci solidnich naddori jsme
pro tato studia vyuZili techniku interfazni fluorescen¢ni hyb-
ridizace in situ (I-FISH).

OznaCeni multiformni glioblastom vypovidd o vysoké
histomorfologické variabilité, kterd odraZi genetickou hetero-
genitu tohoto nadoru. Pfitomnost cytogeneticky heterogennich
bunécnych subpopulaci v rdmci nddorové tkané¢ GBM byla
popsana napf. Jungem aj. (10). V nasi praci byly z t€chto ditvo-
db odebirdny vzorky ze dvou riiznych oblasti roz$ifeni nado-
ru (centralni a periferni) pro jeho lep$i genetickou charakteri-
zaci. U vice neZ 90 % analyzovanych vzorkt vSak byly nami
pozorované cytogenetické abnormality v centrdlni i periferni
oblasti nadoru shodné.

Souhrnné lze konstatovat, Ze provedené molekularné
cytogenetické analyzy potvrdily vysokou frekvenci numeric-
kych chromozomovych aberaci, tj. pfitomnost vétsiho poctu
kopii chromozomu 7 a ztrity celého nebo ¢asti chromozomu
10 v naddorovém materidlu. Tyto pocetni aberace predstavuji
chromozomové abnormality typické pro maligni astrocytomy
a jsou ¢asto popisovany i jinymi autory (1,5,6,7,8,9,10,11).
Soucasny vyskyt polyzomie 7. a monozomie 10. chromozomu
v jednotlivych buitkdch jsme zaznamenali u vétSiny vzorkl
GBM. Obé tyto aberace odrdzi celkovou chromozomovou nesta-
bilitu, tj. vysokou incidenci mitotickych chyb ve tkani tumoru
(5,21,22,23). V naSem souboru pacientii byla monozomie chro-
mozomu 10 ¢asto nalezena v kombinaci s dizomifi, trizomii nebo
polyzomii chromozomu 7. Nejcastéji byla pozorovana kombi-
nace monozomie chromozomu 10 s trizomii chromozomu 7 (71
%). Obdobné vysledky aneuploidnich poctl uvadi ve své praci
iLoeper (7). V soucasnosti je intenzivné studovan vyznam téch-
to opakované nalézanych genetickych abnormalitu GBM z hle-
diska vzniku a vyvoje nadoru, prognostické vyznamnosti a odpo-
védi nalécbu. V fadé studii je ztrata chromozomu 10 spojovéna
se ztratou tumor supresorovych genli vyznamnych z pohledu
patogeneze mozkovych nadorti. Na chromozomu 10 je loka-
lizovan nddorovy supresorovy gen PTEN (10q23.3), jehoZ muta-
ce se vyskytuje u jedné tfetiny primdrniho GBM, zatimco
u sekundarniho GBM a astrocytom niZ§iho stupné je tato muta-
ce pritomna ziidka (8, 24, 25, 26, 27). Dal§im nadorovym sup-
resorovym genem nachdzejicim se na chromozomu 10 je gen
DMBT1 (10g25-26). Ztrata tohoto genu koreluje s iniciaci nebo
smaligni progresi astrocytomd (28). Ztrata chromozomu 10 byla
prokdzéanajak u nizSiho stupné astrocytomti (ve 20%), tak i u ast-
rocytomu nejvyssiho stupné (grade IV), avsak zde v podstatné
vyS$§im procentudlnim zastoupeni (29). Z hlediska progndzy one-
mocnéni je ztrdta chromozomu 10 spojena se Spatnou progné-
zou u starSich pacientt a s lep$i u pacientl mladSich 45 let (29).
TéZ na chromozomu 7 jsou lokalizovéiny geny podilejici se na
progresi GBM. Jednd se pfedev$im o gen EGFR a nékteré dal-
§i nddorové supresorové geny (13). Sprenger a Arslantas ve
svych pracich (9, 30) prokazali, Ze subtyp GBM charakterizo-
vany soucasnym vyskytem pocetnich chromozomovych
odchylek +7/-10 je indikatorem hor$i prognézy vyvoje cho-
roby a rezistenci k chemoterapii. Vyskyt chromozomu 7 ve
vy$8im poctu kopii (>5) je rovnéZ spojen se sniZenim doby pie-
Ziti pacientil (31) ¢i radiorezistenci nadori (12).

Castou genetickou abnormalitou popisovanou u GBM jsou
amplifikace genti. Gen EGFR v oblasti 7p12 je zahrnut do kon-
trolnich mechanismit buné¢né proliferace, jeho nadmérna
exprese podporuje neovaskularizaci, nadmérnou proliferaci
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Tabulka & 2: Vysledky vySetfeni polyzomie chromozomu 7, monozomie chromozomu 10, amplifikace genu EGFR a delece genu

p53 pomoci techniky I-FISH u jednotlivych pacienti s GBM
4pozitivni (+), negativni (-) ndlez polyzomie chromozomu 7
b pozitivni (+), negativni (-) nilez monozomie chromozomu 10

¢ pozitivni (+), negativni (-) soucasny nalez polyzomie chr omozomu 7 a monozomie chromozomu 10 v jednom jadie

4 NA - neamplifikovany, A - amplifikovany
¢ ND - nedeletovany, deletovany
fyysledky nezjistény

a rezistenci k signalim bunécné smrti. Amplifikace genu
EGFR se vyskytuje u méné neZ jedné tfetiny GBM a Castéji
byva zaznamenéna u primarniho typu tohoto nddorového one-
mocnéni (24). V naSem souboru byla nalezena amplifikace
genu EGFR u 26 %, z toho v 88 % u primarniho GBM. Li-
terdrni Udaje prokazuji, Ze spole¢né s touto genetickou
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abnormalitou se vyskytuje ¢asto ztrata chromozomu 10, zatim-
co delece p53 pouze ziidka (2, 4). V nasi studii byla u vSech
pacienti s pozitivnim vyskytem amplifikace EGFR soucasné
nalezena i monozomie chromozomu 10. Soucasny vyskyt
amplifikace genu EGFR a delece genu p53 byl detekovéin
u dvou pacienti s GBM.



Obr. 1: Vyskyt polyzomie chromozomu 7 (¢erveny signal) a monozomie
chromozomu 10 (zeleny signal) v buitkich GBM detekovany pomoci
metody I-FISH

Nadmérnd exprese ¢i amplifikace genu EGFR se v poslednich
letech stala jednou z nejvice studovanych genetickych odchy-
lek souvisejicich s vyvojem a progn6zou GBM. Tato aberace
je spojena s glioblastomy vznikajicimi de novo (29). Amplifi-
kace genu EGFR u star$ich pacientti s GBM souvisi s lepSim
preZitim, zatimco u mlads$ich je nepfiznivym faktorem a to pie-
devs$im ve spojeni se standardnim vyjadfenim genu p53 (2, 32).
Nadmérnd exprese tohoto genu souvisi také s nizkou odpoveé-
di pacientd s GBM naradiac¢ni terapii (33) azvySovanim malig-
nity tumoru. Proto se v terapii tohoto nadorového onemocné-
ni uvazuje o blokovani exprese EGFR pomoci jinych proteinil
tvoricich s EGFR chimerni protein (34).

Mutace nebo delece nddorovych supresorovych gent hraje
hlavni roli ve vzniku a progresi astrocytomu z niz§iho stupné
do vys$§iho (29, 35). Vyskyt mutace genu p53 koreluje s veli-
kosti prvotniho nadoru a proliferaci in vitro. Tato mutace hra-
je duleZitou roli v progresi, migraci a ristu primarniho GBM
(36). U 22 % pacientt byly nalezeny klony bunék s deleci genu
p53. Mutace genu p53 se Castéji vyskytuje u astrocytomu niz-
Siho stupné a u sekunddrniho GBM (50 %), na rozdil od pri-
marniho GBM, kde se vyskyt této aberace pohybuje v rozme-
zi 10-20 % (4, 8, 24). Delece genu p53 byla v naSem souboru
detekovéna u 33 % pacientl se sekundarnim a u 20 % s pri-
marnim GBM. Vyskyt mutace genu p53 koreluje se stupném
malignity astrocytomil (37). Pacienti s mutaci genu p53 pre-
Zivaji témér dvakrat déle neZ pacienti bez této mutace (32, 38).
Nédor, u ného? se vyskytuje mutace genu p53 je charakteris-
ticky svou vnimavosti na radiacni terapii (12).

Se stéle vzristajicim poctem detekovanych cytogenetickych
abnormalit se v posledni dobé€ objevuji pokusy o podrobnéjsi
genetickou stratifikaci GBM. Na zdklad¢ vyskytu delece genu

EGFRICERT

Obr. 2: Pfiklad jadra GBM s amplifikaci genu EGFR detekovaného metodou
I-FISH: interfazni jadra se zelenymi signaly pro centromeru chromozomu 7
amnohondsobnymi kopiemi (Cervené signdly) pro gen EGFR

p53 aamplifikace genu EGFR 1ze rozdélit pacienty s GBM do
4 subtypti (39) . V naSem souboru byla u 5 pacientil nalezena
amplifikace genu EGFR soucasné se standardnim vyjadienim
genu p53 (1. skupina); 4 pacienty charakterizovala delece genu
p53, ale ne amplifikace genu EGFR (2. skupina); v 16 pfipa-
dech nebyla pfitomna ani jedna z téchto chromozomovych abe-
raci (3. skupina); obé abnormality byly pfitomny u 2 pacienti
(4. skupina). Tyto vysledky potvrzuji genetickou heterogeni-
tu GBM, nicméné teprve dlouhodobéjsi studia mohou potvr-
dit, zda tyto genetické abnormality charakterizuji podskupiny
nadoru se zasadné odlinou biologickou povahou a rozdilnou
prognézou. Shrnuti téchto poznatkl bude soucasti nasleduji-
cich analyz.

Zavér

Nase vysledky potvrzuji, Ze GBM je histologicky a biologic-
ky heterogenni nador, ktery je charakterizovan vyskytem spe-
cifickych pocetnich (monozomie chromozomu 10, polyzomie
chromozomu 7) a strukturnich (amplifikace genu EGFR, dele-
ce genu p53) chromozomovych abnormalit. Tyto chromozo-
mové zmeény lze vyuZit jako charakteristické genetické mar-
kery pro diagnostické tcely, progn6zu onemocnéni a pro
podrobnéjsi genetickou subklasifikaci GBM, kterd muzZe
v budoucnu ovlivnit i terapii tohoto onemocnéni.

Prace byla podpofena projektem COST B19,,Gene Diagnostic and
Therapy of Multiform Glioblastoma* a grantem MSM 0021622415
,,-Molekul4rni podstata bunécnych a tkatiovych regulaci*
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Seznam zkratek

DMBT1 gen deletovany v malignim nddoru mozku
EGEFR receptor pro epidermdlni riistovy faktor
GBM multiformni glioblastom

I-FISH interfazni fluorescencni in situ hybridizace
LSI lokusové specifickd sonda

PTEN gen kédujici tyrozin fosfatazu
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puvodni prace

DETEKCE MINIMALNI RESIDUALNI CHOROBY V KOSTNI DRENI
PACIENTEK S CASNYM KARCINOMEM PRSU TECHNIKOU
KVANTITATIVNI RT-PCR V REALNEM CASE PRO
KARCINOEMBRYONALNI ANTIGEN.

DETECTION OF MINIMAL RESIDUAL DISEASE IN THE BONE MARROW
OF EARLY BREAST CANCER PATIENTS USING QUANTITATIVE
REAL-TIME RT-PCR FOR CARCINOEMBRYONIC ANTIGEN.

JANKUF.1, SROVNAL J.2, KORINKOVA G.2, PETRUZELKA L.2, MATOUS B.3, CSC., HAJDUCH M.24

IONKOLOGICKA KLINIKA 1.LF UK A VFN V PRAZE

2LABORATOR EXPERIMENTALNI MEDICINY, DETSKA KLINIKA LF UP A FN V OLOMOUCI
3USTAV BIOCHEMIE A EXPERIMENTALNI ONKOLOGIE 1.LF UK V PRAZE
4ONKOLOGICKA KLINIKA LF UP A FN V OLOMOUCI

Souhrn

Vychodiska: Karcinoembryonalni antigen (CEA) je sérovym nadorovym markerem celé fady nadorti. Doposud
bylo publikovano nékolik metodickych postupil detekce CEA pomoci RT-PCR. V nasledujici studii je hodnoce-
na kvantitativni RT-PCR pro CEA v diagnostice minimdlni reziduélni choroby v kostni dfeni pacientek s karci-
nomem prsu pied zahdjenim neoadjuvantni nebo adjuvantni systémové 1écby. Metody: Celkem bylo vySetieno
70 aspirati kostni dfené pacientek po radikalnim chirurgickém vykonu nebo pfed zahdjenim neoadjuvantni 1é¢-
by s kurativnim zamérem. Celkem 37% pacientek bylo hodnoceno jako stadium I, 60% jako stadium II a 3% jako
stadium III. Pro izolaci mRNA bylo pouZito kitu QIAamp RNA blood mini kit (Qiagen ®). Nasledné byla pro-
vedena kvantitativni RT-PCR exprese CEA. Vysledky: Transkripty CEA byly zjiStény v 29 (41%) vzorcich ze 70.
S medidnem sledovéni 22 mésici bylo hldSeno 8 udélosti hodnocenych v rdmci doby do sledované udalosti (dise-
ase free survival, DFS). Jednalo se o 4 systémové recidivy, 1 duktédlni karcinom in situ (DCIS), 1 lokoregiondlni
recidivu a 2 umrti bez nddoru. Cty¥i DFS udalosti (2 systémové recidivy, 2 amrti bez niddoru) byly pozorovany
u pacientek s prokdzanymi transkripty CEA v kostni dfeni a 4 (2 systémové recidivy, 1 DCIS, 1 lokoregiondlni
recidiva) u pacientek bez CEA v kostni dieni. Byl pozorovan trend ke krat§Simu DFES ve skupiné s CEA v kostni die-
ni (p=0.05548). Celkové pteziti nebylo hodnoceno, jelikoZ byly doposud zaznamenany pouze 2 tmrti (u pacientek
bez nadoru). Zdveér: Kvantitativni RT-PCR pro detekci CEA muiiZe byt vhodnou metodou pro detekci minimélni rezi-
dudlni choroby v kostni dfeni. Prognostickd hodnota zlistdvé nejasnd. Prezentované vysledky je nutné interpretovat
s opatrnosti, protoZe mohou byt ovlivnény vyskytem 2 nenddorovych timrti u pacientek s CEA v kostni dieni.

Klicova slova: karcinom prsu, kostni dfefi, CEA, minimalni rezidualni choroba

Summary

Background: Carcinoembryonic antigen (CEA) is widely used as a serum tumour marker in various types of can-
cer. Several systems for the CEA-RT-PCR approach have been reported to date. In this study, we have evaluated
the quantitative CEA-RT-PCR as a diagnostic tool for detection of minimal residual disease in bone marrow of
early breast cancer patients prior the administration of any adjuvant systemic therapy. Methods: We obtained bone
marrow aspirates of 70 patients with stage I (37%), II (60%), and III (3%) breast cancer who underwent either
immediate complete resection of the tumour or neoadjuvant therapy with subsequent curative surgery. mRNA
was isolated using QIAamp RNA blood mini kit (Qiagen ®). Subsequently quantitative RT-PCR for the expres-
sion of CEA has been performed. Results: CEA transcripts were detected in samples from 29 (41%) out of 70
patients. With a median follow-up of 22 months we observed 8 disease free survival (DFS) events including 4 sys-
temic recurrences, 1 ductal in-situ carcinoma (DCIS), 1 local recurrence, and 2 deaths without tumour. Four DFS
events (2 systemic recurrences, 2 deaths without tumour) occurred in patients with CEA transcripts in the bone
marrow and 4 (2 systemic recurrences, 1 DCIS, 1 locoregional recurrence) in patients without CEA in the bone
marrow. There was a trend to shorter DFS in the group with CEA in the bone marrow (p=0.05548). Overall sur-
vival was not assessed because only 2 deaths (both in patients without tumour) have been reported to date.
Conclusion: Quantitative RT-PCR assay for CEA may be a useful tool for detection of minimal residual disease
in the bone marrow. Clinical and prognostic relevance of minimal residual disease using this technique remains
unproven. Our results should be interpreted with caution with regard to 2 deaths in CEA positive group with no
relationship to disease recurrence.

Key words: breast cancer, bone marrow, CEA, minimal residual disease
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Uvod

Casny hematogenni rozsev nadorovych bunék je podkladem
pro pozdéjsi vznik vzdilenych metastdz. Nicméné z pocatku
je pod rozliSovaci schopnosti klinicky b&€Zné€ dostupnych
metod, a proto neni zohlednén v stagingovych klasifikacich
(1). U pacientek s ¢asnym karcinomem prsu je minimalni rezi-
duélni choroba v kostni dfeni prognosticky nepiiznivym uka-
zatelem, ktery by v budoucnu mohl pfispét k volbé 1é¢ebné
strategie (2). Doposud byly zkouSeny rtizné imunocytoche-
mické metody (3, 4) a techniky vyuZivajici reverzni tran-
skriptdzovou polymerazovou fetézovou reakci (RT-PCR) (5,
6, 7). Senzitivita RT-PCR je ve srovnani s imunocytochemii
10 x az 100 x vyssi (6). Nicméné RT-PCR je zatim kontro-
verzni metodou, protoZe specificita techniky zavisi na poctu
amplifikacnich cyklf a designu pouZitych primeri. Navic celd
fada genti kddujicich detekované molekuly neni specifickd jen
pro nédory, ale vyskytuje se v ur€itém mnoZstvi i v normal-
nich tkénich (8).

Karcinoembryondlni antigen (CEA) byl ptivodné popsén jako
onkofetalni glykoprotein. V soucasnosti je Siroce pouzivan
jako nadorovy marker celé fady nadori predevsim karcinomu
prsu a tlustého stfeva (9, 10). K detekci CEA pomoci RT-PCR
bylo vyvinuto doposud nékolik technik. Gerhard a spol. (6)
publikoval vysledky se specifickou metodikou detekce CEA
exprimujicich nddorovych bunék v kostni dfeni pacientt s kar-
cinomem tlustého stfeva nebo jinym CEA pozitivnim kar-
cinomem. V rdmci testovaného souboru 62 vzorkt amplifika-
ce CEA specifické mRNA umozZiovala specifickou detekci
nidorovych bunék v kostni dfeni a periferni krvi. Mitas a spol.
(11) popsali kvantitativni CEA RT-PCR detekci miniméalni
rezidudlni choroby v axilarnich lymfatickych uzlinich paci-
entek s karcinomem prsu.

V prezentované studii je zkoumdéna metoda kvantitativni CEA
RT- PCR detekce v diagnostice minimdlni rezidudlni choroby
u pacientek s ¢asnym karcinomem prsu pied zahdjenim systé-
mové 1éCby.

METODY

Soubor pacientek

Zarazenym pacientkdm Onkologické kliniky 1.LF UK a VFN
v Praze byly odebrany vzorky kostni dfen€ z hrudni kosti nebo
lopaty kosti kycelni. VSechny pacientky byly bud po radikéal-
nim chirurgickém vykonu bez zndmek onemocnéni nebo pied
zahdjenim neoadjuvantni 1é¢by s kurativnim zdmérem. Nébor
probihal od biezna 2001 do ¢ervna 2004. Vstupni kritéria zahr-
novala: primdrni karcinom prsu stadia I, II, a nebo III podle
UICC (12), adekvatni radikélni chirurgicky vykon, nebo pla-
nované neoadjuvantni 1é¢ba s kurativnim zdmérem. Celkem
bylo na zéklad€ zminénych kritérii zatazeno 70 pacientek: 26(37
%) stadial, 19 (27 %) stadia IIA, 23 (33 %) stadiaIlIB a2 (3 %)
stadia IIIB. Podrobné charakteristika souboru je popsédna
v tabulce 1. Adjuvantni 1é¢ba byla indikovéana na zékladé plat-
ného konsensu ze St. Gallen bud z roku 2001 (13) nebo z roku
2003 (14). Adjuvantni chemoterapie zahrnovala antracyklino-
vé reZimy nebo reZimy s antracykliny a taxdny nebo reZimy bez
antracyklint. Celkem byla podana 51(73 %) pacientkam. Z 62
(89 %) pacientek s expresi hormondlnich receptorti byla 54
(77%) podéna prislu$né adjuvantni hormondlni lé¢ba tamoxi-
fenem nebo anastrozolem. Osm pacientek s expresi hormonal-
nich receptori nebylo zatim lé¢eno adjuvantni hormonalni 1é¢-
bou, protoZze v dobé analyzy neukoncily adjuvantni
chemoterapii nebo radioterapii. Devét premenopauzalnich paci-
entek podstoupilo chirurgickou nebo farmakologickou ovari-
alni ablaci. V pfipadé prs zachovévajiciho chirurgického vyko-
nu nédsledovala vzdy radioterapie. Pacientky s vice neZ 3
postiZenymi axildrnimi lymfatickymi uzlinami nddorem pod-
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Tabulka ¢. 1: Soubor pacientek (N=70)

Pacientky
T No. % |

Vek

Medidn 52

Rozmezi 28-76

Premenopauzdlni 27 39

Postmenopauzalni 43 61
Stddium

I 26 37

1A 19 27

1B 23 33

1B 2 3
N+ (postiZeni spadovych axildrnich uzlin) 35 50
HR + (hormondlni receptory) 62 89
Histologie

Invazivni duktdlni karcinom 53 76

Invazivni lobuldrni karcinom 14 20

SmiSeny duktdlni/lobuldrni karcinom 3 4
Chemoterapie

Neoadjuvantni (F)AC* 4 6

antracyklin-taxdn 3 4

letrozol 1 1
Adjuvantni

(F)AC/F)EC * 37 53

CMF** 5 7

antracylin-taxdn 9 13
Tamoxifen 52 74
Anastrozol 2 3

* (F)AC/(F)EC: (fluorouracil), doxorubicin, cyklofosfamid/(fluorouracil), epirubicin,
cyklofosfamid
**CMF: cyklofosfamid, metotrexdt, fluorouracil

stoupily ozafovani axily. VSechny zafazené subjekty byly sle-
dovény stran recidivy a ptipadného umrti.

Vyzkum probihal ve shodé s Helsinskou deklaraci a byl schva-
len mistni etickou komisi. VSechny pacientky podepsaly for-
muldf informovaného souhlasu.

Aspirace kostni direné

Pied odbérem byla provedena drobna koZni incize za tcelem
zamezeni kontaminace vzorku epitelidlnimi butikami. Celkem
bylo do zkumavek s EDTA odebrdno pomoci jednordzové
punkeni jehly (Allegiance Healthcare Corporation, McGaw
Park, IL, USA) 0,5 az 7, 5 (median 1,5) ml kostni diené z kos-
ti hrudni (u 49 pacientek) nebo lopaty kosti kycelni (u 21 paci-
entek). Vzorky byly ihned zpracovény niZe zminénou techni-
kou. Odbéry poskytly dostate¢né mnozstvi mRNA.

Zpracovani vzorka kostni diené

Extrakce RNA ze vzorki kostni diené byla provedena pomo-
ci komer¢niho kitu (QIAamp RNA Blood Kit, Qiagen, Valen-
cia, USA) podle instrukci vyrobce. Cistota RNA byla kontro-
lovdna pomoci UV spektrofotometru.

Kvantitativni RT-PCR

Komplementdrni DNA (cDNA) byla pfipravena pomoci kitu
RevertAid (Fermentas, Burlington, Kanada) na gradientovém
cykléru Thermal Cycler PTC 200 (MJ Research, Waltham,
MA) s pouzitim nasledujiciho schématu: V prvnim kroku byla
smés 3 pg celkové RNA s 0,3 pg ndhodnych hexamerd Ran-
dom primers (Promega, Madison, WI, USA) inkubovéna



Sminut p¥i 70 °C, poté rychle zchlazena na ledu. V nasleduji-
cim kroku bylo ke smési pfidano 6pl 5x RT pufru (Fermen-
tas), 3ul 10mM dNTP a 0,75 pl inhibitoru ribonukledz RNA-
sin (40U/pl) (Promega, Madison, WI, USA). Smés byla
ponechdna 5 minut pfi pokojové teploté, a na zavér bylo pri-
déano 150 U reverzni transkriptazy M-MuLV RevertAid (Fer-
mentas, Burlington, Kanada) a inkubovdno 60 minut pti 42 °C.
Poslednim krokem byla tepelnd inaktivace reverzni transkrip-
tazy 5 minut pfi 95 °C.

Piivodné publikované priméry na detekci karcinoembryonal-
niho antigenu (CEA, CEACAMS, NM 004363) (15) byly
modifikovany a designovany tak, aby nedoslo k amplifikaci
jinych podobnych genti anebo genomické DNA: CEA3 (5° -
TAA GTG TTG ACC ACA GCG ACC C-3’), CEA4 (GTT
CCC ATC AAT CAG CCA AGA A - 3’) a TagMan proba
CEA- P (ATG TCC TCT ATG GCC CAG ACGACCC-3
BHQI - HEX). Celkova délka amplikonu je179 bp. Jako stan-
dardy pro absolutni kvantifikaci bylo pouZity amplikony o dél-
ce 513 bp pfipravené pomoci specifickych primerdt CEA3outer
(5 - ACA GTC TAT GCA GAG CCA CCC AAA -3
aCEA4outer (5” - GCT GTG GCC ACT GGC TGA GT - 3°).
Real-time RT-PCR bylo provedeno nareal-time cykléru Rotor-
Gene 3000 (Corbett-Research, Sydney, Australie). PCR reak-
ce bylazahdjena 15-ti minutovou inkubaci pfi teploté 96°C, kdy
doslo k aktivaci HotStart Taq polymerdzy (AB Gene, Epsom,
Velkd Britdnie) . Poté néasledovalo samotné cyklovani
15s/95°C - 15s/65°C. Reak¢ni smés o celkovém objemu 251
pro detekci CEA obsahovala primery o koncentraci CEA3
300nM, CEA4 600nM, specifickou TagMan sondu CEAP
o koncentraci 200nM (vSe Generi-Biotech, Hradec Kralové,
Ceska republika), MgCl2 3mM, 10x PCR buffer, 1U HotStart
Taq polymerazy (vSe AB Gene, Epsom, Velkd Britanie), ANTP
200uM (Promega, Madison, WI, USA) a 100ng cDNA. K pre-
venci kontminace béhem zpracovéani vzorkt bylo pouZivino
Spicek s filtry a oddélenych pracovnich ploch. Kazdy vzorek
byl analyzovén v dubletu. B€hem analyz byly pouZivany pozi-
tivni a negativni kontroly k ovéfeni senzitivity, specificity,
reprodukovatelnosti a k detekci eventudlni kontaminace.
Vyhodnoceni real-time RT-PCR reakce bylo provedeno soft-
warem Rotor-Gene 3000 verze 6.0 (Corbett-Research, Sydney,
Australie) a absolutni kvantifikace hledaného markeru byla
vztaZzena na mnoZstvi RNA vstupujici do reverzni transkripce.

Statistika

Pro statistické analyzy bylo pouZito software Statistica verze 6.0
(StatSoft © 2003). Byly vyhodnoceny korelace mezi expresi
CEA o ostatnimi prognostickymi faktory jako je velikost nddo-
ru, infiltrace axilarnich lymfatickych uzlin, pocetinfiltrovanych
uzlin, exprese hormonélnich receptortl, histologicky typ a naddo-
rovy grading. Byla provedena univariacni analyza posuzujici
vliv CEA na dobu do sledované udalosti (disease free survival,
DEFES), dobu do vzniku vzdilenych metastiz (distant metastasis
free survival, DMFES) a dobu do recidivy (relapse free survival,
RFS). DES byl definovén jako doba od vstupu do studie do vzni-
ku vzdalenych metastdz, lokoregiondlni recidivy, kontralateral-
niho karcinomu prsu, duktilniho karcinomu in-situ (DCIS) nebo
umrti bez nddoru. DMFS byl definovén jako doba od vstupu do
studie do vzniku vzdalenych metastdz. RFS byl definovan jako
doba od vstupu do studie do vzniku vzdalenych metastaz, loko-
regiondlni recidivy, kontralaterdlniho karcinomu prsu nebo duk-
talniho karcinomu in situ (DCIS).

Vysledky

Celkem byly odebrany vzorky kostni dien€ od 70 pacientek
pred zahijenim systémové 1é€by. Dostate¢né mnoZstvi mRNA
bylo izolovano u vSech 70 vzorki. Transkripty CEA mRNA
byly zjiSt€ny v kostni dfeni u 29 (41%) pacientek. Vétsina paci-
entek byla stadia II: 9 stddium IIA, 9 stddium IIB. Deset paci-
entek mélo klinické stddium I a pouze 1 stadium ITIB. Vice jak
polovina z nich (15/52%) méla proké4zané postiZeni axilarnich

lymfatickych uzlin. Ve srovndni s ostatnimi prognostickymi
faktory nebyla prokédzana korelace s niddorovym gradingem
(r =-0,22), expresi hormondlnich receptori (r = 0) a histolo-
gickym typem (r = 0,06).

Medidn doby sledovani €inil v dobé€ analyzy 22 mésict (roz-
mezi: 2 aZ 45 mésich). U 8§ pacientek (9%) byla zaznamenana
udélost hodnocena v rdmci DFS. Z nich se jednalo u 4 paci-
entek o vznik vzdalenych metastdz, 1 lokoregiondlni recidivu,
1 DCIS a 2 amrti bez nadoru (plicni embolie, autonehoda).
U pacientek s transkripty CEA v kostni dieni byly zazname-
nény 2 systémové recidivy a 2 umrti bez nadoru. U pacientek
bez CEA v kostni dfeni byly zji$té€ny 2 systémové recidivy, 1
DCIS a 1 lokoregiondlni recidiva. Byl zji$tén trend ke krats$i-
mu DFS ve skupiné s CEA v kostni dfeni. Nicméné statistic-
ky se pohyboval té€sné¢ nad hranici statistické vyznamnosti
(p=0,05548, Gehan-Wilcoxon). Ktivka pro DFS, je zndzorné-
na na obrazku 1. Nebyl pozorovan statisticky vyznamny roz-
dil mezi jednotlivymi skupinami ve smyslu DMFS (p=0.271)
a RFS (p=0.37231). Celkové preZiti nebylo hodnoceno, jeli-
koZ se v souboru objevily pouze 2 umrti (obé nenddorové).

Obr. 1: DFS (Kaplan Maier)
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Diskuse

Detekce minimélni reziduélni choroby v kostni dieni pacientek
s Casnymi stadii karcinomu prsu mtiZe pfispét k zdokonaleni sta-
gingovych klasifikaci a tim k pfesnéjsimu odhadu progndzy
nemocné. (16). Doposud bylo pro RT PCR detekci rezidudlni
choroby zkouSeno u pacientl s riznymi nadory véetn€ karcino-
mu prsu nékolik markert jako napf. cytokeratiny, mammaglo-
binamaspin (17,18,19). Exprese CEA jako markeru nadorovych
bunék byla zkouména v lymfatickych uzlinach, periferni krvi
akostni dfeni. Min a spol. (16) publikovali dobré vysledky s CEA
RT PCR detekci nddorovych bunék v sentinelové uzlin€. Mitas
a spol. (11) dosahl podobnych vysledk pfi pouZiti kvantitativ-
ni RT PCR. Naopak néktefi autofi shledali detekci CEA expre-
se ve stejnych indikacich jako mélo pfinosnou (21). Bohuzel
vSechny zvefejnéné studie trpély malym poctem zarazenych paci-
entek (od 17 do 22), a tak je obtiZzné na zakladé dostupnych dat
vyvodit konecné zavéry. Podobné nekonzistentni vysledky byly
publikovéany o detekci CEA v periferni krvi (22). Na zakladé pre-
hledu literatury byly transkripty CEA mRNA v kostni dfeni zjis-
tény u 17, 4% az 67 % pacientil. Gerhard a spol. (6) zjistil CEA
pomoci RT PCR u 4 z 6 pacientek z karcinomem prsu. Zhong
a spol. (23) detekoval CEA podobnou technikou u 27,8% paci-
entek v doposud nejvétsim publikovaném souboru (181 pacien-
tek s karcinomem prsu po radikdlnim vykonu pro karcinom prsu).
Berois a spol. (24) ve své préci publikoval proporcionalné
nejmensi zadchyt CEA ve vzorcich kostni dfené (17,4%; 8 z 46
pacientek). V nasi prici jsme pomoci metody kvantitativniho RT-
PCR pro detekci CEA prokézali miniméalni rezidudlni chorobu
u41% (29 ze 70) pacientek s Casnym karcinomem.
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V diive publikovanych studiich byla miniméalni reziduélni cho-
roba detekovdna pomoci imunocytochemie potvrzena jako
nezavisly negativni prognosticky faktor pro krat$i dobu do reci-
divy a celkové preZiti pacientek s ¢asnym karcinomem prsu
(16) . Navic neddvno publikovand metanalyza tyto zavéry
potvrdila (25) . U CEA jako markeru nddorovych bunék v peri-
ferni krvi byla prokdzana negativni prognostickd hodnota
u pacientl s kolorektdlnim karcinomem a nemalobuné¢nym
karcinomem plic (26, 27) . U karcinomu prsu Jotsuka a spol.
(28) publikoval vysledky studie ze 101 pacientkami z ¢asnym
karcinomem prsu. Prikaz transkripth mRNA pro CEA v peri-
ferni krvi byl prognosticky nepiiznivym faktorem. Stathopo-
ulou a spol. (29) zkoumali expresi CEA v periferni krvi paci-
entll s karcinomem prsu, tlustého stieva a hematologickych
malignit. BohuZel zvefejnéné vysledky neobsahuji data ohled-
né preZiti. Doposud nebyla publikovana vétsi studie zabyva-
jici se prognostickou hodnotou CEA v kostni dfeni. V nasi stu-
dii pfi medidnu sledovani 22 mésict jsme pozorovali 8 udalosti
hodnocenych v ramci DFS. Ctyfi z nich byly popsany u paci-
entek s CEA transkripty v kostni dieni. Nicméné 2 udalosti ve
skupiné s CEA expresi nemély pfimy vztah k naddoru. Ve sku-
piné s CEA v kostni dieni byl pozorovan trend ke krat§imu
DFS, ktery byl tésné nad hranici statistické vyznamnosti

(p=0.05548). Nicméné tento trend nebyl potvrzen obdobnymi
nalezy u DMFS a RFS. Data tykajici se DFS by méla byt inter-
pretovana s velkou opatrnosti, protoZe mohou byt pfi daném
poctu pacientek a udalosti ovlivnéna 2 nenddorovymi amrti-
mi ve skupiné pacientek s CEA expresi v kostni dfeni. Neby-
la potvrzena korelace s ostatnimi klinickymi a laboratornimi
prognostickymi faktory. Studie prokazala, Ze technika kvan-
titativni RT PCR pro CEA muZe byt vyuZita pro detekci mini-
malni rezidudlni choroby v kostni dfeni pacientek s Casnymi
stadii karcinomu prsu. Nicméné specificita techniky by méla
byt ovéfena na vzorcich kostni dfené zdravych dobrovolnik,
aby byla stanovena mira ilegitimni transkripce CEA v nor-
malni kostni dfeni. Prognostickd hodnota CEA v kostni dfeni
pacientek s karcinomem prsu zUstdva nejasnd.
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Vyzkum byl podpoten grantem RASO COS CLS JEP, zave-
deni metody detekce CEA transkriptt v kostni dfeni bylo finan-
covano z projektu IGA MZCR NR7804 také vyzkumnymi
zaméry MSMO0021620808 a MSM 6198959216.

Doslo: 25. 9. 2005
Piijato: 15. 10. 2005

Literatura

1. Cote R, Rosen P, Lesser M, Old L, Osborne M. Prediction of early relap-
se in patients with operable breast cancer by detection of occult bone mar-
row micrometastases. J Clin Oncol 1991; 9: 1749-56.

2. Diel 1J, Kaufmann M, Goerner R, Costa SD, Kaul S, Bastert G. Detection
of tumour cells in bone marrow of patients with primary breast cancer:
a prognostic factor for distant metastasis. J Clin Oncol. 1992;10:1534-9.

3. Pantel K, Schlimok G, Angstwurm M, Weckermann C, Schmaus W, Gath
H, et al. Methodological analysis of immunocytochemical screening for
disseminated epithelial tumour cells in bone marrow. J Hematother 1994;
3:165-73.

4. Kaul S, Zhong XY, Diel I, Bastert G. Tumour cell contamination (TC) in
bone marrow of breast cancer patients:Improved sensitivity and quantifi-
cation of tumour cells using BM2- immunomagnetic beads. Arch Gynecol
Obstet 1996; 258:192

5. Datta YH, Adams PT, Drobyski WR, Ethier SP, Terry VH, Roth MS. Sen-
sitive detection of occult breast cancer by the reverse- transcriptase poly-
merase chain reaction. J Clin Oncol 1994; 12:475-82.

6. Gerhard M, Juhl H, Kalthoff H, Schreiber HW, Wagener C, Neumaier M.
Specific detection of carcinoembryonic antigen- expressing tumour cells
inbone marrow aspirates by polymerase chain reaction. J Clin Oncol 1994;
12:725-29.

7. Zhong XY, Kaul S, Diel I, Bastert G. Tumour cell contamination (TC) in
bone marrow of breast cancer patients: sensitive detection by reverse tran-
scriptase-polymerase chain reactions for MUC1, CEA, keratin 19 and
GA733£2. Arch Gynecol Obstet 1996; 258:92

8. Krismann M, Todt B, Schroeder J, Gareis D, Mueller KM, Seeber S, et al.
Low specificity of cytokeratin 19 reverse transcriptase- polymerase chain
reaction analyses for detection of hematogenous lung cancer disseminati-
on. J Clin Oncol 1995; 13:2769-75.

9. Shively JE, Beatty JD. CEA-related antigens: molecular biology and cli-
nical significance. Crit Rev Oncol Hematom 1985; 2:355-99.

10. Neumaier M. Chimeric CEA-specific antibody fragments and anti- idioty-
pic antibodies for immunoscintigraphy and new therapeutic approaches to
colorectal carcinomas. In: Wagener C, Neumann S (eds) Molecular dia-
gnostics of cancer. Berlin Heidelberg New York , Springer, 1993: p 187-
206

11. Mitas M, Mikhitarian K, Walters C, Baron PL, Elliott BM, Brothers TE, et
al. Quantitative real-time RT-PCR detection of breast cancer micrometa-
stasis using a multigene marker panel. Int J Cancer. 2001;93:162-71.

12. Sobin LH, Wittekind Ch. Nadory prsu. In: UICC - International Union Aga-
inst Cancer TNM klasifikace zhoubnych nadort, 6. vydani 2002, Ceskd ver-
ze 2004. John Wiley & Sons, Inc.; Ustav zdravotnickych informaci a sta-
tistiky Ceské republiky, Praha, 2004: p 111-19.

13. Goldhirsch A, Glick JH, Gelber RD, Coates AS, Senn HJ. Meeting highli-
ghts: International Consensus Panel on the Treatment of Primary Breast
Cancer. Seventh International Conference on Adjuvant Therapy of Prima-
ry Breast Cancer. J Clin Oncol. 2001;19:3817-27.

14. Goldhirsch A, Wood WC, Gelber RD, Coates AS, Thurlimann B, Senn HJ.
Meeting highlights: updated international expert consensus on the prima-
ry therapy of early breast cancer. J Clin Oncol. 2003;21:3357-65

15. Silva JM, Rodriguez R, Garcia JM, Munoz C, Silva J, Dominguez G, et al.
Detection of epithelial tumour RNA in the plasma of colon cancer patients

18 KLINICKA ONKOLOGIE 19  1/2006

is associated with advanced stages and circulating tumour cells. Gut.
2002;50:530-4.

16. Braun S, Pantel K. Clinical significance of occult metastatic cells in bone
marrow of breast cancer patients. Oncologist 2001; 6:125-32.

17. Slade MJ, Smith BM, Sinnett HD, Cross NC, Coombes RC. Quantitative
polymerase chain reaction for the detection of micrometastases in patients
with breast cancer. J Clin Oncol. 1999 Mar;17(3):870-9.

18. Janku F, Kleibl Z, Novotny J, Tesarova P, Petruzelka L, Matous B. Mam-
maglobin A, anovel marker of minimal residual disease in early stages bre-
ast cancer. Neoplasma. 2004; 51:204-8.

19. Ballestrero A, Coviello DA, Garuti A, Nencioni A, Fama A, Rocco, et al.
Reverse-transcriptase polymerase chain reaction of the maspin gene in the
detection of bone marrow breast carcinoma cell contamination. Cancer.
2001;92:2030-5.

20. Min CJ, TafraL, Verbanac KM. Identification of superior markers for poly-
merase chain reaction detection of breast cancer metastases in sentinel
lymph nodes. Cancer Res 1998; 58:4581-4.

. Bostick PJ, Chatterjee S, Chi DD, Huynh KT, Giuliano AE, Cote R, et al.
Limitations of specific reverse-transcriptase polymerase chain reaction mar-
kers in the detection of metastases in the lymph nodes and blood of breast
cancor patients. J Clin Oncol 1998;16:2632-40.

22. Corradini P, Voena C, Astolfi M, Delloro S, Pilotti S, Arrigoni G, et al.
Maspin and mammaglobin genes are specific markers for RT-PCR detec-
tion of minimal residual disease in patients with breast cancer. Ann Oncol
2001;12:1693-8.

23. Zhong XY, Kaul S, Thompson J, Eichler A, Bastert G. Evaluation of the
reverse transcriptase/polymerase chain reaction for carcinoembryonic anti-
gen for the detection of breast cancer dissemination in bone marrow and
peripheral blood. J Cancer Res Clin Oncol 1999;125:669-74.

24. Berois N, Varangot M, Sonora C, Zarantonelli L, Pressa C, Lavina R, et al.
Detection of bone marrow-disseminated breast cancer cells using an RT-
PCR assay of MUC5B mRNA. Int J Cancer 2003;103:550-5.

25. Braun S, Vogl FD, Pantel K. Disseminated tumour cells (DTC) in bone
marrow (BM) and clinical outcome: Final results of pooled analysis on 10-
year survival of 4703 breast cancer patients. J Clin Oncol 2005; 23, No
16S (June 1 Supplement): #502

26. Guadagni F, Kantor J, Aloe S, Carone MD, Spila A, D’ Alessandro R, et al.
Detection of blood-borne cells in colorectal cancer patients by nested rever-
se transcription- polymerase chain reaction for carcinoembryonic antigen
messenger RNA: longitudinal analyses and demonstration of its potential
importance as an djunct to multiple serum markers. Cancer Res
2001;61:2523-32.

27. Castaldo G, Tomaiuolo R, Sanduzzi A, Ponticiello A, Marchetiello I, Salva-
tore F. Carcinoembryonic antigen mRNA analysis detects micrometastatic
cells in blood from lung cancer patients. Eur Respir J 2003;22:418-21.

28. Jotsuka T, Okumura Y, Nakano S, Nitta H, Sato T, Miyachi M, et al. Per-
sistent evidence of circulating tumour cells detected by means of RT-PCR
for CEA mRNA predicts early relapse: a prospective study in node-nega-
tive brest cancer. Surgery 2004; 135:419-26.

29. Stathopoulou A, Mavroudis D, Perraki M, Apostolaki S, Vlachonikolis I,
Lianidou E, et al. Molecular detection of cancer cells in the peripheral blo-
od of patients with breast cancer: comparison of CK- 19, CEA and maspin
as detection markers. Anticancer Res 2003; 23(2C):1883-90.

2

—_



puvodni prace

SROVNANI AKUTNI TOXICITY TROJROZMERNE KONFORMNI

ZEVNI RADIOTERAPIE A KOMBINACE ZEVNI RADIOTERAPIE

S VYSOKODAVKOVANOU (HDR) BRACHYTERAPII U LOKALIZOVANEHO
KARCINOMU PROSTATY

THREE-DIMENSIONAL CONFORMAL EXTERNAL RADIOTHERAPY
VERSUS THE COMBINATION OF EXTERNAL RADIOTHERAPY

WITH HIGH-DOSE RATE BRACHYTHERAPY IN LOCALIZED
CARCINOMA OF THE PROSTATE: COMPARISON OF ACUTE TOXICITY

SOUMAROVA R.I, HOMOLA L.}, STURSA M.2, PERKOVA H.!

IONKOLOGICKE CENTRUM J.G. MENDELA NOVY JICIN
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Souhrn

Uvod:. Radioterapie patfi mezi zakladni 1é¢ebné metody v 16¢bé lokalizovaného karcinomu prosta-
ty. S pouZitim nejmodernéjSich metod muZeme dosdhnout zvySovani davky v oblasti prostaty
a soucasné€ niz8i ozareni kritickych orgdnii, zejména rekta. Dostate¢né vysokd ddvka zéfeni je pred-
pokladem uspéSné 1écby. Vedle lokdlni kontroly onemocnéni a celkového pieZiti pacienti musime
klast velky diraz na mozné akutni a pozdni neZddouci ucinky 1é¢by zafenim, které mohou vyrazné
ovlivnit kvalitu Zivota. Metoda. Nerandomizovand, prospektivni studie, kterd srovndvala akutni
genitorurindrni a gastrointestindlni toxicitu pacientll ozafovanych pro lokalizovany karcinom pro-
staty v obdobi od srpna 2004 do ¢ervna 2005. V jednom rameni léCby jsme u 57 pacientll pouZili
samostatnou zevni konformni radioterapii (TRT). Ve druhém rameni 1écby jsme pouZili kombinaci
zevni radioterapie a high dose rate (HDR) brachyterapie u 40 pacientil s lokalizovanym karcinomem
prostaty Tlc-T3a (TRT+BRT). VSichni pacienti podstoupili konformni zevni radioterapii na oblast
panve nebo prostaty a semennych vackt v ddvce 45-50,4 Gy. Brachyterapie byla provedena ve dvou
frakcich ve 3. a 5. tydnu zevni radioterapie v ddvce 8 Gy na frakci technikou intersticidlni transpe-
rinedlni aplikace s pouzitim Iridia 192. Pacienti byli rozdéleni do tfi skupin dle vstupniho PSA,
Gleason skore a T klasifikace: samostatnd zevni RT versus kombinace zevni RT a BRT - skupina
nizkého rizika (43,9 % x 27,5 %), sttedniho rizika (26,3 % x 35 %) a vysokého rizika rekurence (29,8
% x 37,5 %). Pramérny vék ve skupiné TRT byl 69,6 let, ve skupiné TRT+BRT 68, 7 let. Hormondalni
manipulace byla provedena ve skupiné TRT u 36, 8 %, ve skupiné TRT+BRT 42,5 %. U kaZdého pacien-
ta jsme hodnotili dose volume histogram (DVH), davku na pfedni sténé rekta. U kazdé implantace jsme
vyhodnotili parametry kvality v€etné maximélni ddvky na uretru a rektum dle vypoctenych i naméfenych
hodnot. U vSech pacientl jsme hodnotili akutni toxicitu 1é¢by dle RTOG kritérii. VSichni pacienti pred
apo 1é¢be vypliovali IPSS dotaznik mezinarodniho skore prostatickych symptomu. Vysledky: TRT - Akut-
ni genitourinarni toxicita stupné 1 byla zaznamenéna u 20 muzi (35,1 %), stupné 2 u 13 - 22,8 % pacien-
ta. Stupné 2-3 byla zaznamenana u jednoho pacienta - 1,7 %.Akutni gastrointestindlni toxicita byla zazna-
mendna u 31 pacientl (54,4 %). Stupeii jedna jsme mohli vyhodnotit u 16 muzi - 28, 1 %, stupeii dvé
u 10 - 17,5 % a stupett 3 u 5 pacientl - 8,8 %. TRT+BRT - Akutni genitourindrni toxicita stupné 1 byla
zaznamendna u 37,5 %, stupné 2 u 15 % pacientd. U jednoho pacienta si retence vyZadala nutnost provedeni epi-
cystostomie. K tipravé symptomi spojenych s 1é¢bou doslo dle mezindrodniho skére prostatickych symptomu
u vétSiny pacientd (90 %) do jednoho mésice od skonceni 1écby. Akutni gastrointestindlni toxicita byla zaznamena-
na pouze stupné 1 u 40 % pacient.

Zdver: Ve srovnani s kombinovanou radioterapii se stupeti jedna vyskytl u stejného procenta muzi (35,1 % x 37,5 %).
Stupeti dv€ genitourindrni toxicity dle RTOG kritérii byl vyssi ve skupin€ s TRT (22,8 % x 15 %). Vy§$i toxici-
ta - grade 3 a 4 - se vyskytla v obou skupindch pouze u jednoho pacienta. Ve srovnani s kombinovanou 1é¢bou
(TRT+BRT) se vyskytla gastrointestindlni toxicita u vy$§iho procenta pacientl (40 % x 54,4 %) . V rameni se
zevni RT byla téZ zaznamenédna GI toxicita stupné 2 a 3, kterd se u kombinované radioterapie (TRT+BRT )
nevyskytla. V souboru jsme prokézali velmi dobrou toleranci kombinované zevni radioterapie a HDR brachyte-
rapie v 1écbé karcinomu prostaty . Akutni toxicita byla nizkého stupné a kvalitu Zivota prakticky neovliviiovala.
Jako rizikové faktory pro genitourindrni toxicitu jsme vyhodnotili objem prostaty a pro gastrointestinalni toxicitu
predevSim kombinaci s ozafenim panve a hormondlni Iécbou. Kombinace zevni RT a BRT ma niZsi vyskyt akut-
ni gastrointestindlni toxicity neZ samostatna zevni radioterapie.
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Klicova slova: konformni zevni radioterapie, high dose rate (HDR) brachyterapie, lokalizovany karcinom pro-
staty, akutni toxicita

Summary

Introduction: Radiotherapy represents one of the basic therapeutic methods in treatment of localized carcino-
ma of the prostate. The current methodology allows us to increase the irradiation dose to the prostate while
lowering the dose distributed to critical organs, particularly the rectum. Optimal irradiation dose is the cor-
nerstone of a successful treatment. Along with local control of the disease and overall survival of the patient,
possible acute and long-term side effects need to be monitored very closely, as they markedly influence the
quality of the patient’s life. Methods: A non-randomized prospective study comparing the acute genitourina-
ry and gastrointestinal toxicity in patients irradiated for localized carcinoma of the prostate between August
2004 and July 2005. 57 patients treated with conformal external radiotherapy alone represented the first treat-
ment arm (EBRT arm). In the second treatment arm a combination of external radiotherapy and high-dose rate
(HDR) brachytherapy (BRT) was employed in 40 patients with localized prostate carcinoma, T1c-T3a (EBRT+BRT
arm). All patients underwent conformal external radiotherapy to the pelvic region or the area of prostate and
seminal vesicles in the dose of 45 - 50.4 Gy. Brachytherapy in the EBRT+BRT arm was applied in two fracti-
ons during the 3" and the 5™ week of external radiotherapy at a dose of 8 Gy per fraction using the interstitial
transperineal application technique with Iridium-192 source. Based on the initial PSA levels, Gleason score,
and T classification, patients were divided into three groups according to the relapse risk: low risk group (43.9%
of the EBRT arm vs. 27.5% of the EBRT+BRT arm, respectively), medium risk group (26.3% vs. 35.0%), and
high risk group (29.8% vs. 37.5%). Average age was 69.9 years in the EBRT arm, and 68.7 years in the
EBRT+BRT arm. Hormonal manipulation was performed in 36.8% of the EBRT arm, and in 42.5% of the
EBRT+BRT arm. The dose volume histogram (DVH) and dose to the anterior rectal wall were evaluated in each
patient. Parameters describing the quality of the distribution including the maximum dose to the urethra and rec-
tum were evaluated based on both the calculated and the measured values. Acute toxicity of the treatment was
evaluated according to the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) criteria in all patients. Every patient fil-
led out the International Prostate Symptom Score (IPSS) questionnaire both prior to and following the treatment.
Results: EBRT arm: Acute grade 1 genitourinary (GU) toxicity was recorded in 20 patients (35.1%), grade 2 in
13 patients (22.8%), and grade 2-3 in one patient (1.7%). Acute gastrointestinal (GI) toxicity was experienced
by 31 patients (54.4%), evaluated as grade 1 toxicity in 16 patients (28.1%), grade 2 in 10 patients (17.5%), and
grade 3 in 5 patients (8.8%), respectively. EBRT+BRT arm: Acute grade 1 GU toxicity was recorded in 37.5%,
and grade 2 in 15% of the patients. In one patient an epicystostomy was performed due to retention. Symp-
toms in connection with the treatment subsided within one month from therapy in majority of the patients
(90%) according to the IPSS. Only grade 1 acute GI toxicity was recorded in 40% of the patients treated in
the EBRT+BRT arm. Conclusion: Acute grade 1 GU toxicity was experienced by a similar percentage of pati-
ents in both treatment arms (35.1% vs. 37 .5%). Acute grade 2 GU toxicity according to the RTOG criteria
was more frequent in the EBRT arm over the EBRT+BRT arm (22.8% vs. 15%, respectively). Higher acute
genitourinary toxicity - grade 3 or 4 - was recorded only in one patient per each treatment arm. Acute GI toxi-
city was more frequent in the EBRT arm over the EBRT+BRT arm (54.5% vs. 40%). Higher acute GI toxici-
ty - grade 2 and 3 - was only observed in the EBRT arm, not in the EBRT+BRT arm. In our group of patients
we demonstrated a very good tolerance of the combined external radiotherapy plus HDR brachytherapy tre-
atment in carcinoma of the prostate. The acute toxicity observed was of low grade and had practically no influ-
ence on the quality of life. The size of the prostate was evaluated as the main risk factor for genitourinary toxi-
city, while the combination of pelvic irradiation with hormonal therapy was assessed as the main risk factor
for gastrointestinal toxicity. The combination of external radiotherapy with BRT resulted in a lower inciden-
ce of gastrointestinal toxicity than external radiotherapy alone.

Key Words: conformal external radiotherapy, high-dose rate (HDR) brachytherapy, localized carcinoma of the
prostate, acute toxicity

Uvod

Mezi zékladni 1é¢ebné modality lokalizovaného karcinomu
prostaty patii vedle radikalni prostatektomie kurativni radio-
terapie. Radioterapie prodélala v poslednich dvaceti letech
obrovsky pokrok - postupny vyvoj od jednoduchych ozafova-
cich technik s pouZitim kobaltovych ozafovacii azZ po dne$ni
vysoce konformni trojrozmérnou radioterapii. Konformni radi-
oterapie umozni ozéfeni prostaty a semennych vacki vyssi
dévkou pfi men$im zatiZeni okolnich zdravych tkéni - zejmé-
na rekta a mo¢ového méchyte. Pravé dostatecné vysoka dav-
ka zateni je pfedpokladem uspé$né 1écby (1). Vedle lokalni
kontroly onemocnéni a celkové pieZiti pacienti musime klast
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velky diiraz na mozné akutni a pozdni nezadouci i¢inky 1é¢by
zafenim, které mohou vyrazné€ ovlivnit kvalitu Zivota.
Moznost eskalace davek zéfeni a nizk4 toxicita 1écby je ditvo-
dem pro zatazeni brachyterapie do 1écby lokalizovaného kar-
cinomu prostaty.

Vyhodou brachyterapie je moznost aplikace vysokych davek
zafeni v oblasti cilového objemu (nddoru) s prudkym pokle-
sem davky do okoli. Zejména zatiZeni st€ny rekta je relativné
nizké. Pfinos vy$Sich ddvek zareni na biochemickou kontrolu
onemocnéni a specifické pteZiti byl jiZ prokdzan i ve studiich
s delsi dobou sledovani (2). V brachyterapii karcinomu pro-
staty je mozné vyuZit permanentni implantaci jédu I'25 nebo



Tab. ¢. 1: Protokol 1é¢by pro kombinaci zevni RT a BRT

Riziko rekurence TRT BRT
Skupina PTV prostata prostata
s nizkym rizikem + baze semennych vacku + baze semennych vacka
+ bezpe¢nostni lem +lem 3mm
Tla—T2a
+GS<6 technika 6 izocentrickych poli- intersticidlni docasna
+ PSA<10 konformni RT implantace
davka 45 Gy v 25 frakcich 2x 8 Gy
5 frakcei/ tyden (ve 3. a5. tydnu TRT)
Skupina se PTV prostata prostata
stiednim rizikem + semenné vacky + baze semennych vacka
T2b + bezpec¢nostni lem +lem 3mm
nebo GS =7 technika 6 izocentrickych poli- intersticidlni docasna
nebo PSA 10 -20 konformni RT implantace
davka 50.4 Gy v 28 frakcich 2x 8 Gy
5 frakcei/ tyden (ve 3. a5. tydnu TRT)
Skupina s vysokym PTV pénev prostata
rizikem + baze semennych vacki
GS>7 + lem 3mm
nebo PSA > 20 technika box intersticidlni docasna
nebo T2c implantace
davka 50.4 Gy v 28 frakcich 2x 8 Gy
5 frakci/ tyden (ve 3. a5. tydnu TRT)

+ hormondlni manipulace

Tab. ¢.2: Protokol 1é¢by pro samostatnou konformni zevni radioterapii

1. faze PTV 1
davka

2. faze PTV 2
davka
technika

+ PSA<I0 + GS<6

Postup dle prognostickych skupin (vstupni hodnota PSA, GS, klinické stddium)
1/ Nizké riziko rekurence 7/-T2a

prostata + bize semennych vackill + bezpecnostni lem

50 Gy/25 fr.

prostata + bezp. lem
20 -22 Gy/ 10-11 fr.

6 poli — konformni RT
IMRT

Celkova davka 70-72 Gy, dle zatiZeni stény rekta tiprava lemu MLC
2/ Stredni riziko rekurence 72b+72c¢ nebo GS 7 nebo PSA 10-20

prostata + SV + bezpec¢nostni lem

50 Gy /25 fr.

prostata + bezpe¢nostni lem

24-26 Gy/12-13 fr.

1. faze PTV 1
davka

2. faze PTV 2
davka
technika

Celkova davka 74-76 Gy

IMRT (v 1 nebo 2 fazich dle velikosti a uloZeni SV)
( konformni RT- 6 poli divka maximélné 74Gy)

(pfi neakceptovatelném zatiZeni stény rekta sniZeni davky, vZdy preferovat IMRT techniku)
3/ Vysoké riziko rekurence 73a (T2c-viz vySe) nebo GS 8-10 nebo PSA > 20
+ velmi vysoké riziko rekurence 73b, T4

TRT + androgenni deprivace

PTV 1
technika
davka
PTV2
technika
davka
PTV 3
technika
davka

1. faze

2. faze

3. faze

mala panev

box

45 Gy /25 fr.

prostata + semenné vacky + bezpecnostni lem /viz déle/
6 poli — konformni RT

10 Gy/ 5 fr.

prostata

6 poli- konformni RT

18- 20 Gy/ 9-10 fr.

Celkova davka 73-75 Gy (korekce davky dle zatiZeni rekta)

palladia Pd!93 (LDR implantaci) nebo
intersticidlni do¢asnou implantaci (HDR
brachyterapii) s iridiem Ir'2. Srovnéni
samostatné LDR a HDR implantace
uvetejnil Grills (3). Toxicita byla niZsi
u pacientl s HDR brachyterapii.
Brachyterapii je moZné pouZit samo-
statn€ nebo v kombinaci se zevni radio-
terapii (4,5).

Cil prace

V na$i analyze jsme porovnali akutni
toxicitu pacientd 1é¢enych konformni
zevni radioterapii a skupiny pacientq,
ktefi byli 1é¢eni kombinaci konformni
radioterapie a intersticidlni konformni
high dose rate (HDR) brachyterapie.
Pacienti byli léCeni dle protokolu uve-
deného v tab. 1 a 2. Akutni genitouri-
narni (GU) a gastrointestinalni (GI) toxi-
cita byla hodnocena pomoci RTOG
kriterii (tab. 3) (6) a na zaklad¢€ mezina-
rodniho skore prostatickych symptomu
(IPSS dotaznik). Za akutni toxicitu jsme
povaZovali symptomy, které se objevi-
ly v pribéhu 1écby zatenim nebo do 6
mésici od skonceni 1éCby. Tab.1,2,3

Material a metoda

Trojrozmérné konformni zevni radiote-
rapie byla provedena s pouZitim linear-
niho urychlovace s energii brzdného
zafeni 18 MeV v davce 72-76 Gy
(2 Gy/frakce). Predepsana davka byla
specifikovdna dle ICRU doporuceni
(International Commission on Radiati-
on Units and Measurements Report 29).
Pro kazdy plan byl zhotoven dose volu-
me histogram (DVH) a peclivé byla sle-
dovéna davka na predni sténé rekta, resp.
objem rekta, ktery obdrzi davku 60, 65,
70 a 75 Gy. Limity davky pro moZné
zatiZeni rekta jsou uvedeny v tabulce 4.
Technika konformni radioterapie sesta-
vala ze 6 poli tvarovanych s pouZitim
multileaf kolimatoru (obr.1). Pokud by-
lo indikovéna ozéafeni celé panve volili
jsme nejdfive techniku 4 poli (BOX)
s pouzitim multileaf koliméatoru a ve dru-
hé fazi techniku 6 poli na oblast prosta-
ty a semennych vacka.

Pacienti, ktefi spliiovali indikacni krité-
ria pro intersticidlni do¢asnou HDR bra-
chyterapii byli ozafeni kombinaci zevni
konformni radioterapie a brachyterapie.
Indikacni kritéria a kontraindikace BRT
jsouuvedeny v tab. 5. Brachyterapie byla
provedena ve 3. a 5. tydnu zevni radio-
terapie s pouZzitim afterloadingu s vyso-
kym davkovym prikonem (zdroj zareni
iridium Ir'%2). Biologicky ekvivalentni
davka (BED) pro nador, pokud pocita-
me pomér o/p 1,5, byla 89,5 Gy, pro late
efekty pfi 0/ 3 byla 65,6 Gy. V oblasti
perifernich lalokt prostaty, kde se nador

vyskytuje az v 75 % ptipadu, byla ddvka v rozmezi 150-200 % izoddzy, ¢ili BED pro tumor byla ptes 200 Gy (obr. 2).
Ve spindlni anestézii byly pod ultrazvukovou kontrolou aplikovény transperinealn€ do prostaty kovové jehly. Popis techniky

aplikace byl jiz publikovén (7).

K prevenci trombembolické nemoci byly u vSech pacientli podany nizkomolekuldrni hepariny.
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Tab. ¢. 3: Akutni toxicita dle RTOG

protokolu ozéfeno 40 pacientl s histolo-

dyskomfort nevyZadujici ~ hlenovita sekrece nebo krvdceni

analgetika nevyZzadujici vlozky

stievni klicky
GU  Cast&jsi moceni nebo Frekvence moceni nebo

nykturie dvojnasobné ve nykturie, kterd je méné

nevyZadujici medikaci moceni vyZadujici
lokdlni anestetika

pravidelné

Grade 5 - fatdlni komplikace v diisledku 1é¢by

Gl G2 G3

GI  Zvy3end frekvence nebo Priijem vyZadujici Pritjem vyZzadujici
zména v konzistenci parasympatolytika, parenterdlni
stolice nevyZadujici bolest vyZadujici podporu, té7ka
medikaci nebo rektalni analgetika, hlenovita sekrece

vyzadujici vlozky,
napéti biicha, na
RTG rozsitené

Frekvence moceni
nebo nykturie,

srovndni Castd neZ jednou za kterd je Cast&jsi
s predlécebnym stavem, hodinu, nez jednou
dysurie, urgence dysurie, frekvence za hodinu,

dysurie, bolest
v panvi vyZadujici

podévéni analgetik,
vetsi hematurie

G4 gicky verifikovanym adenokarcinomem
prostaty kombinaci zevni radioterapie
abrachyterapie. Ve stejném obdobi bylo
samostatnou zevni konformni radiotera-
pif ozafeno 57 pacientll. VSichni pacien-
ti méli provedend vstupni vySetfeni (ana-
mnéza, fyzikdlni vySetfeni, PSA,
Gleason skore, transrektdlni sonografie,
CT pénve, RTG plic, scintigrafie skele-
tu v pfipadé PSA > 10 ng/ml, IPSS dotaz-
nik). Na zdkladé téchto vySetieni byli
zatazeni do skupin nizkého rizika, stfed-
nfho a vysokého rizika biochemické
rekurence. Srovnani charakteristik
soubor( je uvedeno v tabulce &. 6.

Hematurie
vyZadujici
transfize, akutni

mocové Pacienti 1é¢eni kombinaci zevni RT
obstrukce, aBRT (TRT+BRT): skupina nizkéhorizi-
ulcerace nebo ka (11 pacientﬁ - 27,5 %), stfedniho (14
nekréza pacienti - 35 %) a vysokého rizika reku-

rence (15 pacienti - 37,5 %). Primérmy
vék byl 68,7 let (55-77). Hormondlni
manipulace byla provedena u 17 pacien-
th - 42,5 % (15 ve skupiné vysokého rizi-
ka a 2 ze skupiny stfedniho rizika).

Pacienti 1é¢eni samostatnou zevni RT

Tab. €. 4: Doporuceni pro pfipustné hodnoty ozifeni rekta ze zevni radioterapie

(TRT): skupina nizkého rizika (25 paci-
entl - 43,9 %), sttedniho rizika (15 paci-

1. Kontura zevni stény rekta v fezech 1 cm nad a 1 cm pod drovni PVT
2. Hodnoceni DVH

75 Gy < 15% objemu rekta — V15

70 Gy < 25% objemu rekta — V25 !

65 Gy < 35% objemu rekta — V35

60 Gy < 50% objemu rekta — V50

(58]

. Nutno provést také kontrolu ve 2D zobrazeni
- maximum davky musi byt mimo oblast rekta

Pro rozvoj pozdnich (late) efektt je rozhodujici objem ozaieny vysokou ddvkou — 75 a 70 Gy.

- v Zadném fezu by neméla byt ddvkou 70 Gy ozafena vice jak 1/3 obvodu stény rekta

entl - 26, 3 %) a vysokého rizika reku-
rence (17 pacientl - 29,8 %).
Primérny vék byl 69,6 (57-82 let). Hor-
mondlni manipulace byla provedena
u 21 pacienti - 36,8%.

KaZzdy pacient byl po skonceni Iécby pra-
videlné sledovan urologem a radiacnim
onkologem v jednomési¢nich az tfimé-
si¢nich intervalech. Akutni genitouri-
narni (GU) a gastrointestindlni (GI) toxi-
cita byla hodnocena pomoci RTOG
kriterii uvedenych v tabulce ¢. 3.

Indikace T1b-T3b

jakékoliv gleason skore

PSA < 100 ng/ml

bez postiZeni lymfatickych uzlin NO

bez zddlenych metastaz MO

Kontraindikace  objem prostaty dle TRUS > 60 cm3

provedeni TURP pfed méné neZ 6 mésici

vzdélenost rektum — prostata < Smm v transverzalnim fezu
nemoznost litotomické polohy

kontraindikace anestézie

U kazdé intersticialni aplikace jsme vyhodnocovali paramet-
ry kvality - maximalni davku v uretfe, maximalni davku na
predni sté€né rekta, D90 - davku, kterou obdrzi 90 % objemu
prostaty (je duleZité sledovat, ve které ¢asti prostaty je davka
niz§i). V100 - objem, ktery je pokryt 100 % izod6zou, V150 -
objem, ktery je pokryt 150 % izod6zou. U kazdé implantace
byl proveden dose volume histogram (DVH).

Hodnoty vypoctené planovaci konzolou byly v uretfe arektu ové-
fovany in vivo dozimetrii. Pro mocovou trubici jsme stanovili
maximdlni davku 125 % predepsané davky na referencni izodo-
ze, pro predni sté€nu rekta davku do 85 % referencni davky.
Tab. 4, obr. 1,2

Soubor pacienti
Od srpna 2004 do cervna 2005 bylo dle naSeho 1é¢ebného
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Tab. ¢. 5: Indika¢ni kritéria a kontraindikace pro intersticialni HDR brachyterapii

Vysledky

Parametry kvality

U vSech pacientd léCenych kombinaci zevni RT a BRT
(TRT+BRT) jsme vyhodnotili ddvku, kterou obdrZi 90 % objemu
prostaty (D90). V naSem souboru byla D90 v priméru 7,24 Gy.
(median 7,22). Primérny objem pldnovaciho cilového objemu
(PTV - prostata+3 mm lem) byl 38,3 cm® (median 34,7 cm?).
Primérny objem, ktery byl ozéien 100 % izodézou byl 32,0
cm? (median 29,4 cm?). Objem, ktery byl ozifen 150 % izo-
dézou byl v priméru 15,6 cm? (medin 14,3 cm 3).
Maximélni davka v uretfe vypoctena planovacim systémem byla
v priméru 9,8 Gy (medidn 9,9 Gy) - 122,5 %. Primérna davka
na uretru zméfend pomoci in vivo dozimetrie byla 9,1 Gy (me-
didn 9,4 Gy) - 113,7 %.

Maximélni ddvka na rektum podle planovaciho systému - pri-
mér 6, 2 Gy (medidn 6,3 Gy) - 78,7 %. Jedna se o davku na
nejventralng;si ¢asti stény rekta pfi zavedené transrektalni son-
dé. Davka v rektu naméfend in vivo dozimetrii se pohybovala
mezi 3-4 Gy, coZ je zplisobeno méfenim v lumen rekta a odstra-
nénim sondy z rekta pfed vlastnim z&fenim (po odstranéni son-
dy je do rekta aplikovén in vivo dozimetr). Parametry kvality
jsou uvedeny v tabulce €. 7.

Toxicita lécba

K akutnim neZadoucim u¢inktim radioterapie lokalizovaného
karcinomu prostaty patii zejména symptomy z oblasti geni-
tourindrniho a gastrointestindlniho traktu.

Pacienti 1éceni brachyterapii pied zahajenim 1écby vyplnili
dotaznik mezinarodniho skoére prostatickych symptomu (IPSS



Tab. €. 6: Srovnani charakteristik soubort pacientil

ni genitourindrni toxicita stupné 1 byla

zaznamenéanau 37,5 %, stupné 2 u 15 %

Tab. €. 8: Frekvence akutni toxicity v souboru 40 pacientt 1é¢e-
nych kombinaci zevni RT a BRT a 57 pacientt 1é¢enych samo-
statnou zevni konformni RT

Kombinace zevni RT a BRT ~ Zevni konformni RT
GU toxicita
Stupeti 1 (pocet pac./%) 15/37,5 20/ 35,1
Stupeii 2 6/ 15 13/22,8
Stupeii 3 0 1/1,7
Stupeii 4 1/2,5
Gl toxicita
Stupeii 1 16/ 40 16/28,1
Stupen 2 0 10/ 17,5
Stupeii 3 0 5/8.8
Stupeii 4 0
Jiné
tromb6za 1/2,5

dotaznik) . 95 % pacientl z celého souboru mélo vstupni sko-
re mensi neZ 15 (38 muzl). Jeden mésic po skonceni 1é¢by
mélo IPSS skoére mensinez 15 77,5 % pacientl (31 muzi). Za
dal$i mésic doslo k tipravé u 5 pacientt, do 6 mésicii u dalSich
2 muzd. U Zadného pacienta tedy nepfetrvavaly symptomy
ovliviiujici kvalitu Zivota déle neZ 6 mésictl.

Akutni gastrointestindlni a genitourindrni toxicitu jsme hodnot-
ili podle RTOG kritérii.

Pacienti léCeni zevni RT (TRT): Akutni genitourinérni toxici-
ta stupné 1 byla zaznamendana u 20 muzi (35,1 %), stupné 2
u 13 - 22,8 % pacientil. Stupné 2-3 byla zaznamenéna u jed-
noho pacienta - 1,7 %. Akutni gastrointestindlni toxicita byla
zaznamendna u 31 pacienti (54,4 %). Stupeti jedna jsme moh-
li vyhodnotit u 16 muzi - 28,1 %, stupent dvé u 10 - 17,5 %
a stupeti 3 u 5 pacientt - 8,8 %.

Pacienti IéCeni kombinaci zevni RT a BRT (TRT+BRT): Akut-

Kombinace zevni RT a BRT n % Zevni RT n % - ! ° g

Vek <60 ) 5 <60 - 123 pacientil. l:T Jednoho pacienta si mo?oyé
61-70 20 50 61-70 22 386 retence vy;adalq nutnost provederun epi-

cystostomie. K tiprav€ symptomil spo-
>70 18 45 >70 28 49,1 jenych.

PSA <10 14 35 <10 27 474 | Slécbou doslo dle mezinarodniho skére
10-20 13 325 1020 16 28,1 | prostatickych symptomi u vé&tSiny paci-
>20 13 32,5 >20 14 24,5 | entl (90 %) do jednoho mésice od skon-

Gleason score <4 10 25 <4 13 22,8 | Ceni 1éCby. Akutni gastrointestindlni
4-6 26 65 4-6 31 544 | toxicita byla zaznamendna pouze stup-
>7 4 10 >7 6 105 | n€1lul6muzi(40 %), stupné 2-4 u zad-

GS x 7 123 ného pacienta z celého souboru. 24 paci-

T stadium Tlc 1 27,5 Tlc 18 316 | St (60 %) nemélo v pribéhu
radioterapie ani po jejim skoneni Zad-

T2a-b 27 67,5 T2ab 28 49,1 1 n¢ oastrointestinalni potiZe. Ke sniZeni

T3a 2 5 T3 5 88 | gastrointestindlni toxicity slouZi vodni

T4 1 17 naplii mezi kone¢nikem a prostatou, kte-

Tx 2 3,5 rd se po zavedeni jehel odstrani (obr. 3).

IPSS skore pred RT <15 38 95 <15 Jehly poté zafixuji prostatu ve vetsi
>15 2 5 >15 vzdalenosti od rekta.

IPSS skérepo RT <15 31 775 <15 Jeden pacient po prvni frakci brachyte-
15 9 2.5 15 rapie prode;lal hlubokou Zilni trombézu

a od druhé frakce brachyterapie bylo

Tab. &. 7: Parametry kvality u pacientii s HDR brachyterapii ustoupeno, davka byla doplnéna ze zevni radioterapie.

Primer Medidn %D Po kaonu se moéo_vy katetr extrahoval v priméru za 24-48
_ ref | hodin, pouze u 2 pacientl bylo nutné opétovné provedeni katet-

Objem PTV 38,34 cm® 34,70 cm? rizace. P¥i¢inou byla pravé objemng&jii prostata: 60, 48,5 cm?

D90 724Gy 722Gy dle planovaciho systému. Praimérny objem planovaciho cilo-

V100 32,00cm® 29,40 cm? vého objemu (PTV) u pacientil s genitourindrni toxicitou dvé

V150 15,64 cm3 14,34 cm? a vice byl 48,03 cm? ve srovnani s 34 cm? u pacientd s geni-

D ... uretra - planovaci systém 9,81 Gy 9,90 Gy 122,5 tourinéfmi tO_Xi.CitOU 1 nebo 0. L

D, uretra—in vivo 9,13Gy 942Gy 1137 Akutn{ toxicita v obou souborech pacienti je uvedena

D ... rektum — planovaci systém 6,18 Gy 6,30 Gy 78,7 v tabulce &. 8.

Diskuse

Lécba lokalizovaného karcinomu prostaty je stdle tfeci plo-
chou mezi urology aradioterapeuty. Jes$t€ v nedavné dobé tech-
nické vybaveni radioterapeutickych pracovist nedovolovalo
aplikaci dostatecné vysoké davky zafeni, coz Casto vedlo
k selhdni radioterapie v 1é¢b¢ karcinomu prostaty. Konven¢ni
radioterapie je vyrazn€ omezena nezadoucimi ucinky ze stra-
ny okolnich zdravych tkani a bez zvySeni toxicity je moZné
aplikovat davku 65-70 Gy, coZ je davka pro 1é¢bu tumoru pro-
staty nedostatecna (8). Vysledky fady studii prokazaly, Ze exi-
stuje statisticky vyznamny rozdil v pétileté lokdlni kontrole
onemocnéni mezi nadory ozdfenymi ddvkou mensi a vét$i nezZ
70 Gy (9,10,11,12,13).

Druhym divodem pro spiSe negativni pohled na konven¢ni
radioterapii byla zna¢né akutni i pozdni zejména gastrointes-
tindlni toxicita. Pfi¢inou byly omezené mozZnosti radioterapie,
které se provadéla predevsim na radiokobaltovych ozatfova-
¢ich s relativn€ nizkou energii zéreni. PouZivaly se jednodu-
ché techniky zéfeni - pfevazné dvé protilehlad pole (AP/PA),
coz vedlo k velkému ozéafeni okolnich zdravych tk4ni (moco-
vého méchyfe, rekta). Ani u techniky Ctyt poli (BOX techni-
ka) se nepouzivaly vykryvaci bloky. Nezadouci a¢inky - prok-
titida, cystitida, fibr6za - byly proto velmi Casté. ZvySeni davky
neumoznilo ani pouZivani linearnich urychlovact s dvouroz-
mérnym planovinim (2D).

Béhem poslednich dvou desetileti vSak doSlo k vyraznému
pokroku v technologii 1é€by zafenim - od konvencni radiote-
rapie ke konformni nebo intenzitné modulované radioterapii
(IMRT). Tato zména umoznila ddvkovou eskalaci na 80 Gy
bez zvySeni toxicity (14, 15). Nicméné i pfes velmi precisni
apresné planovani je nutné pii téchto ddvkach dodrZovat pfis-
né limity pro ozéfeni rekta, coZ miiZe byt v nékterych piipa-
dech obtiZné aZ neproveditelné.

Pokroky zaznamenala i brachyterapie. Proces pldnovani

azobrazeni je stdle dokonalejsi a konformnéjsi, mluvime o tzv.
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Obr. 1.: Technika konformni radioterapie 6 poli

Obr. 2.: 3D zobrazeni 150% izod6zy (150% izoddza zndzornéna tmave
modfe, Cervené cilovy objem, svétle modfe tretra, Zluté kosténé struktury,
hnéd¢ rektum)

konformni brachyterapii. S pomoci konformni brachyterapie
Jje mozné dosdhnout dal§iho zvySeni davky aZ pies 100 Gy. Pro
brachyterapii hovoii i radiobiologick4 data. U karcinomu pro-
staty se udava nizky pomér o/p (1,5 Gy), coz by ospravedl-
tovalo predpoklad vyssi u€innosti vy$s$i ddvky na frakci (16).
Jednim z nejcastéjSich vedlejSich ucinki brachyterapie karci-
nomu prostaty je uretrdlni toxicita. Rubin analyzoval 1220
vzorku z radikalni prostatektomie a zkoumal §ifeni nddoru do
periprostatické tkan€. U 20 % pacientl byla postiZena nado-
rem i tkan v tésné blizkosti uretry. Proto je nutné dodat davku
zéfeniido této oblasti (17). Davka 100-140 % aplikované dav-
ky by méla byt dobie tolerovatelnd v§emi segmenty prostatic-
ké uretry (18). NaSe technika intersticidlni brachyterapie zahr-
nuje zavedeni mocového katetru den pred vykonem, kdy se
provadi pfiprava ozafovaciho planu (preplaning). Mocovy
katetr umoZiiuje zobrazeni uretry s pomoci transrektalnim ult-
razvuku a presné stanoveni davky v této oblasti, kterd byla
i béhem ozafeni in vivo ovéfena. Pro nase pacienty byla sta-
novena maximadlni uretralni davka 125 %. Po vykonu se moco-
vy katetr extrahoval v priméru za 24-48 hodin, pouze u 2 paci-
entd, jak jiZ bylo uvedeno, bylo nutné opé&tovné provedeni
katetrizace. Pri¢inou byla objemnéjsi prostata. K rizikovym
faktoriim pro vznik retence patfi pravé velkd prostata,
pfedimplantacni obstrukéni symptomy, vyssi uretrdlni ddvka
(19,20). Nesmirné daleZzité pro vypocet davky v tretfe je té€Z
presné zavedeni jehel a iprava polohy jehly dle redlné implan-
tace, tzv intraoperacni planovéni (obr. 4).

Mocovéretence se obvykle rozviji v pribéhu 24-48 hodin, ale
muZe u 2-10 % pacientl pfetrvavat dny aZz mésice. U LDR
implantaci je popisovana u 4-14 % pacientti (21). Dataz HDR
implantaci jsou omezend a Casto jsou zkreslena rozdilnymi
soubory pacientl. V naSem souboru (TRT+BRT) mélo moco-
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Obr. 3.: Oddaleni dorsalniho okraje prostaty od pfedni stény rekta
Mrizla

Obr. 4.: Korekce redlné polohy jehel — intraoperacni pldnovani (zelené
predem naplanované rozmisténi jehel, modie posun jehly v soufadnicovém
systému podle redlné polohy béhem implantace)

vou retenci rizného stupné 17, 5 % pacientd, ale u vétSiny
z nich ihned po nasazeni alfablokdtorti do$lo k upravé. Pouze
u dvou si vyZadala znovu zavedeni permanentniho katetru
a u jednoho pro nemoZnost zavedeni katetru i provedeni epi-
cystostomie (7,5 %). Lécba retence je zaloZena na aplikaci
alfablokatort, zavedeni permanentniho katetru, ptip. provedeni
TURP. Neékterd pracovisté podavaji alfablokatory profyl-
akticky (22).

K dal§im akutnim neZddoucim uc¢inktim patii dysurie, nyktu-
rie a polakisurie (23). Nykturie byla v naSem souboru nej¢as-
Gastrointestindlni toxicita je pomérné dobfe zdokumentova-
nd u zevni radioterapie, ale existuje mélo pract, které ji hodno-
ti u brachyterapie (24). Incidence gastrointestinalni toxicity se
pohybuje od 17 % do 30 %. Mezi rizikové faktory patii kombin-
ace brachyterapie se zevni radioterapii a vy$§i vék. Nejcasté-
ji se vyskytuje stupeil jedna a dvé (25). V naSem souboru
(TRT+BRT) se vyskytla gastrointestinalni toxicita pouze prv-
niho stupné a to u40 % pacientt (16 muzi). Mezi rizikové fak-
tory ale urcité pocitime kombinaci s hormondlni 1é¢bou (flu-
tamidem), coZ méla vice jak polovina znich (17 pacienti - 42,5
%). Kombinace hormondlni 1é¢by a 1é¢by zafenim u lokalné
pokrocilého onemocnéni je z hlediska lokalni kontroly one-
mocnéni a celkového prezivani pfinosnd, coZ prokdzala ran-
domizovand studie (26). Neoadjuvantni hormondlni 1éc¢ba by
méla i pomoci redukovat objem prostaty a tim objem ozéie-
nych zdravych tkéni (27). Dle jiZ publikovanych dat by dav-
kovd eskalace v kombinaci s hormonélni 1é¢bou méla hlavné
u pacientd ve skupin€ vysokého rizika rekurence dale zlep-
Sit vysledky 1é¢by (11). Dle naeho protokolu vysoce rizikovi
pacienti absolvuji neoadjuvantni a konkomitantni hormonal-
ni 1écbu.



K dal$im rizikovym faktorim pro vznik gastrointestindlni
toxicity patii ozdfeny objem v pritbéhu zevni radioterapie.
U pacientt s vysokym rizikem rekurence jsme ozatovali celou
panev (viz 1é¢ebny protokol) v souladu s doporuc¢enim NCCN
- National Comprehensive Cancer Network (28).

Nizka akutni a pozdni toxicita je jednou z nejvétSich vyhod
kombinované radioterapie karcinomu prostaty (29).

Pfi srovnani samostatné zevni radioterapie a kombinace zevni
RT s BRT (TRT+BRT) se genitourinarni toxicita vyskytla
u stejného procenta muzi (35,1 % x 37,5 %). Stupeii dvé geni-
tourindrni toxicity dle RTOG kritérii byl vy$si ve skuping se
samostatnou zevni radioterapif (22,8 % x 15 %), ale rozdil byl
nevyznamny. VySsi toxicita - grade 3 a 4 - se vyskytla v obou
skupinédch pouze u jednoho pacienta.

Gastrointestindlni toxicita byla vyssi ve skupiné se samostatno-
uradioterapii (54,4 %). Bylai vyssiho stupné. Diivodem pro vys-
Si vyskyt GI toxicity nebyla hormonalni 1é¢ba, jelikoZ ve skupi-
né s kombinaci zevni radioterapie a brachyterapie (TRT+BRT)
byla poddna hormondlni 1é¢ba ve vy$§im procentu piipada.
Pficinou vyssi toxicity samostatné zevni radioterapie (TRT) je
tésna blizkost rekta a i pfes dodrZzovani vySe uvedenych limit
nepiesnosti v nastaveni pacientll a zmény v naplni rekta, které
mohou vyznamné ovlivnit zatiZeni pfedni stény konec¢niku (30).
SniZeni akutni ale i pozdni GI toxicity miZe byt dosaZeno
pouZitim techniky intenzitné modulované radioterapie (IMRT)
nebo kombinaci IMRT s BRT (31,32).

Zavér

Moderni trojrozmérnd zevni konformni radioterapie umoziu-
je zvySovani davky na oblast prostaty, coZ ma vyznamny vliv
na lokdlni kontrolu i preZivani pacientd. Presto je stile pro
zevni radioterapii limitujici zatiZeni pfedni stény rekta, které
miZe vést k zavazné gastrointestinalni toxicité. Stdle se proto
hledaji nové metody, které dovoli dalsi ddvkovou eskalaci bez
ozéreni okolnich zdravéch tkani, zejménarekta. K témto meto-
dam by mohla patfit kombinace zevni radioterapie a HDR bra-
chyterapie. Kombinace zevni radioterapie a high dose rate
(HDR) brachyterapie umoziiuje optimalni konformitu a dav-
kovou eskalaci s nizkou akutni a pozdni toxicitou.

Nase prace dokazuje velmi dobrou toleranci kombinace zevni
konformni radioterapie a brachyterapie. Akutni nezddouci
ucinky kombinace zevni RT a BRT byly niZ$i neZ u samostatné
radioterapie, pficemZ davky v cilovém objemu byly vy$3i. Pro
maximéln€é moZné sniZeni nezddoucich Gcinkl je ov§em nut-
né dodrzovat vySe uvedené kontraindikace brachyterapie
a urcité omezeni davek na uretru a rektum s in vivo ovéfové-
nim vypoctené davky.

Pro hodnoceni pozdnich neZadoucich d¢inki 1écby a lokalni
kontroly onemocnéni bude ov§em potieba dlouhé doba sledo-
vani.

Doslo: 20. 10. 2005
Piijato: 5. 11. 2005
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puvodni prace

PROTINADOROVA VAKCINA S VYUZITIM
MONOKLONALNIHO IMUNOGLOBULINU U NEMOCNYCH
S MNOHOCETNYM MYELOMEM - VYSLEDKY KLINICKE
STUDIE FAZE IL.

MONOCLONAL IMMUNOGLOBULIN-DERIVED VACCINE
IN PATIENTS WITH MULTIPLE MYELOMA - PHASE 1I
CLINICAL STUDY RESULTS

ZAHRADOVA L. 12, BUCHLER T. 2, SMEJKALOVA J.2, OCADLIKOVA D.2, KOVAROVA L2,
KREJCI M.}, ADAM Z.1, PENKA M.2, VORLICEK J.}, HAJEK R.!2

'INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA,FNBRNO
2LAB ORATOR EXPERIMENTALNI HEMATOLOGIE A BUNECNE IMUNOTERAPIE (LEHABI),
ODDELENI KLINICKE HEMATOLOGIE, FN BRNO

Souhrn

Vychodiska: 1diotypové (Id) proteinové struktury monoklonalniho imunoglobulinu produkovaného malignimi
buitkami mnohocetného myelomu jsou exprimovany na bunééném povrchu myelomovych plazmatickych bunék
a daji se vyuZit pro indukci nadorové specifickych T lymfocytl. Typ studie a soubor: V naSem centru prob&hla
klinicka studie faze II, kde se Id-protein po konjugaci s imunogennim nosi¢em keyhole limpet hemocyanin (KLH)
podéval pacientim s mnohocetnym myelomem. K poslednim 3 aplikacim vakciny se pfiddval interleukin 2. Vak-
cinabyla pouzita ve skupiné 12 nemocnych po vysokodavkované chemoterapii s autologni transplantaci kmenovyc-
h bunék se stabilnim nebo mirné aktivnim onemocnénim, u kterych nebyla indikovana standardni terapie. Meto-
dy avysledky: Podani vakciny mélo minimdalni toxicitu. B€hem sledovéni do§lo k progresi onemocnéni u 3 pacientt,
jedna pacientka zemiela bez souvislosti s vakcinaci. Klinickd odpovéd na imunoterapii nebyla zaznamenana. Ve
vSech pripadech byla zaznamenéna pozitivita testu oddalené hypersenzitivity na obé sloZky vakciny (Id protein
i KLH) . Proliferacni test mononuklearnich bunék v pfitomnosti antigenu byl pozitivni u 2 pacienti, aktivace
mononukledrnich bunék pomoci IFN g metodou ELISPOT na trovni jednotlivé buiiky nebyla prokdzana. Nespe-
cifickd monitorace imunitniho systému neprokdzala vyznamnou aktivaci Zadné slozky imunity. Bylo zazname-
ndno statisticky vyznamné zvySeni po¢tu pamétovych B lymfocytil. Zdvery: Vysledky naznacuji, Ze imunitni systém
nemocnych je schopen reakce na podany antigen, ktery vSak neni natolik imunogenni, aby vyvolal klinickou odpovéd.

Klicova slova: Id-protein, imunoterapie, mnohocetny myelom

Summary

Backgrounds: Malignant cells in multiple myeloma produce a monoclonal immunoglobulin which is tumor-spe-
cific and can be used for the induction of T lymphocytes. The idiotype (Id) is expressed at the cell surface of malig-
nant plasma cells and allows for recognition and targeting of these cells by Id-specific T lymphocytes. Design
and subject: A phase II clinical study underwent in our centre, investigating the efficacy and toxicity of Id co-
njugated with keyhole limpet hemocyanin (KLH) given as a vaccine. 12 patients with multiple myeloma with
stable disease or with slow progression not requiring systemic therapy were immunized six times without inter-
leukin-2 (IL-2) or with IL-2 in the last three vaccination. Methods and Results: No significant toxicities were obser-
ved during vaccination. Three patients relapsed during the study, one patient died without connection to vaccinati-
on. Id-specific delayed type hypersensitivity skin tests were positive in 7 of 7 tested patients. The generation of
Id-specific T-cell proliferative responses was documented in 2 patients. No significant production of interferon gam-
ma was recorded. Relative number of memory B cells increased. No significant clinical response was observed.
Conclusions: These findings shows that Id-protein is not a strong immunogen, therefore, the Id-KLH vaccine boos-
ted by IL- 2 can not evoke a significant clinical response.

Key words: Id-protein, immunotherapy, multiple myeloma

Uvod

zentovany hlavnim histokompatibilnim komplexem (MHC)

Nédorové buiiky u mnohocetného myelomu produkuji mono-  na bunééném povrchu myelomovych plazmatickych bunék,
klonélni imunoglobulin, ktery je prokazovén v séru pacientl.  a takto jsou piedkladdny jako vysoce specificky antigen aso-
Idiotypové (Id) proteinové struktury jsou exprimovany a pre-  ciovany s nddorem (tumor-associated antigen) (1-3). Tato pre-
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zentace Id-proteinu umoZiluje predkladat nddorovou plazma-
tickou buiiku jako ter¢ pro Id-specifické T-buiiky (4).
Vakcinace Id-proteinem je jednou z moZnosti imunoterapie
mnohocetného myelomu a jinych B-bunécnych malignit
s cilem vyvolat specifickou imunitni odpovéd proti nadoro-
vym buiikdm. Vznikla celuldrni i humoralni odpovéd pak kon-
troluje rist myelomového klonu (3,5,6).

V nasem centru probéhla v roce 2003 - 2004 klinicka studie,
které se Id-protein po konjugaci s imunogennim nosic¢em key-
hole limpet hemocyanin (KLH) pod4val pacientim s mnoho-
cetnym myelomem ve fézi stabilniho onemocnéni. Jedna se
o prvni protinddorovou vakcinu vyrobenou v Ceské republi-
ce. V ¢lanku uvadime definitivni hodnoceni souboru pacien-
t, prvni informace o studii byly publikovany v Biichler et al
2004 (7).

Soubor hodnocenych pacientii a metody

Design studie

Vakcina byla pouZita ve skupiné 12 pfedlécenych nemocnych
se stabilnim onemocnénim nebo s mirnou aktivitou nevyZadu-
jicistandardni terapii. Charakteristika pacientil ve studii je uve-
dena v tabulce 1. Pro viechny nemocné s MM byla zakladni
podminkou méfitelnost onemocnéni pomoci imunoelektrofo-
rézy. Vakcina byla aplikovéana v mési¢nich intervalech. VZdy
se jednalo o ockovaci latku Id proteinu konjugovaného s KLLH,
imunogennim peptidem, ktery byl pii vakcinacich jiz vyzkou-
Sen (8-10). Pro prvni 3 podani vakciny byla podadna vakcina
samotnd (0,5mg), poté byla pfi ndsledujicich 3 podanich vak-
cina kombinovana s interleukinem-2 (IL-2) v netoxické davce
1x10°TU/m? vyzkouSené v prvni generaci naSich imunotera-
peutickych protokold (11). Cytokin byl pfidan ve snaze maxi-
malizovat stimulacni u¢inek vakciny na bunécnou imunitu.
Pacienti museli pro zafazeni do studie spliiovat tato kriteria:
jednalo se o myelom produkujici méfitelné mnoZstvi sérové-
ho M-Ig, jehoz hladina byla >10g/1, onemocnéni bylo v platd
fazi, pacient neobdrZel posledni 3 mésice Zadnou specifickou
1é¢bu na MM véetné glukokortikoidl a podepsal informova-
ny souhlas. Vylu€ovaci kritéria studie byl nesecernujici nebo
relabujici myelom a dal§i zdvaZzna choroba s negativnim vli-
vem na délku Zivota.

Pocet pacientt 12 (9 Zen, 3 muzi)
Veék (medidn, rozsah) 62 (48-76) let
Typ myelomu 812G kappa, 4 IgG lambda

Doba od stanoveni dg.
(medidn, rozsah)
Predchozi 1écha

59 (13-108) mésici

medidn 8 (4-14) cykli chemoterapie

5 pacientii 1 x SCT, 2 pacienti 2x SCT

UL: 9 pac. IEN, 1 pac. DEX, 2 pac. thalidomid
Mlg: 14,6 (10,2-34,2) g/l

albumin: 42,4 (36,4-46,4) ¢/l

beta 2-mikroglobulin: 2,1 (1,1-4,1) mg/l
infiltrace kostni dfené: 2,4 (0-10,8)%

Vstupni stav nemoci
(medidn, rozsah)

Tab. 1.: Charakteristika pacienti.

SCT- autologni transplantace kmenovych bunék
UL- udrzovaci lécba

IFN- interferon-alfa

DEX — dexamethason

MIg — monoklondlni imunoglobulin

Terapeutické schéma
Terapeutické schéma je uvedeno v tabulce 2.

Priprava vakciny

Izolace 1d proteinu byla provedena z periferni krve nemocnych
s mnohoCetnym myelomem technikou afinitni chromatogratfie. Po
vysraZeni imunoglobulinové frakce siranem amonnym v poméru

Cyklus A
Den 0 Podani Id-KLH, min. 0.5 mg i.d.
Den 1-28 Bez 1é¢by

Cyklus B - IL-2
Den 0 Podani Id-KLH, min. 0.5 mg i.d.
Den 1-14 IL-2 1x 106 IU/m2 3 x tydné
Den 15-28  Bez lécby

Tab. 2.: Terapeutické schéma vakcinace autolognim Id-proteinem kon-
jugovanym s KLH u pacientl s mnohoc¢etnym myelomem.

1:1 byla smés michédna 24 hod.; 4°C. Nésledovala centrifugace
20min; 10 000 rpm. Ziskany precipitét byl rozpuStén v minimal-
nim mnozstvi fyziologického roztoku (PBS, pH 7,3) a dialyzovén
pro odstranéni sréZeciho inidla. Pfi dialyze bylo pouZito dialyzac-
ni stfivko (68035CY, MWCO:3,5K; BioTech ), dialyzacni roztok
(PBS, pH 7.3), doba dialyzy 24 hodin s 3 ndsobnou vyménou dia-
lyza¢niho roztoku. Nasledovalo stanoveni koncentrace M-Ig v dia-
lyzatu imunoturbidimetricky. Vlastni izolace M-Ig afinitni
chromatografii byla provedena na protein-G koloné (Sigma P4691;
kapacita kolony-30mg Ig/1ml Proteinu G). Vzorek byl na kolonu
nanesen v mnoZstvi, které odpovidalo kapacité kolony. Nenavéiza-
né frakce byly odstranény promytim 25-50 ml fyziologického roz-
toku (PBS, pH 7.3). Eluce navdzaného proteinu byla provedena
0,2M glycinem (pH 2,7). Byly odebirdny jednotlivé frakce po 0,9
ml, které byly okamZit€ neutralizovany piidavkem 0,1ml IMTRIS
- baze. Obsah proteint ve frakcich byl stanoven na zikladé méfe-
ni absorbance pii vinové délce 280nm. Déle byla provedena 4 hodi-
novdinkubace s ekvivalentnim mnoZstvim proteinu KLH (Sigma)
za pritomnosti 0, 1% glutaraldehydu (Sigma). Vysledny konjugat
byl zbaven endotoxinu inkubaci s Polymyxinem B (Sigma). Nasle-
dovalo piecisténi dialyzou a prefiltrovani (0.22 m filtr) konjugétu
(12). Piipadnd pfitomnost bakteridlnich endotoxini byla vylouce-
na LAL testem (Limus Amebocyte Lysate, Bio Whittaker).

Monitorovani klinické a imunologické odpovédi
VySetfeni zahrnovala vyhodnoceni imunitniho systému a jeho
reakce na vakcinu, klicové bylo hodnoceni 1écebné ti¢innosti.
Lécebna odpovéd byla hodnocena dle EBMT kritérii. (13)
Stimulace specifické imunitni odpovédi byla hodnocena
thymidinovym prolifera¢nim testem mononuklearnich bunék
v pfitomnosti antigenu s pozitivni a negativni kontrolou
a metodou ELISPOT. Metodou ELISPOT byla hodnocena spe-
cifickd aktivace imunitniho systému antigenem (Id-protein) na
zaklad€ produkce aktiva¢niho markeru interferonu gama (IFN y)
hodnocend na drovni jednotlivé buiiky. (2)

Nespecifickd imunitni odpovéd byla hodnocena pomoci
diferencidlniho krevniho obrazu a vysledki flow cytometrického
panelu. Byly sledované tyto parametry: antigeny T bun€k (CD3,
CDS5, kombinace CD4/8), NK bunék (kombinace CD16/CD56),
B bunék (kombinace CD19/CD20), monocytti (CD14), dendri-
tickychbunék (kombinace CD83/DR/11caCD83/DR/123) a akti-
vacnich markert (CD25, CD69, HLA-DR, CD45R0O, CD45RA).
Specifickd imunitni reakce I'V. typu bylahodnocena pomoci koZni-
ho testu s Id-proteinem a KLH, hodnotila se velikost zarudnuti
aindurace (8). Test byl provadén po dokonceni série vakcinaci.
Soucasné byl odebran zdkladni panel autoimunity pro objek-
tivni zhodnoceni moZnosti rizika autoimunity (protilatky anti-
thyreoglobulin IgG, ANA (ANF) screening, ASLO, RF, IgE
celkové). Déle byly pred zahdjenim vakcinace zamraZeny 10
ml plazmy a 10 ml séra a 1x10® mononukledrnich bungk pro
potiebu dal§tho hodnoceni.

Vysledky

Sledovani klinické a imunologické odpovédi na vakcinu
Vakcinace byla predcasné ukoncena u 2 pacientd, v jednom
ptipadé pacient zemfel ve 4. mésici vakcinace na ndhlou srde¢-
ni smrt pfi sou¢asném onemocnéni srdce, v druhém pripadé
nastala progrese onemocnéni ve 4. mésici vakcinace. U 2 paci-
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enttl doslo k progresi onemocnéni s nutnosti specifické tera-
pie po ukonceni vakcinace v 6. a 9. mésici sledovani.

Zékladnim parametrem pro sledovani klinické odpovédi na
vakcinu byla hladina monoklondlniho imunoglobulinu v séru
pacientd. Béhem vakcinaci a pfi sledovéni po 3 a 6 mésicich
po jejim ukonceni nebyla zaznamenéna klinicka odpovéd
u z4dného pacienta, hladina MIg kolisala po dobu sledovani
v rozmezi 25% s vyjimkou progredujicich pacientd (graf 1).
Specificka aktivace imunitniho systému na zdkladé produkce
aktiva¢niho markeru IFN g hodnocend na trovni jednotlivé

Wywaj Mig - paciant 1.-12
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Graf 1.: Vyvoj hladin monoklonalniho imunoglobulinu (MIg)
v pribéhu vakcinaci a 6 mésicli po ukonceni vakcinace. K pro-
gresi onemocnéni doslo u pacientt €. 2,4 a 5.

buiiky metodou ELISPOT byla pozitivni pouze ve dvou pfi-
padech. Nejednalo o stejného pacienta a pozitivita testu byla
vzdy jednorazova. V jednom piipad€ se objevila pozitivita jiz
ve vstupnim vzorku (pramérné 11 spotit), v dal§ich mésicich
se neopakovala. V druhém piipadé€ byla pozitivita detekova-
na pouze ve 3. mésici sledovani (11,5 spoti).

Proliferace specifickych T lymfocytd stimulovanych Id pro-
teinem byla hodnocend thymidinovym prolifera¢nim testem.
Test byl provadén pfi vstupu do studie a dile kazdé 3 mésice
v pribéhu a po ukonceni vakcinaci. Specificka anti-Id odpo-
vé&d na Id-vakcinu byla pozorovéna u 2 pacientll. U pacient
s progresi byl proliferacni index (pomér proliferacni aktivity
lymfocytl pacienta stimulovanych koncentrovanou vakcinou
a proliferacni aktivity samotnych lymfocytl) ve srovnéni
s vychozi hodnotou pfi zahdjeni vakcinace v jednom piipadé
bez vyznamné zmény (0,97 vs 1,05), v druhém piipad€ zvy-
Sen (0,93 vs 1,79) a ve tfetim sniZen (1,36 vs 0, 8). Vyznam-
né zmény proliferacniho indexu v souvislosti s progresi one-
mocnéni nebyly tedy pozorovény.

Pomoci nespecifického hodnoceni reakce imunitniho systému
na zaklad€ flow cytometrického panelu nebyly zaznamenédny
jasné znamky aktivace imunitniho systému reagujici na poda-
nou vakcinu. Ve 6, 9 a 12 mésici sledovani bylo zaznamenéno
statisticky vyznamné zvySeni poctu pamétovych B lymfocyt
(CD45RO*, HLA-DR™*) oproti hodnotam pied vakcinaci (2,24%
vs 6,03% resp. 6,98%, 12,29%; p=0,015 resp. 0,021,0,017), sni-
Zeni oproti hodnotdm pfed vakcinaci bylo zaznamenéno u mono-
cyti (CD14%) v 9. mésici sledovani (0,779% vs 0,043%;
p=0.043), udendritickych buné¢k (CD83%) v 3. a6.mésici (0,36%
vs 0,18% resp.0,17%; p=0,011, resp. 0,028), pticemZ nedoslo
ke zméné jednotlivych podtypt DB, a v pripadé aktivacniho
markeru CD69* na CD8" T lymfocytech v 9. a 12.mésici sle-
dovani (0,78% vs 0,37%, resp. 0,40% ; p=0,015, resp. 0,028).
Vysledky flow cytometrického panelu viz. graf 2.
Jednoznacnd pozitivitau v§ech pacientti byla detekovana v ptipa-
dé specifické reakce IV.typu. Jako pozitivni reakce bylo hodno-
ceno zarudnuti a indurace. KoZni reakce byla testovana jak na
KLH, tak naId vakcinu. Ve v§ech sedmi hodnocenych piipadech
doslo k zarudnuti, ve ctyfech pripadech téZ k induraci. U 4 paci-
entl byla reakce na Id vakcinu vyraznéjsi nez reakce na KLH.
Oddaleny test hypersenzitivity byl jako jediny prokazatelné
pozitivni u vétSiny pacientil, jeho pozitivita v§ak nekorelovala
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s imunologickymi parametry ani klinickou odpovédi na vakci-
nu. Specifickd imunitni odpovéd, klinickd odpovéd ani nespe-
cifickd aktivace imunitnfho systému nebyla pozorovana.

Nezadouci ucinky a reakce na vakcinu
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Graf 2. Vysledky flow cytometrického panelu.

Béhem vSech vakcinaci jsme ve vakcina¢ni studii nezazname-
nali zdvaznéjsi toxickou reakci stupné III/IV dle WHO. Z cel-
kového poctu 65 vakcinaci u vSech pacientil byly u 4 pacienti
zaznamenany febrilie nad 38°C, u 9 pacientld subfebrilie
audvou jiné obtiZe (exantém po podani IL-2, bolesti kloubt).
U vSech pacientt doSlo po podani k lokélni reakci - erytému
v misté injekce, po prvni vakcinaci v priméru 50mm (min.25,
max.65), po druhé S7mm (min.0, max.100). U 50% pacientil
dosloike vzniku indurace. Lokalni obtiZe vymizely do 3-5 dnd.

Diskuze

Podani vakciny sestavajici z nidorového antigenu (Id protein,
myelomové buiiky) v kombinaci s imunostimulac¢ni latkou -
proteinem keyhole limpet hemocyanin (KLH) nebo bez ni ma
minimdlni toxicitu. V odborné literatufe neni popsan piipad,
ciny lze povaZovat za bezpe€nou terapii.

Klinicky 1écebny efekt ve smyslu redukce nddorové masy
nebyl v priibéhu sledovani pozorovén. V nasi klinické studii
nebyl dosud dosaZen medidn pieZiti, nelze se tedy vyjadfit
k posouzeni vlivu vakcinace na celkové preziti nemocnych.
Z predchozich studii vSak vyplyva, Ze nedostatecny 1é¢ebny
efekt neovliviiuje negativné celkové preZiti pacientl ani dobu
do progrese onemocnéni. (2, 3, 8)

V popsanych studiich prodé€lala vétSina zafazenych pacienti che-
moterapii pfipadné vysokodavkovanou chemoterapii s autologni
transplantaci krvetvornych bunék. Vakciny se skladaly z autologni-
ho nekonjugovaného Id proteinu vysrdZeného v aluminium fosfa-
tu (2), podaného spolu s GM-CSF (3) nebo konjugovaného s KLH
azaroveii podaného s GM-CSF, piipadné IL-2 (8). U jednoho paci-
enta doslo k poklesu sérového IgM o 65%, ktery trval 1 rok, Zad-
n4 dalsi klinick4 odezva nebyla pozorovana.

Kli¢ovym prostiedkem ke zhodnoceni ovlivnéni imunitniho
systému a i¢innosti a rozsahu protinddorové odpovédi u vakci-



novanych pacientil je monitorace imunitniho systému. Hodnoti-
li jsme specifickou i nespecifickou sloZzku imunitniho systému.
Prolifera¢nim testem byla ve studii detekovana Id-specificka
odpovéd u 2 z 12 pacienti. V literatufe byla odpovéd zazna-
mendna u 20% pacientd. Proliferacni test nemusi byt nej-
vhodnéjsi metodou k hodnoceni buné¢né zprostiedkované
imunitni odpovédi. Jednak generace cytotoxickych T lymfo-
cytl (coZ je hlavni cil vakcinaci) se mlZe projevit spiSe pro-
dukci cytokint neZ vyznamnou proliferaci. Dale pak miZe byt
frekvence Id- reaktivnich T buné€k tak nizkd, Ze nemusi byt
detekovatelnd kratkodobymi proliferacnimi testy.

Pomoci testu oddalené hypersenzitivity jsme u vSech sedmi
pacient, u kterych byl test provddén, zaznamenali pozitivni
reakci nejen na KLH, ale také na samotny Id protein. Ve 4 pfi-
padech byla reakce vyraznéjsi na Id nezZ na KLH. Test je zalo-
Zen na lokalnim rozpoznéni antigenu, kterym byl hostitel imu-
nizovan po predchozi expozici, prostfednictvim CD4 a CD8
T lymfocyth. Ve studii Massaia et al. (8) provadéli biopsie z mis-
ta pozitivni koZni reakce. Zaznamenali perivaskulérni infiltra-
ce CD4 a CD8 T lymfocyty bez granulocytarni komponenty,
coZ odpovida histologickému nélezu antigen-specifické koZni
reakce. Intenzita perivaskuldrni infiltrace odpovidala intenzité
lokélni reakce. Naopak koZni test hypersenzitivity byl negativ-
ni ve studii Osterborga et al. (3), kde byli pacienti vakcinovéani
autolognim Id bez ptitomnosti KLH. Tato diskrepance miize
souviset s riznym protokolem vakcinaci jako je konjugace
s KLH, davky atypy pouZitych cytokinl a pocet imunizaci. Tato
skute¢nost svéd¢i o tom, Ze organismus na podanou vakcinu sice
reaguje, ale reakce neni dostate¢né silnd nejen k vyvolani kli-
nické odpovédi, ale i pozorovatelného efektu na imunitni systém
nemocného ve smyslu aktivace antigen kompetentnich bunék.
Bergenbrand et al. (2) sledovali také humordlni imunitni
odpovéd na Id protein u vakcinovanych pacientil a s pouzitim
metody Elispot detekovali B butiky produkujici anti-Id proti-
latky. Jejich pocet stoupal v pribéhu imunizace, po skonceni
pak doslo k poklesu.

V nasi studii se nepodafilo aZ na 2 vyjimky (v jednom piipa-
dé jiz ve vstupnim vzorku pied vakcinaci) prokazat aktivaci
T lymfocytl pacientli na zakladé€ produkce IFN g. Jini autofi
(3) zvySenou produkci cytokind prokazali. Produkce IFN v,
ale také IL-2 stoupala aZ 2-3 ndsobné.

Pomoci nespecifického hodnoceni reakce imunitniho systému
na zékladé flow cytometrického panelu nebyly zaznamenédny
jasné znamky aktivace imunitniho systému. Tato metoda je
pravdépodobné malo citliva ke zhodnoceni stavu imunitniho
systému po mélo vyrazné stimulaci jakou je Id-protein.
Celkové vysledky 1ze hodnotit jako oCekdvané. Podobny typ
vakcin byl jiz vyzkouSen a neZaddouci ucinky byly vZdy zane-
dbatelné. Podobné tomu bylo i v této studii.

U pacientti s MM po vysokodavkované chemoterapii s auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék se podafilo vyvolat
reakci imunitniho systému, ale omezenou pouze na koZni test
oddélené hypersenzitivity a ve 2/12 pfipadl proliferacni test.
Tyto vysledky svéd¢i o tom, Ze imunitni kompetence je u téch-
to pacientil pies predchozi 1é€bu zachovana. Z vysledki studie
je vSak zjevné, Ze ani pouziti Id-KLH (6x) spolu s imunomo-
dulacni davkou IL-2 nedokdze vystimulovat imunitu nemoc-
ného k pozorovanému klinickému tcinku, respektive poklesu
monoklonalniho imunoglobulinu. Na druhé strané vzhledem
k zanedbatelnym neZadoucim u¢inkiim mtze byt Id-KLH vak-
cinace vyuZita k udrZovaci terapii po autologni tranplantaci
perifernich kmenovych bunék. Coscia et al. publikovali podob-
nou tcinnost Id-KLH vakcinace jako pfi pouZiti IFNo nebo
kombinaci IFNa s kortikoterapii (14). O to vice je nezbytné
pokraCovat ve vyvoji ucinnéjSich vakcin v ramci klinickych
studiich faze II z oblasti buné¢né terapie. Dalsi perspektivni
imunoterapeutickou moZnosti je vyuZiti pfirozeného adjuvans
dendritickych bunék (5,6). Pfi pouZiti dendritickych bunék
dochézi k vyrazngjsi aktivit€ odpoveédi T-lymfocyti ve srov-
nani se samotnou Id-KLH vakcinou (15, 16, 17). Dal$i moz-
nosti posileni imunitni reakce organismu na vakcinu je pouZzi-
ti vice imunogenniho antigenu ve formé apoptickych télisek
nadorovych bunék nebo vybranych proteint (18). Protokol kli-
nické studie, kde by se u pacienti s mnohocetnym myelomem
podévaly dendritické buiiky exprimujici autologni Id-protein
¢i jiny nadorovy antigen, v soucasnosti piipravujeme.

Podékovani
Tato prace vznikla ve spoluprici s Vyzkumnym tstavem
veterindrniho lékarstvi.
Doslo: 20. 9. 2005
Pfijato: 15. 10. 2005
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kazuistika

BEVACIZUMAB V KOMBINACI S CHEMOTERAPII FOLFOX4
V LECBE METASTATICKEHO KOLOREKTALNI KARCINOMU

BEVACIZUMAB IN COMBINATION WITH CHEMOTHERAPY FOLFOX4
IN THE TREATMENT OF METASTATIC COLORECTAL CANCER

KOCAKOVA 1., DEMLOVA R., BLAZKOVA S., KOCAK L, SEFR R., PACAL M.
MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO

Souhrn: VEGEF je klicovy medidtor angiogenese, kterd je nezbytnd pro rast nddoru. U vétSiny lidskych naddort
je pozorovana zvy3ena exprese VEGF, kter je ¢asto spojena se §patnou prognézou. U¢innost VEGF je zajisté-
na vazbou na receptory bunék, zejména VEGFR-2. Bevacizumab je rekombinantni, humanizovand monoklo-
ndlni anti-VEGF protilatka, kterd brani interakci VEGF s jeho receptory. Normalizuje nddorovou vaskulariza-
ci, usnadiluje prinik cytostatika, omezuje rast cév, inhibuje progresi primarniho nddoru i metastiz. V nasledujici
kazuistice prezentujeme vyznamnou protinddorovou t¢innost bevacizumabu v kombinaci s chemoterapii u paci-
entky s lokalné pokrocilym metastatickym postiZenim jater.

Kli¢ova slova: bevacizumab, chemoterapie, kolorektalni karcinom

Summary: VEGF is the key mediator of angiogenesis, which is essential for tumour growth. VEGF is upregula-
ted in most human cancers and is often linked to poor prognosis. The activity of VEGF is induced through bin-
ding to cell surface receptors, principally VEGF receptor-2. Bevacizumab is a recombinant, humanized monoc-
lonal anti-VEGF antibody which prevents the interaction of VEGF with its receptors. Bevacizumab normalizes
tumour vasculature, increases chemotherapy delivery, reduces microvascular growth, inhibits progression of pri-
mary and metastatic disease. In the following case report we present the significant antitumour activity of bevacizu-

mab in combination with chemotherapy in a patient with locallly advanced metastatic liver involvement.

Key words : bevacizumab, chemotherapy, colorectal carcinoma

Uvod:

Kolorektélni karcinom (KRK) piedstavuje skupinu nddorovych
subtypt s rozdilnym chovanim, které vyZaduji i rozdilny tera-
peuticky pfistup. Je obecné znamy fakt, Ze agresivita novotva-
ru jde ruku v ruce s neoangiogenezi zajiStujici dostate¢ny pii-
sun kysliku a Zivin nddorovym butikdm. Kli¢ovym faktorem
pro novotvorbu cév je vaskuldrni endotelidlni riistovy faktor
(VEGF), ktery po vazbé¢ se specifickymi receptory na endote-
lovych buiikidch (VEGFR-1, VEGFR-2) aktivuje receptorové
tyrozinkindzy. Vysledkem je proliferace a migrace endotelo-
vych bunék a inhibice jejich apoptézy. Exprese VEGF je aso-
ciovana s nddorovym ristem, angiogenezi, metastazovinima je
spojena se zhorSenou progndzou u kolorektdlniho karcinomu.
Tyto okolnosti vedly védecky vyzkum k snahdm o cilenou inhi-
bici VEGEF jako prostiedku protinddorové terapie. Bevacizu-
mab je prvni klinicky zkouSend rekombinantni humanizovana
monoklondlni IgG1 protildtka proti VEGF, blokuje vazbu
VEGF na jeho receptory. Neutralizace biologické aktivity
VEGEF sniZuje vaskularizaci naddoru a tim inhibuje rist nddoru
asniZuje riziko metastazovani. Mimoto byl v experimentélnich
studiich prokdzédn synergni protinddorovy ucinek mezi b-
evacizumabem a chemoterapit, ktery lze vysvétlit snaz§im pri-
nikem cytostatik do nddoru, v némz dochdzi vlivem bevacine-
mabu k poklesu nitronddorového tlaku (1).

Vysledky studii u kolorektdlniho karcinomu ukazuji, Ze cile-
nd 1écba monoklondlni protilatkou proti VEGF v kombinaci
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se standardni chemoterapii 5 - fluorouracil/kyselina folinova
(studie AVF2192g) nebo 5-fluorouracil/kyselina folinova/iri-
notekan (studie AVF2107g) zvySila pocet 1é¢ebnych odpoveé-
di, prodlouZzila délku remise a pfeZiti nemocnych s relabujicim
nebo metastatickym KRK, tab. 1 (2-4). Na zdklad¢ téchto
vysledkil agentura FDA v USA schvilila bevacizumab pro 1é¢-
bu metastatického KRK v rdmci 1. linie chemoterapie, od 1.
Cervence tohoto roku je podani této 16¢by mozné i v CR.
Jako souc¢ést komplexni 1é¢by metastatického kolorektalniho
karcinomu se bevacizumab jevi slibnym v kombinaci i s dal-
$imi cytostatiky, naptiklad kapecitabinem, 5-fluorouracilem
a oxaliplatinou (5) . Na vysledky soucasné probihajicich kli-
nickych studii s bevacizumabem v adjuvantnim podani
(AVANT, NSABP C-08) si budeme muset jesté néjaky Cas
pockat.

Popis pripadu

V prosinci 2004 byla do konzilidrni ambulance MOU odesl4-
na 54-letd Zena, kterd podstoupila na sektorovém chirurgic-
kém pracovisti resekci rektosigmatu pro karcinom rekta, histo-
logicky se jednalo o adenokarcinom G2, pT3N2M1 (solitarni
inoperabilni metastdza jaterni). Pro dehiscenci anastomozy
byla nasledné provedena dvouhlaviiova transversostomie
s evakuaci presakralniho abscesu. Z interkurenci byla v doku-
mentaci uvedena hypertenzni nemoc III. stupné dle WHO kom-
penzovana medikaci, chronicka ischemicka choroba srde¢ni



bez syndromu anginy pectoris, stav po prodélaném netrans-
muralnim infarktu myokardu pfed 5 lety, hypothyreosa na sub-
stituni terapii. Pacientka byla dispenzarizovédna v nefrolo-
gické ambulanci pro chronickou glomerulonefritis,
segmentarné fokalni formu, nefroticky syndrom. Na naSem
pracovisti bylo provedeno celkové pieSetfeni za ucelem sta-
noveni aktualniho rozsahu nemoci. Na suma¢nim snimku hrud-
niku je popséna hrani¢ni §ife srde¢niho stinu, bez pritkaznych
metastiz. CT vySetfeni popisuje objemnou solitdrni metasta-
zu na rozhrani pravého a levého jaterniho laloku velikosti
64x55x49mm (obr. 1) a presakralné infiltrat nejspiSe jen jize-
vnatych zmén s pfitaZzenou délohou a poopera¢nimi zménami
narektu. Bylazaznamenéna zvySena hodnota nddorovych mar-
kerti, CEA: 61,2 ug/l (normado4.6), CA 19-9: 585,0kU/I (nor-
mado 37,0). V dobé zahgjeni 1écby byl vykonnostni stav paci-
entky dle Karnofského hodnocen jako 100%, byly pfitomny
normélni hodnoty krevniho obrazu a biochemického vySette-
ni v¢etné rendlnich funkci s vyjimkou proteinurie za 24 hodin
(395 mg/den, norma 0-120mg). Tato v§ak nebyla kontraindi-
kaci ke zvadZeni aplikace bevacizumabu v kombinaci se systé-
movou chemoterapii. Pfed zahdjenim terapie byl pacientce
implantovan podkoZni port.

Obr. 1: CT jater pfed zahdjenim systémové chemobioterapie.
Solitarni metastatické loZisko vysoko v pravém laloku veli-
kosti cca 64x55x49mm (segment S4a/S8 ), ostatni jaterni
parenchym pfiméfené denzity bez loZiskovych zmén.

Lécebné schéma - FOLFOX4 a bevacizumab:

Kyselina folinova 200 mg/m? v 2 hodinové infuzi, 5-fluorou-
racil 400 mg/m? i.v. bolus a nasledn& 22 hodinova infuze 5-
FU 600 mg/m?, den 1.,2., interval 2 tydny. Bevacizumab v dav-
ce 5 mg/kg byl poddvéani.v. jednou za 2 tydny (prvni aplikace
na 90 minut, nisledné 60 minut, tfeti a dalsi aplikace na 30
minut).

NeZddouct cinky léchy:

Vzhledem k dobré toleranci a vyrazné protinadorové ti¢innosti
bylo poddno XVII. cykli chemobioterapie. V pribéhu lécby
byla zaznamendna trombocytopenie stupné 1, anémie stupné
1 a asymptomatickd lymfopenie stupné 3. Pro proteinurii > 1
g/24 hodin nebyla protilatka aplikovana pfi 7., 13. a 16. sérii
chemoterapie. Neurotoxicita nepiesahovala stupeii 1.

Ucinnost reZimu:

V prabéhu 1é¢by doslo k normalizaci nddorovych markert
a vyrazné regresi jaternfho nalezu dle zobrazovacich metod
(obr. 2, 3). CT vySetieni opakované prokazuje v panvi vyraz-
ny, velikostné staciondrni presakralni infiltrat. Nuklearni
magnetickd rezonance panve vylucuje lokalni recidivu Cirezi-

duum piivodné lokalné pokrocilého karcinomu rekta. V fijnu
pacientka podstupuje laparotomii. Peroperacné je viditelnd
solitdrni metastdza, pisobici nekrotickym dojmem po pied-
chozi chemoterapii, t€sné€ naléhajici na prabéh pravé jaterni
Zily. Je indikovéna resekce s resek¢ni linii 1 cm od loZisk-
a (obr. 4).

2048 mm
-+

-

Obr. 2, 3: CT a MR jater po XVII. cyklech chemobioterapie.
Vyraznd regrese solitdrni jaterni metastazy.

Obr. 4: Pooperacni CT jater. Jatra nezvétSend, stav po resekci
solitdrni metastdzy na rozhrani obou laloki, svorky v operac-
nim poli, bez zjevného loZiskového postiZeni v jaterni tkani.
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Tab. €. 1: Terapeutické schéma a a¢innost v klinickych studiich

Studie Il. faze AVF2192g

Randomizovana, dvojité zaslepena, klinicka studie Il. faze hodnotici Géinnost a bezpe¢nost Ié¢by bevacizumabem v kombi-
naci s 5-FU/FA v prvni linii IéEby metastazujiciho kolorektalniho karcinomu, ktefi nebyli vhodnymi kandidaty pro Ié€bu irino-
tekanem.

Lécebné schéma: 5-FU/FA +/- bevacizumab
5-Fluorouracil: 500 mg/m? i.v. jednou tydné podobu 6 tydn( béhem 8-tydenniho obdobi

Kyselina folinova: 500 mg/mz2 i.v. jednou tydné podobu 6 tydni béhem 8-tydenniho obdobi
Bevacizumab: 5 mg/kg i.v. jednou za 2 tydny

Studie lll. faze AVF2107g
Randomizovana, dvojité zaslepena, klinicka studie lll. faze hodnotici G€innost a bezpe¢nost Iécby bevacizumabem v kombi-
naci s 5-FU/FA/Irinotekan v prvni linii IéEby metastazujiciho kolorektalniho karcinomu.

Lécebné schéma: IFL +/- bevacizumab

Irinotekan: 125 mg/m2 i.v. jednou tydné po dobu 4 tydn(i béhem 6-tydenniho obdobi
5-Fluorouracil: 500 mg/m2 i.v. jednou tydné po dobu 4 tydn( béhem 6-tydenniho obdobi
Kyselina folinova: 20 mg/m2 i.v. jednou tydné po dobu 4 tydn( béhem 6-tydenniho obdobi
Bevacizumab: 5 mg/kg i.v. jednou za 2 tydny

Studie Studie II. faze: AVF2192g Studie lll. faze: AVF2107g
5-FU/FA 5-FU/FA IFL IFL
+ placebo + bevacizumab +placebo +bevacizumab
Pocet pacientt 105 104 411 402
Celkova doba prezivani (OS)

Median (mésici) | 12,9 | 16,6 | 156 | 20,3
Preziti bez znamek progrese (PFS)

Median (mésici) | 5,5 | 9,2 | 62 | 10,6
Celkova lééebna odpovéd’ (ORR)

Cetnost (%) | 15,2 | 26 | 34,8 | 44,8

Trvani odpovédi na IéEbu
Median (mésict) | 6,8 | 9,2 | 7.1 | 10,4

Histopatologicky ndlez:

Patologem je popsano pouze loZisko resorptivné reparativnich
zmén, bez zndmek predchoziho neoprocesu - kompletni histo-
patologicka remise metastdzy po chemoterapii.

s metastatickym kolorektdlnim karcinomem. Lze oCekdvat, Ze
vzhledem k vzdjemné potenciaci ti¢inku bevacizumabu s che-
moterapii pfi soucasné nesynergni toxicité, se tato anti - VEGF
protildtka stane v blizké budoucnosti neodmyslitelnou sou¢asti
adjuvantni a neoadjuvantni 1é¢by s kurativnim zdmérem.
Zavér:

Bevacizumab je prvni registrovanou antiangiogenni 1é¢bou
s prokdzanym vyznamnym prodlouZenim preZiti pacientl

Doglo: 2. 12. 2005
Piijato: 12. 12.2005
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NARODNI PROGRAM SCREENINGU CERVIKALNIHO KARCINOMU

Z POHLEDU PATOLOGU

NATIONAL CERVICAL CANCER SCREENING PROGRAM FROM
THE PATHOLOGISTS’ POINT OF VIEW

DUSKOVA J.#, POVYSIL C.*, JULIS L**, HORACEK J .

*USTAV PATOLOGIE 1.LF UK A VFEN A KATEDRA PATOLOGIE IPVZ PRAHA,

**BIOLAB PRAHA,

##+JSTAV PATOLOGICKE ANATOMIE ZSF OU OSTRAVA

Uvod

Cytopatologie zaznamendva v soucasné dobé celosvétoveé nebyva-
1y rozvoj. Stoji pfed ni vyznamné tikoly a nové moZnosti souvise-
jici s rozvojem metod imunohistochemie a molekuldrni biologie.
Jednou z nespornych priorit je sniZeni incidence cervikédlniho kar-
cinomu v€asnym zachytem prekancerdz hrdla délozniho. Je to ikol,
kterého se v Evropé dokézaly s uspéchem zhostit zemé, jako je
napft. Velka Britanie, Norsko, Finsko, Island. Jiné, jakkoli dispo-
nujici vyvinutym zdravotnickym systémem, dosud tento ukol fesi
(Rakousko, Belgie, Francie). I kdyZ se rysuje moZnost ti¢inné vak-
cinace proti kancerogennim HPV kmentim, bude do nastupu jeji-
ho ptedpoklddaného tcinku tohoto programu jesté nepochybné tie-
ba. V CR se jeho nastartovani potyka s fadou problémil. OdraZeji
mimo jiné i historicky vzniklou a v zahranii jiz prakticky neexis-
tujici situaci, kdy gynekologickou cytodiagnostiku provadéji
i gynekologové Skoleni v gynekologické cytologii. Souvisi to se
skute¢nosti, e obor patologie trpf v CR dlouhodobg nedostatkem
specialistll. PfestoZe se vSechny klinické obory vyuZivajici biop-
tické a cytodiagnostické sluzby patologti shoduji na vyznamu ne-
ustile rozsdhlejsich a podrobnéjsich idaju, jeZ od patologh ziska-
vaji, jsou v oblasti gynekologické cytologie a sreeningu cervikal-
niho karcinomu patologové nepravem obvillovéni z nedostate¢né
vstficnych a konstruktivnich postojt. Na evropské scéné lze pfi
mezindrodnich setkénich - zejm. evropskych cytologickych kon-
gresech - porovndvat stav feSeni tohoto problému i organizaci ostat-
ni cytodiagtnostické sluzby. Osobni rozhovory vysvétli mnohé,
nejsou viak oficidlnim a dohledatelnym zdrojem ovéfitelné infor-
mace. Proto pro ucely tohoto sdéleni pouZijeme predevsim citace
publikovanych zprav ze seridlu Cytopathology in Europe, ktery
vydava Casopis Cytopathology. Pfina$ime pohled ¢eskych patolo-
gl na problematiku screeningu cervikdlniho karcinomu. NaSe sta-
novisko bylo pfedneseno na na leto$nich Brnénskych onkologic-
kych dnech a v bodech publikovano v Eduka¢nim sborniku (5). Pfi
jeho formulaci jsme vychézeli disledné z oficidlnich materiala
Vyboru pro kontrolu kvality (QUATE) pti Evropské federaci cyto-
logickych spole¢nosti (EFCS). Jiz zvefejnéné principy porovné-
me se situaci a postupy zemi, jeZ do zminéného seridlu jiz zaslaly
své prehledy. Za ceskou republiku byl ptispévek zpracovan autor-
kami z oboru gynekologie (1). Uloha patologti je v tomto prispév-
ku ¢4stecné zkreslena, nepochybné minimalizovana.

V nésledujicim textu poddme podrobné&jsi pohled a srovnani
k naSim publikovanym zdsadam (5).

Postoj Spolecnosti ¢eskych patologil jakoZto odborného garan-

ta morfologickych vySetfeni k rozpracovanému programu lze
shrnout do nasledujicich boda:

1. S ohledem na vyskyt karcinomu délozniho hrdla v CR a nedosta-
teCny zachyt prekancerdz povazujeme program za vysoce zadouci.
2. Domnivame se, Ze aZ dosud bylo t€Zisté pfipravy soustiedéno
dispropor¢né pouze na laboratorni a diagnostickou ¢ast programu.
Proto jsme Zadali rozpracovéni a podrobné;jsi informaci o fazich
predchézejicich - jaky byl vysledek analyzy vyskytu Ca v CR pro-
vedeny cilené pfed zahdjenim piipravy screeningového programu,
jaky byl vysledek analyzy dostupnych kapacit klinickych a labo-
ratornich, jakd data v jaké struktufe budou sledovéna a zejména,
kdo tato data bude shromaZdovat a analyzovat. V ¢4sti metodika
screeningu nds zajimaly otdzKy prezentace programu laické vetej-
nosti, nejen zpiisob zvani Zen, ale zejm. kvalifika¢ni a provozni
podminky tcastniki Programu, tj. gynekologi a cytologt.

3. Ministerstvo zdravotnictvi, jako vyhlaSovatel Programu a Odbor-
nd spolecnost gynekologti jsou podle naseho nizoru zodpovédné
za definovani, ptipravu a realizaci administrativni, klinické a ana-
lytické (zpracovéni dat) ¢asti screeningového programu.

4. Odborna spole¢nost ¢eskych patologit CLS JEP, kterd je obec-
né garantem morfologickych vySetieni, je zodpovédna za zajis-
téni diagnostického vyhodnocovéni gynekologické cytologie.
Vychézime z nasledujicich principt:

4.1. PovaZzujeme za nezbytné vyuZit k zajiSténi programu stéva-
jici sité laboratofi a v nich pracujicich specialistd. PfedbéZné
odhady ptfedpoklddaji celkovy 5-10% nérGst poctu vySetieni.
4.2. Trvame na té€sné vazbe cytologickych a nislednych histo-
patologickych vySetfeni vzorkt odebranych z ¢ipku, jakoZto na
zavazném prvku kontroly kvality

4.3. NepovaZujeme za raciondlni centralizaci cytologickych
vySetieni s transporty materidlu do vzdalenych laboratofi, jsou-
li dostupné odpovidajici kapacity bliZe lokalizované, a to niko-
li z divodu prosté ,,rajonizace”, nybrz prodraZzovani programu
a sniZené vazby na dalsi vySetfeni a spoluprici s kliniky.

4.4. Pro diagnostickou mikroskopickou ¢ast screeningového pro-
gramu povaZujeme za zdklad Standard gynekologickych cytolo-
gickych vySetfeni, ktery je jiZ tfi roky pfistupny na strankach Spo-
le¢nosti patologti . Je pfipraven inovovany Standard, ktery jsme
vypracovali v souladu s pravidly Evropské federace cytologickych
spole¢nosti QUATE (Quality Assurance Training and Education).

Ad 1. Potfebnost dobie organizovaného efektivniho programu
Spole¢nost patologli nikdy nezpochybnila, je zfejma jak z vyso-
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ké incidence této malignity v naSi populaci, tak z dosaZeného
poklesu v zemich, které otdzku screeningu zvladly.

I kdyZ nejsou porovnatelné finan¢ni vstupy do zdravotnictvi,
preferencné jsme vénovali pozornost zejména zpravam ze zemi,
jejichZ pocet obyvatelstva je pribliZzn€ stejny, popt. mensi nezZ
v CR Belgie (10 mil.), Rakousko (8 mil.), Norsko (4,5 mil),
Finsko (5,2 mil) a kde 1ze tudiz predpokladat rozloZeni zdra-
votnickych sluZeb bliZ§i nasi situaci, neZ ve velkych zemich
(USA, Velka Britanie, Francie).

Ad 2. Ze zminénych mensich stiti ma dobfe organizovany
screeningovy program zejm. Norsko a Finsko (6,7), pouze lokalni
programy pilotniho rdzu probihaji v Rakousku a Belgii (2,4). Za
zminku stoji, Ze pilotni studie v Norsku probihaly v péti cyklech
vletech 1959-1977, vysledky byly publikovany 1987. Z tohoto hle-
diska neni sice ¢asovy pribéh zavedeni screeningu v CR zatim
nikterak kriticky, 1ze v8ak nepochybné namitnout, Ze dobré zkuSe-
nosti 1ze prevzit a neztracet ¢as. K nim z naseho pohledu patfi zejmé-
na zavedeni centralni databéaze a jednotné privodky. Automa-
tické zvani z pocitacového registru osobnim dopisem (dvoulety
interval v Norsku - neobjevi-li se do piil roku po vyzvé v registru
z4znam o vySetfeni, nasleduje druhy osobni dopis registrované Zené¢,
pétilety interval ve Finsku - misty s nizkou tcasti Zen ve screenin-
gu koreluji s vysokou lokalni incidenci karcinomu hrdla).

Ad 3) PovaZujeme tedy za zcela nezbytné, aby MZd zfidilo a udr-
Zovalo tento centrdlni registr, zavedlo jednotnou privodku (dle pfi-
jatého systému Bethesda 2001) a podminilo tcast poskytovateld
cytologického vySetieni uzivanim této priivodky a véasnym doda-
vanim vysledki vySetieni do centralni databaze. Ta musi dispo-
novat rovnéz specialisty pro vyhodnocovani u€innosti programu.
Ad 4) K otdzce vybaveni a kompetence laboratofi byla azZ dosud
soustfedéna v navrzich na organizaci celonarodniho screeningu
témé&f veskerd pozornost. Diskutovéno bylo jak vybaveni tech-
nické, tak zaji$téni persondlni. Jsme presvédeni, Ze tato Cast
screeningového programu patii zcela do kompetence patologil
a proto byly vypracovéiny Spolecnosti ¢eskych patologii stan-
dardy minimdlniho (a zaroveii také doporuceného) vybaveni
laboratofii a v souladu s pravidly QUATE byly rovnéZ stanove-
ny kvalifika¢ni podminky, a to jak na Grovni screenert, tak pato-
logi. V souvislosti s timto zaji§ténim byl opakované diskutovan
zejména pocet nutnych - v fad€ piispévki €astéji od jinych spe-
cialistd neZ patologli pfimo ,,nepodkrocitelny* pocet vySetieni,
ktera jsou podminkou pro kvalitni diagnostické vysledky. Bliz-
Sim Setfenim k této otdzce jsme zjistili Ze urcité limity jsou uplat-
fovany pouze tam, kde do procesu screeningu vstupuji screene-
fi, nikoli pro patology. Toto opatieni povaZujeme za spravné
a proto jsme sledovali v na§em standardu doporuceni QUATE -
pouZiva-li laboratof screenery pouze pro gyn. cytologii, méla by
mit pocet vySetfeni 15000 (dva screenery na toto mnoZstvi). Min{
se ovSem laboratof s primérnou frekvenci 1ézi 2,5% (stanoveno
analyzou velkych soubort). Screener by tedy mél vidét cca 375
1ézi/rok, aby neztricel diagnostickou citlivost. Nedosahuje-li
pracovisté toho poctu vySetfeni, pak je moZno dle doporuceni
QUATE doskolovat screenery dvou blizkych pracovist, jez
dohromady tohoto poctu dosahuji, cirkulaci pozitivnich nélezi.
Dile je zfejmé, Ze uvedeného poctu pozitivnich nalezi dosahu-
jingkteré laboratote, soustfedujici pacientky s pozitivnimi néle-
zy LSIL, pfip. sledované po provedenych vykonech, na pod-

statné menSim poctu vySetfeni. Nebylo by tedy ani logické, ani
ekonomické vyfazovat tato pracoviSt€¢ z programu scree-
ningu. Rakouska cytologicka spole¢nost pro srovndni poZaduje
jako minimum pro laboratofe, jeZ mohou vstoupit do procesu
Dobrovolné kontroly kvality 10 000 gynekologickych cytolo-
gickych vySetfeni anebo 1000 negynekologickych cytologii.
Dale se doslova uvadi: Institute fiir Pathologie und gynikolog.
-zytologische Spezialambulanzen mit Erfassung eines hohen
Anteiles an cervikalen Prineoplasien und Neoplasien werden
Laboratorien mit ausschliesslich nicht gynikologisch zytolo-
gischen Untersuchungen gleichgestellt (mindestens 1000 Unter-
suchungen pro Jahr)“ (8). Pokud jde o préci patologa, nejsou
limity poctu vySetieni stanovovény. Francie oficidlné screene-
ry dosud viibec nemd, i kdyZ se snaZi o jejich uznani, dosud musi
kazdy preparat vidét patolog (3). V Belgii (4) sice 60% stért ode-
¢itaji screenefi po dohledem patologa, 38% vSak v malych labo-
ratofi skrinuji i vyhodnocuji patologové sami (zbyl4 dvé pro-
centa jsou praci rezidentd ve Skolicich centrech). Podobné jako
v CR je tedy v Belgii vyhodnocovéni cervikélni cytologie den-
ni rutinni soucasti prace vétSiny patologl aniZ by byla zavede-
na specializace v cytologii. VEétSina zemi se spiSe neZ na mini-
mélni polty vySetfeni laboratofi soustfedi na tolerovatelnou
maximalni denni pracovni zatéZ screenera. Rozptyl je i zde
pomérné znacny. Evropské materidly QUATE neuvadéji v nej-
novéEjsi podobé horni limit, hovofi o ,,rozumné* zaté€Zi o tom ,
Ze po dvou hodin4ch screeningu mé4 mit screener prestdvku a Ze
by nemél screening provadét vice nez 6 hodin své prac. doby (9).
N4§ limit 60 natéri pro screenera/ den, je vnimén spiSe jako mir-
né zat€Z, avSak odvozen prave z vySe uvedenych kriterii.
Pokud jde o koncentraci vySetfeni pouze do nékolika velkych
center, jsme piesvédceni, Ze za touto snahou nejsou primarné dekla-
rované aspekty odborné, nybrZ zistné. Zadné vysetieni neni ano-
nymni, Ize tedy zpétnou revizi zjistit, zda byl cytologicky nélez
pacientky s prokdzanym karcinomem skutecné Ci faleSné negativ-
ni. Doporucujeme revizi cytologickych nélezi nezavislou komisi
u vSech pacientek s histologicky prokdzanym karcinomem hrdla.
Pro tspéch programu je nutno z pohledu patologl splnit nasle-
dujici podminky:

1. vysokd ucast Zenské populace ve screeningu,

2. kvalitni odbér materialu,

3. kvalitni zpracovani vzorku,

4. spravné vyhodnoceni,

5. registrace ndlezu a vyhodnocovéni programu,

6. oSetfeni odpovidajici ndlezu.

V uvedeném vyctu povazujeme za polozky v odpovédnosti
Ministerstva zdravotnictvi body 1 a 5, v kompetenci gynekolo-
gl jsou body 2 a 6, plnou odpovédnost za body 3 a 4 akceptuje
odbornd Spolecnost ¢eskych patologt. Vysledkem jejiho odpo-
védného piistupu je znéni véstniku MZd s Gpravami, jez vyply-
nuly z uplatnéni evropskych standardii (10).

Zavér

Stanovisko patologt k otdzce Néarodniho programu screeningu
cervikalniho karcinomu je konstruktivni v poloZkach, jeZ spa-
daji do jejich kompetence. Vychazi striktné z mezinarodné pfi-
jatych doporuceni EFCS/QUATE. V ostatnich soucastech pro-
gramu oc¢ekdvame odpovidajici souCinnost dalSich specialistd.
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ONKOPREVENCE PRO CESKOU REPUBLIKU
CANCER PREVENTION FOR THE CZECH REPUBLIC

ZALOUDIK J.1, VYZULA R.}, VORLICEK J.2
I'MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV BRNO

2INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO

Onkologicka prevence znamend predviddni a pfedchéazeni
nezadoucim udélostem, souvisejicim se vznikem a progresi
zhoubnych nadoril. Preventivni doktrina pro boj se zhoubny-
mi nddory musi byt komplexni a dotykat se nejen vzniku a ¢as-
ného zachytu zhoubnych nadord, ale také dusledki progrese
a 1écby nddorového onemocnéni. Onkopreventivni opatieni
1ze strukturovat ve Ctyfech kategoriich ¢i Grovnich :

Primarni prevence
si klade za cil pokles vyskytu zhoubnych nadort. Jde o sniZo-
véni aZ eliminaci rizikovych faktord, které maji prokazatelny
a ptimy vliv na vznik malignit. Indikdtorem virovné primdrni
prevence je vyvoj incidence zhoubnych nddorti.
Pii soucasné urovni pozndni je zapotiebi podporovat :
1. boj proti koufeni, zejména v mladSich vékovych skupinidch
auZen
. programy pro odvykdani koufeni a lécbu zavislosti na tabdku
. boj s alkoholismem, zejména chronickym pijactvim destilata
. ochranu kiZe pfed neimérnou expozici slune¢nimu zareni
. eradikaci infekci Zaludku Helicobaterem pylori
. vakcinace proti hepatitiddm
. vakcinace proti papilomavirim
. vychovuke zdravé vyZivé a zdravému Zivotnimu stylu, a to
jiZz na Skolach
9. analyzy ahodnoceni komer¢nich produktt z hlediska moz-
né kancerogenity
10.analyzy stavu Zivotniho prostiedi z hlediska kancerogeni-
ty, hlavné pak vodnich zdroja
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Sekundarni prevence
je zamétena na zachyt zhoubnych nadorti v ¢asném, plné vylé-
c¢itelném stadiu. Indikdtory jeji virovné jsou pomér lokalizova-
nych stddii nddorit k ostatnim pokrocilejsim stddiim a vyvoj
umrtnosti na zhoubné nddory.
V soucasné dobé je tfeba podporovat nebo 1épe propracovat :
1. screening rakoviny prsu
2. screening rakoviny hrdla déloZniho
3. screening rakoviny tlustého stfeva a kone¢niku
4. kampané pro zachyt zvrhéavajicich se melanotickych morf,
zejména po letni sezoné
5. dispenzarizaci jedincii se zvySenym dédi¢nym rizikem vzni-
ku nadoru na zakladé€ rodinné anamnézy, onkogenetické
konzultace a v indikovanych pfipadech genetické testovani
6. preventivni onkologické prohlidky zohledfiujici vékoveé
specifickd onkologicka rizika
7. oborové specifické depistaZe prekancerdz a asnych nado-
i ve stomatologii, ORL, pneumologii, gastroenterologii,
gynekologii, urologii ¢i hematologii
7. pilotni a cilené studie zaméfené na metodologii ¢asného
zachytu rakoviny prostaty

8. pilotn{ a cilené studie zaméfené na metodologii ¢asného
zachytu rakoviny plic u rizikovych skupin
9. pilotni studie zaméfené na casnou diagnostiku nador jater,
Zluc.cest, pankreatu a ledvin
10. pilotni studie zaméfené na Casnou diagnostiku nadorti u seni-
orll jako specifické skupiny s vysokym onkologickym rizi-
kem a limitovanymi moZnostmi kombinované 1é¢by
Je tfeba si uvédomit, Ze usili o sekundarni prevenci miZze
dosahnout dobrych vysledki jen za pfedpokladu provadéni
datového auditu parametrizovanych zdznami. Za screening
1ze pak prohlasit pouze takovy program sekundéarni prevence,
ktery ma kromé datového auditu také kddové a platbami odli-
Sena vySetfeni asymptomatickych jedinci.
V CR existuje dosud pouze screening nddord prsu, v némz je
kaZdorocné na vice neZ padesati akreditovanych mammodia-
gnostickych jednotkach zachyceno pfes tisic Casnych piipadi
rakoviny prsu. Ty pak maji nadéji tiplné vyléceni. Informace
o pravidlech i vysledcich jsou vefejné k dispozici na
http//:www.mamo.cz. Patii k paradoxim CR, Ze tento jediny
Usp&Sny screeningovy program musi byt opakované zdola
hajen zejména viici vedeni resortu zdravotnictvi. V minulém
obdobi bylo tfeba odoldvat snahdm administrativné sniZit kva-
litu screeningu opusténim akreditacnich kriterii, v soucasné
dobé je to zase nastavovani iraciondlnich limit, branicich zvy-
Sovani tcasti Zen ve screeningu. Podle tidaji NOR se v uply-
nulych letech vyrazn€ zvysil podil prvnich stadii a mortalita
narakovinu prsu klesd i pfi dosud trvajicim nardstu incidence.
Podil prvnich stadii nadorta kolorekta a nadort hrdla déloZniho se
dosud bohuZel neméni. Usili o organizovany ¢asny zachyt obou
téchto typti nddorti ma zatim etné organizacni slabiny. Chybi da-
tovy audit i oddéleni kodt screeningovych vySetfeni. U nadori
hrdla déloZniho chybi zatim konsensus také o metodice, preventiv-
ni vySetfeni jsou gynekology provadéna ai¢tovana vyrazné caste-
ji, av8ak s niz8i efektivitou, neZ je tomu v referen¢nich zemich,
kde incidence i mortalita jsou ve srovnani s CR podstatng niZsi.
Bez podpory vedeni resortu i zdravotnich pojiStoven zistiva sna-
ha praktika vénovat vice pozornosti preventivnim onkologickym
prohlidkdm. VyhlaSka o preventivnich prohlidkach je zastarala,
celym svym pojetim $patnd a proto jen malo respektovand. Praktic-
ky bez odezvy zlistdva navrh koncepce vékové specifickych
onkopreventivnich prohlidek jak je na zdklad€ vékové distribuce
nadort v NOR navrhl jiZ pfed nékolika lety resortni onkologicky
ustav MOU (viz www.prevencenadoru.cz a www.mou.cz).
Centralni a dlouhodobé koncep¢ni podpora specifickym pilot-
nim projektim pro rozSifovani moZnosti ¢asného zachytu
nadord je zatim vlazn4 a ani grantové agentury nevnimaji tuto
oblast organizace preventivni zdravotni péce jako dostatecné
,védeckou®. Z¢asti je to zplisobeno absenci soustavné a kva-
lifikované diskuse na toto téma a nizké informovanosti rych-
le se stiidajicich vedoucich garnitur.
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Terciarni prevence
si klade za cil zachytit pfipadny ndvrat nidorového onemoc-
néni po primérni 1é¢bé a bezptiznakovém intervalu vcas a tedy
ve stdle jeSté 1éCitelné podobé. Zakladem pro uspéSnou terci-
arni prevenci je jasné stanoveni odpovédnosti za pacienta
aodbourdvani disperzniho systému, v némZ se za pfemiry vyset-
feni provadénych na riznych mistech, asto vytrici jednotici
pohled na onkologicky nemocného. To ¢asto vede ke zpoZdo-
véani diagnostiky nadorové rekurence, desinterpretaci nalezt ¢i
nespravnému posouzeni dalSich 1é¢ebnych mozZnosti.
Cesta ke zlepSeni zde nevede pies nové kapacity, nové laboratorni
¢i zobrazovaci metody, ale predevsim pfes lepsi organizaci dis-
penzarni péce alepsi komunikaci mezi odbornymi specialisty a prak-
tiky. Nazev zdravotnického zafizeni a jméno 1ékate odpovédného
zadispenzarizaci daného onkologicky nemocného se musi stit sou-
¢asti diagnosticko 1é¢ebného algoritmu kazdého pripadu nadoro-
vého onemocnéni. Dispenzarizujici 1ékaf samozfejmé vyuziva
vice vySetfovacich metod a spolupréce s dal§imi odborniky, ale
informace integruje v jeden zavér, za ktery nese odpovédnost
a k némuz navrhuje nemocnému feSeni. Méla by platit zasada, Ze
okazdém onkologicky nemocném by mél existovat v pripadé nivra-
tu jeho onemocnéni konzilidrni zapis odborného onkologického
pracovisté s ndvrhem postupu, a to i v pifpadech, kdy s vylécenim
nemocného jiZ nelze pocitat a pijde tfeba jen o terapii sympto-
matickou. Mnoha nemocnym s ndvratem nadorového onemocné-
ni se totiZ nedostava aktivni 1é¢by, kterd by je mohla zachranit nebo
asponi prodlouZit jejich Zivot ¢i zlepSit jeho kvalitu.
Dalsi slabinou je dosud sekundérni prevence u onkologicky
nemocnych, respektive ¢asny zachyt jinych naddori nez je ten,
pro ktery je onkologicky pacient dispenzarizovan. Dispenzar-
ni vySetfeni byvaji i po celd 1éta soustiedéna na diive léceny
organ a nejcastéjsi mista metastazovdani, pacientovi se vSak
neziidka nedostav4 ostatnich preventivnich vySetfeni. Zenam
po 1é¢bé karcinomu tlustého stfeva tak neziidka po mnoho let
chybéji preventivni mammografie, muzZiim po 1é¢bé karcino-
mu prostaty vySetfeni na okultni krvaceni ve stolici a podob-
né. Tim maji mnozi onkologicky nemocni ve skute¢nosti zajis-
tén mensi rozsah preventivni onkologické péce nez dosud
zdravi jedinci, byt riziko vzniku dal$iho nddoru jiné proveni-
ence je u nich zpravidla vyrazné vyssi neZ v béZné populaci.
V ramci terciarni prevence, s vyuZitim spiSe ekonomickych
néstroji zdravotnich pojistoven neZ pouze administrativnich
pfikazi , je tfeba podporovat :
1. povinnost oznacit zdravotnické zaiizeni a 1ékafe odpovédné
za dispenzarizaci onkologicky nemocného po primarni 1é¢bé
2. povinnost konzultace kazdého ptipadu navratu nddorového
onemocnéni v jednom
z 18 garantovanych onkologickych center, at jiZ je oCekdvany
postup jakykoli
3. poskytovat onkologicky nemocnym dispenzarizovanym
s jednim typem nadoru preventivni vySetfeni také pro cas-
ny zachyt jinych typi nddori ¢ili sekundédrni prevenci, a to
s védomim zvySeného rizika duplicitnich nebo i triplicitnich
nadorovych onemocnéni u téchto geneticky ¢i provedenou
1é¢bou stigmatizovanych jedinct
Indikdtorem kvality tercidrni prevence je predevsim doba
celkového preZiti nemocnych s nddory primdrné diagnostiko-
vanymi v L-I1I. klinickém stadiu.

Kvartérni prevence

znamend predvidani a pfedchizeni disledkiim progredujiciho
anevyléCitelného nddorového onemocnéni, které mohou zkra-
covatzbytek Zivota nebo snizovat jeho kvalitu. Jakkoli nejsme
zvykli hovofit o prevenci u pokrocilych a nevylécitelnych pii-
padi nddorovych onemocnéni, je zapotiebi preventivniho mys-
leni i preventivnich postupil také zde, a to v somatické, psy-
chické i socidlni oblasti.

Na zajisténi a trvalou dostupnost analgetické 1é¢by a odborné
algeziologické péce je tfeba myslet jeSte diive neZ se bolest pl-
né rozvine. Rizné derivacni vykony endoskopickym stento-
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vanim ¢i operacné je tfeba indikovat a provést diive nez dojde

k akutnim staviim nepriichodnosti. Podobné je tfeba myslet na

stabilitu skeletu a zachovéani mobility nemocného u kostnich

metastaz, at jiz v€as provedenou cilenou radioterapii ¢i dokon-

ce ortopedickymi intervencemi. Je tfeba predvidat a vCas fesit

vyZivova opatieni, psychologickou podporu i socidlni zdzemi

pfi omezené sobéstacnosti.

Pro zajisténi kvartérni prevence je tieba

1. akceptovat, Ze preventivni mySleni a postupy se tykajiipok-
rocilych pfipadil nidorovych onemocnéni, pouze maji jiné
organizacni a 1écebné néstroje neZ je tomu u vySe uvede-
nych prevenci u zdravych a Gspé$né 1écenych

2. zajistit vSem onkologicky nemocnym s nevylécitelnym
nidorovym onemocnénim v¢as moZnost odborné konzultace
algeziologa a onkologa s orientaci na paliativni medicinu

3. zajistit podle potfeb nemocného vcas psychologickou,
duchovni a socidlni podporu

Indikdtorem kvality kvartérni prevence je predevsim soustavné

vyhodnocovdni dotaznikii kvality Zivota, prizpiisobenych dané-
mu typu onemocnéni. Ty vSak museji byt nejprve zavedeny
a pravidelné vyhodnocovany.

Informaéni nastroje podporujici onkoprevenci
jsou jeji nepochybnou soucasti a jednim z kriterii jejiho fungo-
véni. Lze je rozdélit na
a) nastroje pro informovani laické vefejnosti
b) néstroje pro odborné rozhodovani, zpétnovazebnou korek-
ci a fizenou preventivni péci
Preferovat je tieba soustavnost, srozumitelnost a dostupnost
onkopreventivnich informaci na rozdil od kampatiovitych,
obskurnich a subjektivnich sdéleni. Obskurnimi jsou minény
predevsim epizodické medidlni vykiiky vytrhavajici informa-
ce z kontextu, vychézejici s neovétrenych a ucelové zaméfe-
nych udaju, jak se objevuji nezfidka i v zahranici, nebo zpro-
sttedkovanych informaci bez uvedeni zdroji. Vznikal-li pro
tuto defektni informacni ¢innost prostor dfive z diivodu absen-
cenaSich vlastnich spolehlivych zdrojt a citace se opiraly hlav-
né o analyzy pomért v zahranici, pokrocili jsme v poslednich
letech ve zpracovéni vlastnich informacnich zdrojt do té miry,
Ze miZeme nabizet informace relevantni a vlastni.
a) Informace k onkoprevenci pro verejnost jsou jiz k dispozi-
cina http://www.prevencenadoru.cz, udaje o trendench v inci-
denci a mortalité nadort, proporcich klinickych stadii a srov-
nani se zahrani¢im na http://www.cba.muni.cz. Dile je
k dispozici bezplatna telefonni linka 800 222 322 a Onkolo-
gické informa¢ni centrum v MOU v Brné pro distribuci infor-
macnich tiskovn s onkopreventivni problematikou.
b) Odborné informace zprosttedkuji webové zdroje Ceské
onkologické spolecnosti http: www.linkos.cz, Masarykova
onkologického ustavu http://www.mou.cz s diagnosticko-
lécebnymi guidelines a nove i webovy portal onkocenter, kte-
ry bude brzy integrovat v§echny onkologické informacni zdro-
je. Tabulkovou podobu NOR v ti§téné podobé poskytuje UZIS.
Odborné onkologické informace bude déle stale vice posky-
tovat 18 komplexnich onkologickych center ¢i skupin pro
solidni nadory dospélych, 6 hematoonkologickych center a 2
centra pediatrické onkologie, coZ je zdklad sit€ onkologcikych
pracovist garantovanych Ceskou onkologickou spole¢nosti.
Za potfebnou informacni podporu je tfeba pokladat také
pravidelnou informovanost stridajicich se garnitur poslancii,
manaZeri zdravotni péce a vedeni zdravotnich pojistoven na
vSech trovnich formou seminéit a piehledii o dlouhodobych
cilech a dosaZenych vysledcich v z4jmu kontinuity onkopre-
ventivnich programi. Intervaly, v nichZ Ize hodnotit efektivi-
tu onkoprevence a provadeét cilené korekce, jsou totiZ delSi nez
promény politickych koncepci a obsazovini manaZerskych
mist v Ceské republice. Zanedbéavani pribézné a opakované
informovanosti manaZerti a zastupiteld pfindsi pro rozvoj
onkoprevence rovnéZ nemalé prekdzky a mnohdy to vypada
jako bychom zacinali stdle znovu.
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ECCO 13- THE EUROPEAN CANCER CONFERENCE,
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SLAMPA P., HYNKOVA L.

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO,
ODD. RADIACNI ONKOLOGIE

Nejvétsi evropsky onkologicky kongres tohoto roku byl uspo-
fadan v obrovském komplexu Le Palais Des Congre de Paris
v centru PafiZe pobliZe Vitézného oblouku a za iCasti asi 12 tis.
ucastnikl. Jednani kongresu probihalo paralelng ve vice sdlech
a v moZnostech jedince nebylo redlné cely program absolvo-
vat. V nésledujicim textu se vénuji n€kterym novinkdm, zaji-
mavostem a postiehtim piedevsim z oblasti radioterapie.

Karcinom prsu

Kanadsk4 studie na souboru 1234 pacientek srovnava vysledky
ozarovani celého objemu prsu standardni frakcionaci 25x2,0 Gy
(béhem 35 dnt) s frakcionaci 42 Gy/16 frakei (16x2,62 Gy) béhem
22 dni u pacientek po parcidlni mastektomii. Vysledky tifletého
sledovani v preZiti a kosmetické vysledky jsou ekvivalentni. K ob-
dobnym vysledkiim dospéla i anglick4 studie na souboru 1410
pacientek srovnavajici 25x2,0 Gy, 13x3,0 Gy a 13x3,3 Gy béhem
5-ti tydnli. Na konferenci byla jedna sekce vénovana otdzce
parcidlnimu ozéfeni prsu - jen IiZka tumoru. Zavér jednini nepo-
tvrdil tuto metodu jako rutinni zpiisob radioterapie po parcidlni
mastektomii pro karcinom prsu. Hodné diskuse se vénovalo také
indikaci ozéfeni svodné lymfatické oblasti pfi pozitivité 1-3 uzlin.
Rada pracovist tuto indikaci nepovazuje za chybnou. V eduka¢-
nim programu bylo také byly referovany tfi studie, jejichZ vysled-
ky byly zvefejnény v letoSnim roce a které nepotvrdily zvySené
riziko zdvaznych vedlejSich ti¢inkt 1é¢by ionizujicim zafenim pfi
soucasné aplikaci tamoxifenu. Na konferenci zaznély také prace
popisujici efektivitu metronomického podéavéni chemoterapie
(oralni cyklofosfamid ¢i metotrexat, paklitaxel) jako konsolidac-
ni 1é¢ba trvajici aZ jeden rok po aplikaci zdkladni fady adjuvant-
ni kombinované chemoterapie. M. Overgaard uvedla vysledky
rozsahlé danské studie na souboru 3 083 pacientek - 8% riziko
lokélniho relapsu u pacientek 2. a 3. klin. stidia s adjuvantni
radioterapii a 41% riziko lokdlnéregionalniho relapsu u pacien-
tek léc¢enych pouze systémovou terapii. Francouzst autofi zve-
fejnily vysledky statistické studie vyhodnocujici na souboru 16
705 pacientek vznik duplicitnich karcinomil po ozafeni pii karci-
nomu prsu. Signifikantné byla zvySena incidence pouze sarkomil
a karcinomt plic. Opakované ve vice sd€leni zaznélo efektivni
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prevence ozéfeni kritickych organda.

Nadory mozku

Kontrolované randomizované studie potvrdily efektivitu
v lé¢ebnych vysledcich konkomitaniho podéni temozolomidu
sradioterapii u high grade gliomi v adjuvantnim podéni. U déti
s mozkovymi PNET tumory po resekci ROMO v ramci rando-
mizované studie SIOP jsou hodnoceny vysledky dvou skupin
- jen s adjuvantni chemoterapii a chemoradioterapii. Na konf-
erenci zaznéla prace japonskych autorti vyuZivajici IMRT
techniky s integrovanym boost ozdfenim u malignich gliomi
(soubor zatim 12 pacientil).

Karcinom prostaty

Na konferenci byly mj. popisovany vysledky akcelerovanych
rezimd ve srovnani se standardni frakcionaci, napt. 20x2,62 Gy
vs. 33x2,0 Gy, nebo s frakcionaci 5x3,0 Gy do celkovych davek

57 Gy, 60 Gy ¢i 66 Gy. Nebylo zjist€no vyznamnéjsSich rozdi-
10 v pozdni toxicité. Za akceptabilni reZim lze pokladat i 6x6
Gy, 2x tydné . Tyto alterované reZimy frakcionace jsou prové-
dény v ramci studii faze I-111. Na zdklad€ vysledktt EORTC stu-
die 22911, jejiz vysledky byly na konferenci pfedneseny, je
indikovano pooperacni ozafeni liizka tumoru (50+10 Gy) pfi
pozitivnich okrajich po radikalni prostatektomii u stadia pT3.
V otazce neoadjuvantni hormondlni terapii pfed a béhem kura-
tivni radioterapie u pacientl se sttednim rizikem pievlada ndzor
aplikovat ,,short course” androgenni suprese (celkem 4 més.
pred radioterapii) nez dlouhodobé (2 roky) podavéni antiand-
rogenl po provedeni radioterapie. Z novych moznosti 1écby
u hormonodependentnich karcinomil prostaty jsou ve studiich
zkouSen atrasentan - selektivni antagonista endotel-A recepto-
rt, dile Bevacizumab a vakcina APC8015 (Provenge) .

Karcinom kone¢niku

V edukacni pfednaSce zaznélo, Ze uz davka 30 Gy/ekv. zname-
nd statisticky signifikantni redukci rizika lokalni recidivy
onemocnéni (davka 5x5 Gy odpovidd 37,5 Gy/5x2,0 Gy). V ram-
ci jednani konference byly uvedeny dal3i vysledky zndmé §véd-
ské studie s predoperacni radioterapii 5x5,0 Gy (medién sledo-
vani 13 let). Mira lokéln{ recidivy u ozafovanych pacientli byla
9%, u pouze operovanych 26%. Specificky pro karcinom preZzi-
tf je u ozafovanych pacientti 72% vs. 62% uneozafovanych. Rada
sdéleni se vénovala neoadjuvantnimu podani capecitabinu kon-
komitantné s radioterapii s nad&jnymi vysledky.

Karcinomy hlavy a krku

Bourhis ve svém sdéleni na zdkladé metaanalyz poklada
konkomitantni chemoradioterapii za efektivnéjsi metodu 1é¢-
by neZ neo- i adjuvantni chemoterapii. Autofi sdéleni z Aar-
husu pisobivé na CT snimcich pfedvedliriziko odloZeni zaha-
jeniradioterapie (medidn 28 dntl), které ma za nisledek v fadé
ptipadd (58%) vyznamné zvétSeni objemu tumoru.

Varia

Ve sdéleni autortl z Nizozemi bylo uvedeno 25% riziko sni-
Zeni funkce levé ledviny po ozédfeni liZka tumoru po gastrek-
tomii pro karcinom Zaludku davkou 45 Gy.

J. Overgaard v sekci prevence pozdnich vedlejSich ucinkt
radioterapie poklada za nejdaleZitéjsi presné (3D) planovani
radioterapie a pouziti adekvatni ozafovaci techniky. Z medi-
kamentdznich preparatt potvrdil vyznam v prevenci pozdnich
zmén aplikaci vitaminu E a pentoxifylinu. Vyznam statint
v této otdzce neni potvrzena.

V oblasti stereotaxe bylo vice praci zaméfeno na vyuZiti stereo-
taktické radioterapie v extrakranidlnich lokalizaci (tumory pli-
¢, obratld, jater).

Zavérem lze snad konstatovat, Ze kongres provazelo po vetsi-
nu dnii krasné slune¢né pocasi a nebyl poznamenén pyroman-
skymi nepokoji v predmésti PafiZe.

28T™H ANNUAL SAN ANTONIO BREAST

CANCER SYMPOSIUM 2005

SLAMPA P.

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO,
ODD. RADIACNI ONKOLOGIE

Ve dnech 8.-11. prosince 2005 probéhl v texaském mésté San
Antonio dalsi ro¢nik symp6zia vénovaného nadorm prsu.
Ucastniky kongresu pfivitalo nezvykle chladné pocasi, prvni
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dvadny se venkovni teploty pohybovaly té€sné€ pod bodem mra-
zu, nicméné zbytek kongresu provazely teploty kolem 15-20
°C. Obraz kaktust s rampouchy byl i pro trvalé obyvatele San
Antonia nezvyklym pohledem. Basketbalovy nadSenci mohli
v dobé konani kongresu po dva veCery navstivit zapasy mist-
ra NBA San Antonio Spurs.

Hlavni jednani kongresu bylo zaméfeno na vysledky
randomizovanych studii aplikace cytostatik, hormonoterapie
a nadorovych protilatek, na nanotechnologii v 1é¢ebné strate-
gii karcinom prsu (zatim jen velmi teoretické zavéry), na dlou-
hodobé 1écebné vysledky, na roli radioterapie, na vyznam
odbéru sentinelové uzliny a disekce axily. Velky prostor v jed-
nani dostala problematika prediktivnich faktord, dile role angi-
ogeneze, genetické faktory, epidemiologie a edukace, biolo-
gie nddorové buriky, imunoterapie.

Na sympoéziu byly prezentovany vysledky randomizované stu-
die EORTC 10853 hodnotici desetileté sledovani vysledka
konzervativnich 1écebnych postupti u duktilniho karcinomu
in situ (DCIS). Na souboru 1010 pacientek bylo bezpfiznako-
vé obdobi popsino u 75% pacientek jen po opera¢nim feSeni,
ve skupiné u pacientek i s radioterapii (50 Gy, celd mamma)
po chirurgickém vykonu bylo 85% Zen bez ptiznakt lokalni
recidivy. Riziko kontralaterdlniho karcinomu bylo u obou sku-
pin stejné, stejné jako riziko vzdalené diseminace. Riziko lokal-
niho relapsu bylo zv143t€ vysoké u Zen mladSich 40 let.
Prospektivni randomizovana studie rakouskych autort na sku-
piné€ 875 postmenopauzélnich Zen s nddorem mensSim neZ 3
cm, s pozitivnimi hormondlnimi receptory a negativnimi axi-
larnimi uzlinami, udavariziko lokalniho relapsu 3,26 % u paci-
entek s naslednou radioterapii a 5,17% u pacientek bez radio-
terapie jen s hormondlni terapii (median sledovani 121 més.)
Anglicti autofi restrospektivné vyhodnotili riziko lymfedému
po samplingu axily (2,2%, 312 pac.) a po disekci (12,3%, 194
pac.); podle ocekavani ptichazi k signifikantnimu rozdilu.
Australskd retrospektivni studie na souboru 98 Zen mlad$ich
45 let s karcinomem prsu z let 1982-2000 a s ndslednym
t€hotenstvim hodnotila pétileté preziti. Celkem 69% pacien-

tek mélo primédrné negativni uzliny, adjuvantni chemoterapii
absolvovalo 40% Zen a jen u 5% pacientek byl poddvéan tamo-
xifen. Medidn od stanoveni diagndzy k gravidité byl 18,5 mési-
ce. Pétileté preZiti bylo popsano u 93% pacientek.

Na souboru 4368 pacientek ozéafenych pro karcinom prsu
v Holandsku, které byly planovany pomoci pocitacovych pla-
novacich systémt, nebylo pozorovano zvyseni rizika vzniku
akutniho infarktu myokardu. Toto riziko bylo zvySeno u paci-
entek-kufacek. Dal$im zajimavym sd€lenim bylo kanadskych
autorq, ktefi v pfipad€ ozafovani uzlin podél levostranné art.
mamm. int. doporucuji inverzni planovéni a techniku IMRT
radioterapie. Signifikantné se proti standardnimu planovani
sniZi riziko poSkozeni plic (V20 vlevo: 12,8% vs. 20,6%) a srd-
ce (V30:0,45% vs. 6,59%).

Dal§im zajimavym sdéleni bylo o aplikaci efaproxiralu
(EFAPROXYNT) bghem paliativniho ozafovéni celého moz-
ku u pacientek s karcinomem prsu a s diseminaci do mozkov-
ny (soubor 106 pacientek, Cleveland). Tento preparat zvySu-
jeradiosenzitivitu modifikaci hemoglobinu a sniZenim hypoxie
tkani. Medidn preZiti je popisovan u skupiny pacientek s radi-
osenzibilizaci 9 més., bez senzitizéru 4 més.

Nékolik sdé€leni bylo vénovdno akcelerované parcidlni
radioterapii po konzervativnim chirurgickém vykonu za
pouZiti brachyterapie (MammoSite), ale i zevni radiotera-
pie s metodou fizeného dychani (2x denné, celkem 5 dnd,
38,5 Gy). Jednou z moZnosti aplikace akcelerované parci-
alni radioterapie (50 Gy, 5 frakci, 5 dnl) je neoadjuvantni
redukce tumoru (velikost do 3-4 cm), které je dosdhnuto
v 71%. Tuto studii na souboru 12 pacientek prezentovali
autofi z Japonska.

V oblasti konkomitantni chemoradioterapie bylo zajimavé sdé-
leni o vysledcich faze 1 klinického zkouSeni aplikace gemci-
tabinu béhem radioterapie pro lokdlni recidivu karcinomu prsu
hrudni sté€ny u pacientek, které nebyly primarné ozafovany.
Pfiméfené tolerovanou davkou s vybornymi lé¢ebnymi vysled-
ky byla aplikace gemcitabinu 300 mg/m? jedenkrat tydné po
dobu celé radioterapie (25x2,0 Gy).

recenze

JAN DVORACEK, MARKO BABJUK ET AL.:
UROONKOLOGIE.

Koedicia Galén - Karolinum, Praha 2005, 1. vyd., 589 s.
ISBN 80-7262-349-4, ISBN 80-246-1108-2.

Problematika urologickej onkolégie je v celosvetovom meradle
velmi aktudlna a intenzivne sarozvija. Sved¢i o tom fakt, Ze aj napri-
niektorych z nich k zlepSeniu preZivania pacientov vdaka zavad-
zaniu novych diagnostickych i terapeutickych postupov. Preto st
urologické malignity d6leZitou kapitolou onkoldgie z pohladu onko-
16gov, ale aj vyznamnou kapitolou urolégie z pohladu urolégov.
Celosvetovo sa problematike onkouroldgie venuje mnoho vedec-
kych a odbornych timov, ktoré produkuju stale nové a nové poznat-
ky. Tieto timy vytvdaraju, resp. v urcitych asovych periddach aktu-
alizuju Standardné diagnostické a liecebné postupy. Je tlohou nés
vSetkych, ktori sa tejto discipline venujeme, zaclefiovat tieto postu-
py do svojej kazdodennej medicinskej praxe.

Uceleny prehlad informacii o urologickych nadoroch poskytuje naj-
novsia publikécia autorského kolektivu skisenych odbornikov pod
vedenim prof. MUDr. Jana Dvoracka, DrSc. a doc. MUDr. Marka
Babjuka, CSc., ktori prazské nakladatelstvd Galén a Karolinum pred-
loZili na jeseti 2005 medicinskej verejnosti.

Zostavovatelia vybrali na pisanie jednotlivych kapitol skuto¢ne eru-
dovanych autorov, ktori sa zhostili svojich uloh s najvy$Sou zodpo-
vednostou a profesionalitou.
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V autorskom kolektive sa takto ocitlo vySe 30 renomovanych odbor-
nikov nielen z oblasti uroldgie, ale aj odbornikov z oblasti bioldgie
a genetiky, endokrinolégie, gynekoldgie, chirurgie, intenzivnej medi-
ciny, onkoldgie a detskej onkoldgie, patoldgie a rddioterapie.
V celkove 11 kapitolach sa rozoberd velmi detailne problematika
molekularnej bioldgie a genetiky urologickych malignit, nddorov
nadobliciek a retroperitonea, obli¢iek a hornych mocovych ciest,
mocového mechitra, prostaty, uretry, penisu, testis, semenného
povrazca a skréta. Autori sa venovali aj urologickym komplikdcidm
gynekologickych a chirurgickych malignit, urologickym nddorom det-
ského veku a v nie poslednom rade vyznamnej problematike palia-
tivnej terapie urologickych nadorov.
Vsetky lokality urologickych malignit sa analyzujui z hladiska epide-
mioldgie, etioldgie, patoldgie, symptomatoldgie, diagnostiky, klasi-
fikécie, terapie podla jednotlivych §tadii, prevencie i progndzy.
Tato publikécia, ktord bola venovan nedavno zosnulému ,,bardovi‘
Ceskej urolégie - prof. MUDr. Eduardovi Hradcovi, DrSc., je urcite
vyznamnym prinosom pre Sirokt odbornu €itatelski obec.
,.-Onkourologie®, ktorti mozno povaZovat za cenny zdroj sicasnych
odbornych poznatkov, by nemala chybat v kniZnici Ziadneho urol6-
ga, najma vsak takého, ktory sa orientuje na diagnostiku a lie¢bu uro-
logickych malignit. Urcite rad po nej siahne aj klinicky onkolég, pato-
16g, radiodiagnostik i radioterapeut. M6Ze byt tieZ odportcanou
literattrou pre posluchécov lekarskych fakult i pre frekventantov post-
gradudlneho medicinskeho vzdeldvania v spominanych Specializa-
cich a to nielen v ¢eskych zemiach, ale aj na Slovensku.

Prof. MUDr. Dalibor Ondrus, DrSc.



onkologické spole¢nosti

ZAPIS,Z JEDNANI VYB()RU
CESKE ONKOLOGICKE SPOLECNOSTI
KONANEHO DNE 15. 11. 2005 V HRADCI KRALOVE

Pritomni: Vorlic¢ek, Aschermannova, Eckschlager, Finek, Jelinko-
véa, Konopasek, Petera, PetruZelka, Pfibylova, Rob, Stdhalova, Stan-
kusova, Vyzula, Zaloudik

Omluveni: Abrahdmova, Cwiertka

Hosté: Dr.Medkova, Dr.Sirdkova (za okresni onkologické praco-
vi§t€ Hradeckého kraje)

V tvodu podal doc.Petera, pfednosta hradeckého onkologického
pracovisté, komplexni informaci o situaci v onkologii v kraji po
strance epidemiologické, organizac¢ni i kvalifikacni a seznamil pfi-
tomné s plany do budoucna.

1. Kontrola zapisu - opatieni v ¢asopise Klinicka onkologie spl-
néna.

2. Postgradualni vzdélavani v klinické onkologii. Byl diskutova-
n dosavadni vyvoj, soucasny stav, rozpory mezi dikci Zako-
na 95/2004 a moznym vyvojem podle pfipominek experti EU,
upozornéno na smlouvu, kterou nesystémové uzaviela 1.LF
UK s IPVZ. Byl citovan dopis tajemnika AK prof. Skrhy
z poslednich dnti, kterym se odsouva termin akreditaci, av§ak
ocekdva se prace na pivodnim konceptu implementace nové-
ho zékona a pfedevSim ujasnéni financovani mezd $kolenci
po dobu jejich dlouhodobych praxi ve Skolicich zafizenich.

3. COS vyhlaSuje sout&Z o ptispévky na pfistroje pro onkologick-

y vyzkum a rozvoj z leto§niho grantu Béhu T.Foxe s terminem
odevzdani do konce roku 2005. Pfihla§ka formulovana na jed-
né strané musi obsahovat pojmenovéni pfistroje, stru¢nou cha-
rakteristiku jeho funkce a pouZiti, pfedpoklddanou cenu a podil,
kterym se bude organizace Zadatele na zakoupeni podilet (v pro-
centech), samozfejmé adresu pracovi§té, jméno Zadaji osoby
s kontaktnimi tidaji a podpis statutarniho zastupce organizace,
z niz Zadost pochazi. Rozdélovéana bude ¢astka asi 2,5 mil K¢.
Do konce roku 2005 maji byt odevzdany zpravy o feSeni pro-
jektt RASO (ro¢ni analytické studie v onkologii) z roku 2005,
podminkou je také odevzdani prace k publikaci do Klinické
onkologie.
Po dohodé€ s poskytovatelem grantu z Béhu T.Foxe a Kanad-
skym velvyslanectvim budou i nadéle ob jeden rok stfidany
projekty typu RASO a granty typu prispévku na pfistroje .
Vybér provede v lednu 2006 vybor COS.

4. Byl upfesnén postup stran garance KOC na zdkladé prihlasek,
které maji byt zaslany piedsedovi COS do konce listopadu.
Nasledujici etapou bude pojmenovani onkosité v regionech za
pomoci KOC, ktera se zavazuji pfevzit starost o pojmenovani
aorganizace sité v okruhu své ptisobnosti. Regionalni sité nebu-
dejiz COS garantovat, jeji chod je v kompetenci krajského zdra-
votnictvi ve spolupraci s KOC. Dale je tfeba upfesnit speciali-
zovanou C¢ast ve struktufe onkocenter, pfedstavuji jiZ fadu let
dvé pediatrickoonkologické skupiny (POS) v Praze a Brné a Sest
hematoonkologickych skupin (HOS) v Plzni, 2 v Praze, v Hrad-
ci Krélové, Brné a Olomouci které budou v souc¢asném proce-
su potvrzeny garancemi v soucinnosti s vedenim Pediatrické
sekce a Ceské hematologické spolecnosti.

5. V reakci na souc¢asné diskuse na MZd se vybor COS jednoznac-
né shoduje, Ze 1ékovou kategorii X je pro okruh protinddorovych
preparétil tfeba zachovat. COS dlouhodobg usiluje o racionalni
vyuZzivani prostiedkti na onkologickou farmakoterapii i pro
reprodukci a rozvoj onkologickych technologii. COS ma dlou-
hodobé zvefejnény doporucené postupy onkologické péce a zasa-
dy cytostatické terapie, organizuje pravidelna setkani odborni-
ki pro racionalni vyuzivani novych ndkladnych protinadorovych
1éki (pfikladem je tfeba spole¢na celostatni databdze pro trastu-
zumab, podobné se diskutuje o cetuximabu a bevacizumabu).
Efektivitu ndkladné onkologické terapie zvyS$i také garance Kom-
plexnich onkologickych center, budou-li pojiStovnami respek-

10.

11.

15.

16.

tovdna jako partnefi pro nejnakladn&jsi onkologickou péci. COS
vyznamné podporuje a stimuluje preventivni programy, které
mohou snizit naklady na léky zachytem v Casnych stadiich. Je
tieba také relativné samostatné posuzovat naklady v jednotli-
vych odli$nych okruzich onkologie, tedy potfeby a naklady péce
v détské onkologii, v hematoonkologii a onkologii solidnich
nadora dospélych.

. Pfedseda prof. Vorli¢ek jménem vyboru COS a po dohodg se

zastupci vyboru SROBF (doc.Petera, dr.StankuSova) zaSle
dopis ing. Mazankové, feditelce UZIS, v ném? ji sdéli, Ze ob&
kompetentni spole¢nosti velmi diirazné trvaji na svych recen-
zich vSech ¢lanki v odbornych, zejména zahrani¢nich ¢asopi-
sech, v nichZ pracovnici UZIS interpretuji ¢i komentuji idaje
o onkologické a radioterapeutické péci. Dr.StankuSov4 citova-
la z ¢lanku dr. Aimové, ktera charakterizuje pfistrojové kapa-
city ¢eské radioterapie dosti zmatenym zpiisobem. Podobné
zastupci UZIS nekvalifikované komentovali ddaje o vysled-
cich onkologické péce pro Eurocare 3 v minulosti. Nekvalifi-
kované komentdie mohou u zahrani¢nich odbornikii poSkozo-
vat obraz Ceské onkologie, jiZ proto, Ze ¢tenafi nemusi byt
ziejmé, Ze nejde o komentdr psany administrativou UZIS bez
védomi onkologickych odbornych spole¢nosti. COS poklada
UZIS za blizkého spolupracovnika, av§ak spravce onkologic-
kych dat, nikoli reprezentanta ¢eské onkologie a radioterapie.

. Zadost o akreditaci $kolicich akci u CLK zagle s potfebnou d-

okumentaci piedseda grof. Vorli¢ek cestou CLS, jak je
pozadovano pfedsedou CLS prof. BlahoSem.

. Vybor COS vzal na védomi pisemnou informaci o vzniku

obcanského sdruzeni ,,Diagnéza CML*“(chronicka myeloidni
leukémie).

. Pfipominkovéani ndvrhu na zmény v systému poskytovéani

lazetiské péce : zajistit ucelené spektrum diagndz, ujasnit opa-
kovani indikaci v dalSich letech.

Je prospésné, Ze v novém ndvrhu indikuji lazetiskou 1é¢bu
v onkologickych indikacich specialisté, klinicky onkolog a dal-
§i Ndvrh obsahuje i moZnost opakovani komplexni lazernské
péce v intervalu 1 roku.

Vybor COS schvilil prijeti novych ¢lent : Vickova (Brno), H-
rstka (Hradec Krélové), Jufickova (Rajhrad), Hora (Plzeii),
Otevielova (Znojmo), Kalvodové (Brno), Skrobankova (Olo-
mouc), Vanék (Novy Ji¢in)

Pokladnik COS doc. Finek informoval, Ze COS ma nyni na ti¢tu
388 tis. K¢, vydavateli Klinické onkologie bude pifeveden roc-
ni pfispévek na odbory ¢asopis 60 tis. K¢, ziistane tedy 328 tis.
K&. Vybor COS postupné zvazi naméty na iéelné Serpéni t&ch-
to prostredki pro rozvoj novych aktivit COS.

. Pfedseda prof. Vorlicek zajisti vSem ¢leniim vyboru elektronické

tydenni pfehledy ¢lanku z tisku o onkologii.

. Dr.Stanku$ové informovala o vzdélavacim kurzu brachytera-

pie ESTRO v bfeznu 2006 v Praze, pro ¢eské ti€astniky je moz-

zajemctim na pozadani.

. Doc.Rob informoval o kurzu onkogynekologie European Scho-

ol of Oncology (ESO) konaném v ¢ervnu 2006 v Praze , podrob-
néjsi informace poda zajemciim na poZadani.

Vybor COS rozhodl vyhlaSovat u piileZitosti Brnénskych onko-
logickych dnt Soutéz o nejlepsi poster pro mladé autory do 30
let, nejlepsi poster vybrany na akci zastupci vyboru bude odmé-
nén ¢astkou 10 000 K¢.

Podobné jako vloni, i letos dostanou v§ichni ¢lenové COS didr
Ceské onkologické spolecnosti se seznamem viech onkolo-
gickych akci v roce 2006. Diéf je opét doprovazen reproduk-
cemi obrazl a soch.

Pi{3ti jednani vyboru COS vénované predeviim garancim KOC
bude 20.12.2005 od 10h ve FN Motol.

Nezapominejte na nase stranky
- kazdy den néco nového.
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Zapis z jednani vyboru Ceské onkologické spole¢nosti
konaného dne 20. 12. 2005 v Praze - Motole

Pfitomni : Vorli¢ek, Abrahdmova, Aschermannova, Cwiertka, Eckschla-
ger, Finek, Jelinkova, Konopések, Petera, PetruZelka, Pfibylovd, Stdha-
lov4, StankuSovéd, Vyzula, Zaloudik

Omluven: Rob

Hosté: doc. DuSek (CBA)

Vivodu ¢leny vyboru COS pfivital pfednosta KDO prof. MUDr. Jan Sta-
ry, DrSc. a sezndmil pfitomné stru¢né se strukturou pracovisté.

1. Doc. Dugek predstavil vyboru COS navrh webového portdlu Naro-
dniho onkologického programu NOP ON-LINE, ktery miZe pfedstavovat
z4kladni informacni i komunikaéni platformu sjednocujici onkologii v CR,
véetné odkazi na jiZ existujici ¢etné webové onkologicky orientované
zdroje. Jde vlastn€ o pracovni odnoZ www.linkos.cz, kterd mize ptede-
v§im prezentovat stav plnéni NOP, datovou zékladnu a dil¢i projekty NOP
a aktivity garantovanych onkocenter a zobrazovat i celou onkosit (road
map). Clenové vyboru po §ird{ diskusi podpofili tuto sjednocenou infor-
macni platformu a doporucili, aby navrh byl dale rozpracovan pro reali-
zaci jiZz na pocatku roku 2006. Schizka pripravné skupiny pro portél
NOR ON LINE se uskute¢ni 6.1.2006 v 16h v Kongresovém centru BVV
Brno. Zvéni jsou vSichni zdjemci, ktefi by se cht€li na praci pro portdl NOP
ON LINE systematicky podilet.

2. Vybor COS projednal prihlagky o statut komplexniho onkologického
centra (KOC) ¢i komplexni onkologické skupiny (KOS) na zakladé dekla-
rovanych kriterii a po hlasovani udélil garanci nasledujicim pracovi§tim
(uvedeny jsou oficidlni ndzvy KOC/KOS, jméno vedouciho a vysledek
hlasovani - hlasovéni se zdrZeli ¢lenové vyboru z projednavaného praco-
visté) :

KOC FN Plzeii, vedouci doc. Finek, hlast: 14 pro, 0 proti, zdrZel se 1
- doc. Finek

KOC Nemocnice Chomutov, vedouci dr. Kiita, hlast: 15 pro, 0 proti
KOC Masarykova nemocnice Usti n/L, vedouci dr. Lysy, hlasi: 15 pro,
0 proti

KOC Nemocnice Liberec, vedouci dr. Barto§, hlasi: 15 pro, O proti
KOC FN Hradec Kralové s kooperativni skupinou Hradecko, vedou-
ci doc. Petera, hlast: 14 pro, 0 proti, zdrZel se doc. Petera

KOC Nemocnice Pardubice, vedouci doc. Vaidsek, hlasi: 15 pro, O proti
KOC Nemocnice Ceské Budéjovice, vedouci dr. Fiser, hlast: 15 pro,
0 proti

KOC Nemocnice Jihlava s kooperativni skupinou Vysoc¢ina, vedou-
ci prim. Slavicek, hlasi: 15 pro, O proti

KOC FN Olomouc, vedouci prof. Mihdl, hlast: 14 pro, 0 proti, zdrZel se
dr. Cwiertka,

KOC Nemocnice Zlin s kooperativni skupinou Zlinsko, vedouci dr.
Kohoutek, hlasi: 15 pro, 0 proti

KOC Novy Ji¢in, vedouci dr. Soumarova, hlast: 15 pro, 0 proti

KOC FN Ostrava, prozat. vedouci dr. Dokulil (upfesnéni po konkursu),
hlasi: 15 pro, 0 proti

KOC Masarykiiv onkologicky tstav Brno, vedouci prof. Vyzula, hla-
sti: 13 pro, O proti, hlasovani se zdrZeli prof. Vyzula a prof. Zaloudik
KOC FN Brno, vedouci dr. Kiss, hlasi: 14 pro, O proti, zdrZel se prof.
Vorlicek

KOC FN U Svaté Anny Brno, vedouci dr. Spurny, hlasti: 15 pro, O proti
KOC FN Praha-Motol s kooperativni skupinou UVN a Nemocnici Na
Homolce, vedouci: dr. Prausova,

hlast: 13 pro, 0 proti, zdrZeli se dr. StankuSova a prof. Eckschlager
KOC FN Kralovské Vinohrady Praha, vedouci dr.Kubecova, hlast:
15 pro, O proti

KOS Praha a Stredocesky kraj (Onkologicka klinika VFN 1. LF UK,
Ustav radia¢ni onkologie FNB 1. LF UK, Onkologické oddéleni FTN
1. LF UK, Ustav onkologie a pneumologie Ples) vedouci doc. PetruZelka,
hlasi: 9 pro, 0 proti, zdrZeli se doc. Abrahamov4, doc. PetruZelka, doc.
Konopdsek, dr. Ashermanové, dr. Stéhalov, dr. Pfibylova

Zadost o prihlaSeni se ke statutu KOS podanou z Diagnosticko-terapeu-
tického centra Praha 4 vybor doporucuje feSit navdzanim soucinnosti
s nékterym z KOC ¢i KOS v Praze.

Zadost o statut KOC s garanci COS Onkologické ambulance Bruntél vybor
neschvalil, nebot pracovisté nenapliiuje vSechna potfebna kriteria KOC,
aviak doporucuje navdzat sou¢innost s nékterym z regiondlnich KOC.
Zadost o statut KOC s garanci COS Slezské nemocnice Opava, resp. jeji
onkologické ambulance vybor neschvilil, nebot pracovi$t€ nenapliiuje
vSechna potfebna kriteria KOC, avSak doporucuje navizat sou¢innost
s nékterym z regiondlnich KOC.

Zadost o statut KOC s garanci COS Nemocnice Pferov vybor neschvalil,
nebot pracovisté nenapliluje viechna potfebna kriteria KOC, aviak dopo-
rucuje navéazat soucinnost s nékterym z regiondlnich KOC.

3. Doc. Abrahdmovd informovala vybor COS o nové verzi hlaSenky
zhoubného novotvaru inovované pii pfechodu na pilotni elektronické hla-
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Seni. Formuldf se nyni nazyva Incidence a lé¢ba novotvaru a doslo v ném
ke korekci nékterych diskrepanci z minulosti. Vybor COS vzal existenci
nového typu formulafe na védomi.

4. Prof. Zaloudik informoval o celodenni konferenci vyro¢niho auditu
mammérniho screningu CR, ktery se konal za t&asti zastupct viech akre-
ditovanych mammodiagnostickych pracovist a zastupce IARC z Lyonu
dne 9.12. 2005 v Brné. Pfipomnél, Ze screening je systematicky monito-
rovéan jednotnym software MaSc a komplexni informace o screeningu je
vefejné k dispozici na www.mamo.cz. Za datové kompletizované dva
roky mammarniho screeningu 2003-2004 bylo preventivné vySetfeno 487 203
Zen a u 2 142 byl zachycen karcinom. V 77% §lo o nadory T1 nebo Tis,
tedy potencidlné dobie vylécitelné. Cela cilova populace Zen ve véku 45-
69 ¢ita pres 1,6 milionu. ProSetfenost Zen je tedy za prvni dvaroky screeni-
ngu kolem 30%. Znacné se lisi proSetfenost pfi srovnani krajt, nejvyssi
je v Jihomoravském kraji (46,4%) a v kraji Vysocina (35,7%) , nejnizsi
v Usteckém kraji (17,3%) a v kraji Karlovarském (17,9%). V Praze &ini
screeningova proSetienost Zen 23,4%, ve Stfedoceském kraji 24,4%. Pro-
Setfenost Zen klesd s vékem, resp . s vékovou kategorii nasledovné: 45-
49let: 31,7%, 50-54let: 29,4%, 55-59 let: 26,2%, 60-64 let: 23,0%, 65-69
let: 16,1%. Nejvyssi pocet screningovych vySetieni byl proveden v Mam-
macentru DTC v Praze 4. VySe uvedend nové garantovand onkocentra
budou vyzvina, aby se o stav mammarniho screeningu ve své oblasti zaji-
mala a vytvéfela vSestranné podminky pro navazani uzsi spolupréce s akre-
ditovanymi mammodianostickymi pracovisti v okruhu své pisobnosti i pro
zvySeni Gcasti Zen ve screningu.

5. Vybor COS doporucuje vytvoreni stranek onkologickych pacientii
na www.linkos.cz

_ 6. Namét prof. Arenbergera na ustaveni sekce dermatoonkologie pii
COS bude jesté vyZadovat projedndni a posouzeni argumentl za Gcasti
navrhovatele na vyborové schiizi v lednu 2006.

7. Vybor COS piijal s uspokojenim informaci VZP, Ze pfi plat-
bach onkologické 1é€by hodla pojiStovna dbat na zdsadu nutné verifikace
onkologické diagndzy a stanoveni stadia onemocnéni jako jeji nedilné
soucasti, coz se dosud nedélo.

8. Vybor COS prevezme z4stitu nad kondnim nasledujicich odbornych akci:
Mladi onkologové 3.- 5. 6. 2006 v Medlové, Hradecké dny v bfeznu 2006,
Central European Lung Cancer Conference 16. 3. 2006,

Kongres patologli v Olomouci 4.-6. 5. 2006, ktery je vénovan on-
kopatologii,

9.Dne 25.1. 2006 bude v Praze uspotfddana tiskova konference o onko-
centrech (KOC/KOS)

10. Ve dnech 2.-3. 3. 2006 se bude konat ve Stifing dvoudenni diskus-
ni soustfedéni o onkocentrech (KOC/KOS) za Gcasti zdstupct zdravot-
nich pojistoven, politiki a zdstupci pacientit. Clenové vyboru byli vyzva-
ni, aby se ztcastnili.

11. Hlavni hygienik dr. Vit poZaduje doporuceni stran indikaci k vak-
cinacim proti chfipce u onkologickych pacientli. Byla zadana pfiprava
odborného navrhu, ktery bude odeslan.

12. Predseda prof. Vorli¢ek spolu s doc. Peterou ozndmili, Ze LF UK
v Hradci Kralové ziskala nové akreditaci pro doktorsky studijni program
klinick4 a radiac¢ni onkologie v jazyce ¢eském i anglickém.

13. Vybor schvalil doplnéni dispenzariza¢nich protokolt dle pozadav-
ku feditele odboru zdravotni pé¢e MZ dr. Strofa. Shodl se, Ze doporuce-
né intervaly dispenzarizace je tfeba individualizovat podle rozsahu one-
mocnéni, stavu pacienta, typu provedené 1é¢by a rizika progrese nemoci
a Ze vyhovuje dosavadni §ir$i stanoveny ramec 3-12 mésicl.

14. Prof. Dienstbier zaslal vyboru broZuru k 15-letim trvani Ligy pro-
ti rakoviné Praha. Vybor COS Lize proti rakovin€ Praha k tomuto vyroci
aspésné prace pro ceskou onkologii gratuluje.

15. Vybor COS s litosti oznamuje, Ze 9. 12. 2005 ndhle zemiel znamy
moravsky onkolog, dlouholety pfednosta RTO Ostrava a diivéjsi piedseda
Rady NOR prim. MUDr. FrantiSek Beska. Oceiiujeme jeho ¢innost v onko-
logické oblasti a vyjadfujeme upfimnou soustrast.

Planované schiize vyboru COS v roce 2006:
17. 1. FN KV Praha

14. 2. Pardubice

14. 3. Ostrava

11. 4. Novy Ji¢in

16. 5. Usti n/L

13. 6. Chomutov



